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Einleitung

Das Prostatakarzinom (PCa) ist die haufigste Tumorerkrankung und zweithaufigste
Krebstodesursache des Mannes in Deutschland mit deutlicher Zunahme der Inzidenz nach
dem 50. Lebensjahr (1). Die Stadieneinteilung erfolgt anhand der Klassifikation der Union
Internationale Contre le Cancer (UICC)(2). Die Bezeichnung lokal begrenztes, klinisch nicht
metastasiertes PCa umfasst die Stadien T1-2. Bei den Stadien T3-4 ohne Anhalt fur

Metastasen spricht man von lokal fortgeschrittenem PCa (2).

Die Einteilung des lokal begrenzten, klinisch nicht metastasiertem PCa erfolgt Gblicherweise,
auf Grundlage der Untersuchungen von D’Amico et al, nach der
Risikogruppenklassifikation der europaischen Gesellschaft fir Urologie (EAU)
entsprechend des Rezidivrisikos in drei Gruppen (3,4). Grundlage fur die
Risikostratifizierung sind dabei der praoperative Wert des Prostata-spezifischen Antigens
(PSA), die klinische T-Kategorie (basierend auf der digital-rektalen Untersuchung) sowie
der durch die Pathologie zu ermitteinde Gleason Score (GS) beziehungsweise die
Gruppierung im Graduierungssystem der Internationalen Gesellschaft fur Urologische
Pathologie (ISUP-Gruppe) der Stanzbiopsie (3,4). :

- Niedriges Risiko: PSA < 10 ng/mL, GS < 7 (ISUP-Gruppe 1) und cT1-2a
- Mittleres Risiko: PSA 10-20 ng/mL, GS 7 (ISUP-Gruppe 2/3) und cT2b
- Hohes Risiko: PSA > 20 ng/mL, GS > 7 (ISUP-Gruppe 4/5) und cT2c

Eine primare Therapieoption bei Patienten mit lokal begrenzten, klinisch nicht
metastasiertem PCa stellt die radikale Prostatektomie (RP) dar (5). Dabei handelt es sich

um einen kurativen Therapieansatz.

Zur Tumornachsorge nach RP gehdrt die regelmalige Messung des PSA-Werts (4,5).
Dieser ist der sensitivste und aktuell der einzige validierte Biomarker zum Nachweis eines
Rezidivs (6). Entsprechend der deutschen Leitlinie entspricht nach RP ein in mindestens
zwei Messungen bestatigter PSA-Wert > 0,2 ng/ml einem biochemischen Rezidiv (BCR) (5).
Die europaische Leitlinie betont dartber hinaus aber, dass ein BCR von einem klinisch auch
wirklich bedeutsamen Tumorrezidiv im Sinne eines systemischen Progresses
unterschieden werden muss (4). Ein systematisches Review aus 2019 kommt zu dem
Schluss, dass nur ein gewisser Anteil an Patienten mit BCR nach RP eine erhdhte
tumorspezifische Mortalitat aufweist (7). In einer anschlieBenden Metaanalyse wurde

untersucht, welche Patienten- und Tumorfaktoren bezuglich der tumorspezifischen
1



Mortalitat, der Gesamtsterblichkeit und der Entwicklung von Fernmetastasen prognostisch

bedeutsam sind. Dabei zeigten sich folgende Zusammenhange (7):
Anstieg der tumorspezifischen Mortalitat als auch der Gesamtsterblichkeit bei

- Kurzerer PSA-Verdopplungszeit
- Kurzerem Intervall bis zum BCR

- Ho6herem GS des Prostatektomie-Praparats
Haufigere Entstehung von Fernmetastasen bei

- Positivem pathologischen Resektions-Status

- Hoherem GS des Prostatektomie-Praparats

- Hoherer pathologischer T-Kategorie

- Kurzerer PSA-Verdopplungszeit

- Einem PSA-Wert >0,5ng/ml vor Salvage-Radiation

Unabhangig von den in dieser Studie untersuchten Faktoren ist auch das Vorhandensein
von Lymphknotenmetastasen (LKM) ein Pradiktor fur den weiteren Verlauf (8,9). Die
Pravalenz von LKM beim klinisch lokal begrenzten PCa liegt zwischen 0 und 37% (10). Bei
Patienten mit einem mittlerem oder hohem Risiko nach D*Amico liegt hingegen in 5 bis 70%

der Falle eine Lymphknotenmetastasierung vor (11).

Die Metastasierung erfolgt bei soliden Tumoren haufig als erstes Uber die regionalen
Lymphknoten (LK), da die Tumorzellen sich entlang der Lymphgefalle von ihrem
Ursprungsorgan aus ausbreiten (12). Die Lymphabflusswege der Prostata sind besonders
komplex. Lymphknotenmetastasen finden sich am haufigsten in den LK-Stationen der
Arteria und Vena iliaca externa, der Arteria und Vena iliaca interna sowie in den LK der
sogenannten Fossa obturatoria (Region zwischen der Vena iliaca externa und dem Nervus
obturatorius) (13). Dartiber hinaus kommen aber auch die LK Stationen entlang der Arteria
und Vena iliaca communis, die prasakralen, die paravesikalen, die pararektalen und
paraprostatischen LK als erstdrainierende LK in Frage (13,14). In Abbildung 1 ist die

anteilsmafige Verteilung der LKM Uber die LK-Stationen dargestellt.



Other regions
2.8%

Abbildung 1 Verteilung der LKM basierend auf den intraoperativen Befunden von 61 Patienten mit
high risk PCa: A.iliaca externa 36,9%, A.iliaca interna 28,5%, Fossa obturatoria 24,3%, prasakral
2,8%, paravesical 2,3%, paraprostatisch 1,9%, prararektal 0,1% und andere Regionen 2,8% (Quelle:
Winter et al. (15))

Zur Pradiktion der lymphogenen Metastasierung beim PCa wird in der deutschen Leitlinie
das Nomogramm von Briganti et al. empfohlen (5,16,17). Je nach vorhergesagter
Wahrscheinlichkeit sollten die Risiken einer pelvinen Lymphadenektomie (pLA) gegenuber

dem zu erwartenden Nutzen sorgféltig abgewogen werden.



Lymphadenektomie beim Prostatakarzinom

Die pLA im Rahmen der RP liefert genaue Informationen zum LK-Staging und zur
Prognoseabschatzung (18). Als nicht-invasive Techniken des LK-Staging kommen die
Magnetresonanztomografie (MRT), die Computertomografie (CT) oder beides auch
kombiniert mit der Prostata-spezifischen Membranantigen Positronen-Emissions-
Tomografie (PSMA-PET) zum Einsatz. Vor allem die Kombination aus PSMA-PET/MRT
bzw. CT zeigt eine hohere Genauigkeit fir den Nachweis von LKM als die konventionelle
Schnittbilddiagnostik alleine oder auch die Knochenszintigrafie, wenn man die Diagnostik
von mdglichen Knochenmetastasen mit einbezieht (19,20). Diese Technik weist jedoch
aufgrund begrenzter raumlicher Auflésung und teils noch nicht ausreichender
Vaskularisierung klare Schwachen bei kleinen Metastasen (<6mm) auf und kann
Mikrometastasen (<2 mm) Ubersehen (21,22). Daher bleibt die histologische Sicherung

aktuell weiterhin der Goldstandard zum LK-Staging beim PCa (4).

Die pLA erscheint vor allem dann sinnvoll, wenn das Risiko fiur eine LK-Beteiligung
entsprechend Nomogramm 5% bzw. 7% nach MRT-gesteuerter Biopsie ubersteigt
(16,17,23,24).

Das korrekte LK-Staging ist bedeutsam, da nicht nur das Vorhandensein, sondern auch die
genaue Anzahl der LKM fir das weitere Procedere eine Rolle spielt. Studien zeigen, dass
insbesondere Patienten mit nur wenigen befallenen LK auch ohne weitere Therapie ein
gutes onkologisches Outcome haben kdnnen (25-28). Diese Ergebnisse berlcksichtigt
auch die EAU in ihren Empfehlungen zur adjuvanten Therapie nach RP: Patienten mit <
zwei befallenen LK und einem PSA <0,1ng/ml kdénnen ohne adjuvante Therapie
nachgesorgt werden (4). Das Ergebnis der pLA hat dementsprechend eine mal3gebliche
therapeutische Konsequenz. Die Resektion von positiven LK konnte daruber hinaus auch
einen direkten therapeutischen Effekt haben, wie Daten aus der sekundaren LK-Chirurgie
zeigen. In der Untersuchung von Winter et al. blieb knapp ein Drittel der Patienten mit einem
befallenen LK nach Salvage-LA ohne weitere adjuvante Therapie langfristig ohne erneutes
BCR (29).

Die Wahrscheinlichkeit LKM nachzuweisen, steigt mit der Anzahl der entnommenen LK
(11,30). Darauf basierend empfiehlt die deutsche S3-Leitlinie, dass, wenn eine pLA
durchgefuhrt wird, mindestens 10 LK entfernt werden sollen (5). Die Leitlinie der EAU
empfiehlt, wenn lymphadenektomiert wird, die extendierte Lymphadenektomie (eLA) (4).

Dieses Template umfasst die LK-Stationen entlang der Vena iliaca externa, der Arteria iliaca
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interna sowie die LK der sogenannten Fossa obturatoria und die prasakralen LK (31,32).
Es wird aber auch betont, dass dieses Vorgehen durch die mit der pLA verbundenen Risiken
mit einer erhdhten Morbiditat einhergeht (5). Der genaue Umfang der pLA ist daher nach

wie vor Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen (33).

Bezuglich des onkologischen Outcomes gibt es bisher nur retrospektive Studien, die einen
mdglichen Effekt der pLA zeigen (34). Kontrollierte Studien konnten dagegen bisher keinen

zusatzlichen therapeutischen Effekt durch die pLA nachweisen (35,36).



Komplikationen der extendierten Lymphadenektomie

Die pLA kann mit spezifischen Komplikationen einhergehen. Nicht immer ist klar
unterscheidbar, ob eine Komplikation im Rahmen der pLA oder im Rahmen der RP auftritt.
Cacciamani et al. teilen dementsprechend die Komplikationen wahrend und nach RP und
pLA neben der Einteilung in intra- und postoperative Komplikationen auch in ,strongly
related, ,likely related” und ,unlikely related* zur pLA ein (37). Zu den intraoperativen
Komplikationen zahlen Verletzungen des N. obturatorius und der lliakalgefale (strongly
related), Verletzungen der Ureteren sowie intraoperative Blutungen (likely related). Zu den
postoperativen Komplikationen gehdren lymphatische Komplikationen wie Lymphozelen,
Lymphédeme und die verlangerte Lymphsekretion (strongly related) sowie
thrombembolische Ereignisse und Beckenhamatome (likely related). Inre Metaanalyse zeigt,
dass bei 14,1% der Patienten mindestens eine postoperative Komplikation auftrat. Davon
war fast ein Drittel lymphatisch bedingt und damit ,strongly related® zur pLA (37).
Mindestens eine intraoperative Komplikationen trat in 1,8% der Falle auf, dabei waren
jedoch 58,8% ,unlikely related“ zur pLA (37).

Schon langer ist daruber hinaus bekannt, dass die Anzahl der lymphatischen
Komplikationen, welche den grofdten Anteil der Gesamtkomplikationen ausmacht, mit der

Anzahl an entnommenen LK ansteigt (37,38).

Lymphozelen sind mit anteilig 90,6% die haufigste postoperative Komplikation (37). Durch
das Auftreten von groRen Lymphozelen kann wiederum der vendse Abfluss der
Beckenvenen beeintrachtigt werden, was das Risiko fur potenziell lebensbedrohliche
thrombembolische Ereignisse (Beinvenenthrombosen und Lungenarterienembolie) mit
einer Odds Ratio von 2,9 erhoht (39).

AuRerdem fuhrte die eLA mit Entfernung von mehr als 10 LK in der Studie von Briganti et

al. zu einer signifikant Iangeren durchschnittlichen Krankenhausverweildauer (38).



Das Konzept der Sentinel-Lymphadenektomie

Mit steigender Anzahl an entfernten LK wird zwar die Staging-Genauigkeit erhoht, jedoch
steigen auch die Komplikationsraten (11,30,37,38). Das Konzept der Sentinel-
Lymphadenektomie (SLA) versucht diese Problematik zu adressieren. Bei den
sogenannten Schildwachterlymphknoten bzw. aus dem englischen ,sentinel lymph
nodes” (SLN) handelt es sich um die erstdrainierenden LK der Lymphabflusswege des
Ursprungsorgans. Wenn ein Tumor lymphatisch metastasiert, befallt er also immer zuerst

die SLN, bevor er sich entlang der nachfolgenden LK-Stationen systemisch ausbreitet (40).

Das Konzept der SLN-Biopsie als Grundlage fir die Entscheidung tber die Notwendigkeit
einer Lymphadenektomie wurde erstmals 1960 durch Gould et al. bei Tumoren der Parotis
veroffentlicht (41). Seit den neunziger Jahren findet das Verfahren auch Anwendung in der
Diagnostik und Therapie des malignen Melanoms sowie des Mammakarzinoms (42). Bei
diesen Tumorentitaten ist die SLA inzwischen eine etablierte Methode zur Darstellung der
individuellen Lymphabflusswege sowie zur Festlegung der weiteren Therapie (43,44). Auch
beim Penis-Karzinom stellt die SLA inzwischen eine leitliniengerechte Option zum LK-
Staging dar (45).

Wawroschek et al. haben dieses Verfahren 1999 als Erste beim PCa angewendet (46).
Seitdem wurden in mehrere Arbeitsgruppen verschiedene Techniken zum Auffinden der
SLN bei PCa-Patienten entwickelt und validiert (47). Im Unterschied zu anderen Tumoren,
bei denen die SLA zu Einsatz kommt (Malignes Melanom, Mamma- oder Peniskarzinom),
zeigt das Prostatakarzinom haufig ein multifokales Wachstum innerhalb der Prostata und
es ist unklar, von welchem Teil die lymphogene Metastasierung ausgeht (13). Eine gezielte
Tumorinjektion ist daher nicht Gblich. Der Tracer wird in der Regel praoperativ ultraschall-
gestutzt transrektal oder wegen der Infektionsproblematik zunehmend transperineal in
beide Prostatalappen injiziert. Als erster Tracer wurde hierfir ®*™Technetium verwendet. Die
als erstes anreichernden LK kdnnen dann intraoperativ mittels Gammasonde aufgefunden
und gezielt entfernt werden. Inzwischen sind neben ®°™Technetium auch noch weitere
Tracer wie Indocyaningrin (ICG), superparamagnetische Eisenoxid-Nanopartikel (SPION)
sowie Hybrid Marker, welche das radioaktive oder magnetische Verfahren mit dem ICG
kombinieren, mit unterschiedlichen Vor- und Nachteilen zur Detektion der SLN beim PCa
validiert worden (48).

Bei alleiniger SLA kénnen gezielt weniger LK entnommen werden, weshalb dann besonders

die lymphatischen Komplikationen signifikant seltener zu beobachten sind (49).



Eine Komplikation, die hingegen nur bei der SLA auftritt, ist die Prostatitis nach Injektion
des Tracers, wenn diese, wie bei ™ Technetium notwendig, nicht direkt préoperativ,
sondern am Tag vor der Operation erfolgt. Dies erfordert eine antibiotische Therapie und
kann in seltenen Fallen sogar zur Sepsis fuhren. Aullerdem muss in diesem Fall die
Operation verschoben werden (50). Daruber hinaus denkbare Komplikationen, die durch
die Tracer-Injektion bedingt sein kdnnten, sind: starke Schmerzen, Kreislaufdysregulation,

Blutungskomplikationen und Unvertraglichkeiten bis hin zum anaphylaktischen Schock.

Die diagnostische Genauigkeit der SLA wurde bereits in mehreren Studien untersucht. Ein
systematisches Review aus 2017 von 21 Studien zeigte, dass die SLA mit einer Sensitivitat
von 95,2% (Interquartilsabstand [IQR] 81,8-100) und einem negativ pradiktiven Wert von
98% (IQR 94,3-100) die Patienten mit LKM erfasst und damit die Staging-Genauigkeit von
SLA und eLA vergleichbar ist (51). Ein neueres Review aus 2023, welches 24 Studien
einschloss, bestatigte diese Ergebnisse und zeigte eine Sensitivitat von 92,5% (IQR 82,8-
100) (52). Die Falsch-negativ-Rate, im Sinne von negativen SLN bei Metastasen-positiven
LK im eLA Template, betrug in 20 untersuchten Studien median 4,6% (IQR 0-10,2) (52).
Bei Patienten mit hoher Tumorlast konnen durch die Blockade von Lymphbahnen und
daraus resultierenden Umwegen des Lymphabflusses die SLN falsch negativ sein, weshalb
in solchen Fallen eine zusatzlich eLA bei Patienten mit hohem Risiko sinnvoll scheint (53).
Der Lymphabstrom der Prostata ist sehr komplex und unterliegt einer hohen individuellen
Varianz, was bei Anwendung des etablierten eLA-Templates keine Bericksichtigung findet.
So konnten in einzelnen Studien bis zu 8,3% positive SLN auf3erhalb des etablierten eLA
Templates detektiert werden (14). Die Tatsache, dass mit der SLA gezielt auch LKM
aulRerhalb des etablierten eLA-Templates erfasst werden, kdnnte auch zu einem besseren

onkologischen Outcome flhren.

Bisher gibt es allerdings nur wenige Studien, die sich mit dem onkologischen Outcome nach
SLA beim PCa befasst haben: Rossin et al. haben in ihrem Review aus 2023 neun Studien
zu diesem Thema gefunden (52). Bei den meisten davon ist das onkologische Outcome nur
eine sekundare ZielgroRe. Dartber hinaus handelt es sich nur um Studien mit kurzer und
mittelfristiger Nachsorgedauer. Diese lag bei median 16,5 Monaten (IQR 11,3-34,6). Bei
dieser kurzen Dauer lag die mediane BCR-Rate bei 16,7% (IQR 14-37,5) (52). DarUber
hinaus handelt es sich bei im Mittel nur 158 eingeschlossenen Patienten um eher kleine
Untersuchungen (52). In dem Review wird aulerdem diskutiert, dass die SLA in den
bisherigen Studien eine mit 65,4% (IQR: 51,5-74,2) eher schlechte Sensitivitdt pro

entferntem LK hat (52). Das liegt wohl vor allem daran, dass die SLA in der Regel nur in
8



Verbindung mit einer eLA erfolgt. Dabei werden im Mittel etwa 12 LK mehr entfernt als bei
der alleinigen SLA, was wiederum mit vor allem mehr lymphatischen Komplikationen
einhergeht und womit sich zusatzlich die Operationsdauer signifikant verlangert (49,54).

Eigentliche Vorteile der SLA werden damit also konterkariert.

Im Fruhjahr 2024 wurde erstmals eine Studie mit langfristiger Nachsorgedauer (median 7,1
Jahre) veroffentlich (55). Neben dieser war das onkologische Outcome nur bei vier weiteren
Studien primare Zielgrolie, wobei die Studie von Mazzone et al. eine Folgestudie zu Grivas
et al. darstellt und die Patienten dieser umfasst (27,54-57). Die genannten Studien sind in

Tabelle 1 zusammengefasst.



Tabelle 1 Studien zum onkologischen Outcome nach SLA

Muck et al.,

(27)

Deutschland, 2014

08/2002-02/2011
Deskriptive Analyse

99mTC

819 Patienten
mit klinisch
lokalisiertem
PCa

140 (17,1%)

LK-positiven
Patienten:

4.8 Jahre (IQR
2,9-6,9)

Median 9 entfernte

LK-positive
Patienten:
BCR bei 45

(38,6%) Patienten

Mittleres BCR-

9mTc SLA + eLA

Keine BCR-Definition
genannt

far LKM

38 (16,5%)
LK-positive
Patienten

entfernte nicht-
SLN (SD +/-9,2)
und 6,1 entfernte
SLN (SD +/- 4)

BCR = PSA-Anstieg LK-positive LK (IQR 3-30), freies Uberleben
Uber >0.2 ng/ml nach Patienten davon 3 SLN (IQR | 4,7 Jahre (95%-
initialem Abfall unter 1-11) Kl: 4,1-5,3) ohne
<0.07 ng/ml. weitere Therapie,
mit weiterer
Therapie 7 Jahre
(95%-Kl: 64,4-7,5)
Mazzone et al., 1/2006-12/2019 1168 (eLA), 38 Monate (IQR 5-Jahres-BCR-
Niederlande, 2021 161 (ICG- 14-66) freies Uberleben
(54) Roboter assistierte SLA), 54,9% (eLA) vs.
eLA vs. eLA +SLA 351 (Hybrid Insgesamt Median | 38,4% (ICG-SLA)
SLA) 12 entfernte LK vs. 57,7% (Hybrid
eine Gruppe %mTc + (IQR 8-18), 11 SLA)
ICG Hybridtracer, eine | Insgesamt 378 | (IQR 6-15) in der
Gruppe nur ICG (22,5%) LK- eLAvs. 20
positive (IQR17-25) in der
BCR = zwei konsekutiv | Patienten, ICG-SLA- vs. 17
gemessene PSA- 36% in der (IQR 11-21) in der
Werte Uber 0,2ng/ml ICG-SLA vs. Hybrid-SLA
28,2% in der Gruppe
Hybrid SLA-
Gruppe
Claps et al., 01/2016-02/2018 Jeweils 214 36,5 Monate (IQR | 5-Jahres-BCR-
Spanien, 2021 gematchte 24,2-47,9) in der freies Uberleben
(57) ICG+eLA vs. eLA Patienten mit SLA vs 63,1 (IQR | 75,8% (SLA) vs.
klinisch 36,9-84,1) in der 65,9% (eLA)
BCR = zwei konsekutiv | lokalisiertem eLA-Gruppe
gemessene PSA- PCa Bei den LK-
Werte Uber 0,2ng/ml Median 22 positiven
56 (26,2%) entfernte LK (IQR | Patienten 54,1%
LK-positive 16-27) in der SLA | vs. 24,9%
Patienten in vs. 14 (IQR 36,9-
der SLA vs. 36 | 84,1) eLA-Gruppe
(16,8%) in der
eLA-Gruppe
Morel et al., 02/2009-10/2015 231 PCa- 7,1 Jahre (95%- BCR bei 84
Frankreich, Patienten mit Kl:6,6-7,5) (36,5%) Patienten
2024 Deskriptive Analyse mittlerem oder
(55) hohem Risiko | Im Mittel 20,2

BCR = biochemisches Rezidiv, LK=Lymphkonoten, SLN = Sentinellymphknoten, *™Tc= %™ Technetium, PSA = Prostata-
spezifisches Antigen, PCa = Prostatakarzinom, IQR = Interquartilsabstand, KI = Konfidenzintervall, eLA = extendiere

Lymphadenektomie, SLA = Sentinel-Lymphadenektomie, ICG= Indocyaningriin, LKM = Lymphkonotenmetastasen, SD =
Standardabweichung
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Ziel dieser Studie

Wie eben beschrieben, beruhen die bisherigen Studien zum onkologischen Outcome nach
SLA entweder auf zumeist geringer Fallzahl und relativ kurzer mittlere Nachsorgedauer
oder diese untersuchen die SLA nur in Verbindung mit eLA, was mit mehr entfernten LK

einhergeht.

Mit dieser Studie sollen daher erstmals an einer grof3en Fallzahl mit langer Nachsorgedauer
das onkologische Outcome und die Komplikationen nach SLA und nur risikoadaptierter
erganzender eLA untersucht werden. Hierzu werden die prospektiv dokumentierten Daten
des weltweit grofdten Registers zur SLA beim PCa der Universitatsklinik fur Urologie am

Klinikum Oldenburg herangezogen.

Als primare Fragestellung verfolgt diese Studie das onkologische Outcome bei PCa
Patienten nach RP mit SLA. Primare Zielgrofen sind dabei das Auftreten eines BCR sowie
das 5-Jahres BCR-freie Uberleben. Sekundare ZielgroRen beziglich des onkologischen
Outcomes sind die tumorspezifische Mortalitat, das 5-Jahres tumorspezifische Uberleben,
die Notwendigkeit weiterer Therapien im Verlauf sowie das 5-Jahres therapiefreie

Uberleben.

Sekundar werden die Komplikationsraten nach SLA beim PCa betrachtet. Zielgro3en dafur
sind die Komplikationsraten unter Bericksichtigung der Clavien-Dindo-Klassifikation sowie

die Notwendigkeit von Transfusionen und die Krankenhausliegedauer.
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Methoden
Studientyp

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische, deskriptive

Beobachtungsstudie.

Studienpopulation und Setting

Das Studienkollektiv umfasst PCa-Patienten, die zwischen 2009 bis 2017 eine RP mit SLA
an der Universitatsklinik fur Urologie am Klinikum Oldenburg erhalten haben. Aus diesem
Zeitraum liegen 2155 Datensatze aus einem prospektiv gefihrten klinischen Register vor.

Eingegangene Nachsorgebodgen wurden bis Marz 2023 berucksichtigt.

Einschlusskriterien:

- Vollendetes 18. Lebensjahr
- Patienten mit lokal begrenztem, klinisch nicht metastasiertem PCa (cT 1-2, cM0),
welche an der Universitatsklinik flr Urologie am Klinikum Oldenburg eine RP mit SLA

und risikoadaptierter eLA erhalten haben

Ausschlusskriterien:

- Nicht einwilligungsfahige Personen

- Patienten mit Fernmetastasierung

- Patienten mit praoperativer Hormonentzugstherapie oder mit stattgehabter
Bestrahlung der Prostata

- Patienten mit Voroperationen im Bereich der Prostata

- Unvollstandigkeit von Datensatzen
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Technik der Sentinel-Lymphadenektomie und histopathologische Aufarbeitung

Die SLA wurde, wie von Wawroschek et al. beschrieben, durchgefihrt (46). Als Tracer
wurde entweder *MTechnetium (ca. 200 MBq) oder SPION (Sienna+® bzw. Magtrace®)
verwendet. Bis 2013 kam als Tracer lediglich ®*™Technetium zum Einsatz. Ab 2014 wurde
aullerdem auch SPION als Tracer verwendet, was dann ab 2015 zur klinischen Routine
wurde. Danach wurde 9MTechnetium nur noch bei Patienten genutzt, die eine
Kontraindikation fur den SPION Tracer aufwiesen (z.B. einliegender Herzschrittmacher).
Der Tracer wurde transrektal ultraschallgesteuert am Tag vor der Operation in die Prostata
injiziert.

Intraoperativ wurden die SLN mittels einer Gammasonde (C-Trak System; CareWise,
Morgan Hill, CA, USA oder Crystal Probe SG04, Crystal Photonics GmbH, Berlin, Germany)
bzw. dem SentiMag®-Magnetometer identifiziert und reseziert. Die SLA wurde dabei immer
vor der RP durchgeflhrt. Aus chirurgischen Griinden wurden auRerdem zusatzlich zu den
SLN LK, welche diesen direkt benachbart und adharent waren, mit entfernt, wenn ein
Separieren in situ nicht sinnvoll moglich war. AuRerdem wurde, wenn SLN im Bereich der
sogenannten Fossa obturatoria detektiert wurden, das gesamte Lymphfettgewebe dieses
Bereiches entfernt. War kein SLN in diesem Bereich vorhanden, wurde dort auch kein
Lymphfettgewebe reseziert. Risikoadaptiert wurde zusatzlich eine konventionelle eLA unter

Berucksichtigung des Ublichen Templates durchgefihrt.

Postoperativ wurden alle entfernten LK routinemallig durch das Institut fir Pathologie
Oldenburg histopathologisch aufgearbeitet. Alle Lymphknoten wurden zunachst transversal
in 3mm dicke Scheiben geschnitten, routinemalig verarbeitet und vollstandig in Paraffin
eingebettet. AnschlieBend wurden 4-5um dicke Scheiben mit Hamatoxylin und Eosin
gefarbt. Bei den SLN erfolgte eine komplette Aufarbeitung mittels weiterer Serienschnitte.
Eine immunhistochemische Untersuchung mit einem Panzytokeratin Antikérper wurde nur
in wenigen Fallen mit unklarer konventioneller Histologie durchgefihrt, um eine

metastatische Absiedelung zu bestatigen bzw. auszuschlieRen.

Aufklarung und Einwilligung
Die Patienten wurden im Rahmen der stationaren Aufnahme Uber die Erfassung und
Aufnahme in das klinische Register sowie Verarbeitung ihrer Daten aufgeklart und um ihre

schriftliche Einwilligung gebeten.
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Datenerfassung und Datenquelle

Die Patienten-, Tumor- und Therapie- wie auch Nachsorgedaten liegen als Sekundardaten
in einem prospektiv geflhrten, fortlaufenden, organbezogenen klinischen Tumorregister der
Universitatsklinik fur Urologie des Klinikum Oldenburg vor und wurden letztmalig am 2.
September 2019 abgefragt. Danach eingetroffene Nachsorgebdogen wurden weiter

nachgetragen.

Vor Beginn der Datenanalyse wurden die erfassten Daten durch die Studienleitung auf
Plausibilitat und Vollstandigkeit Uberpruft. Fehlende Daten wurden aus den

Operationsberichten, den Entlassbriefen oder den Pathologiebefunden nachgetragen.

Um einem Informationsbias vorzubeugen, wurde bezlglich fehlender Nachsorgedaten ein
Fragebogen erstellt, welcher im Rahmen der Nachsorge des Tumorzentrums an die
weiterbehandelnden Urologen geschickt wurde, wenn weniger als funf Jahre an
Nachsorgedaten vorlagen. Im Oktober 2022 wurden insgesamt 835 Fragebodgen versendet.
613 Fragebdgen davon wurden vollstandig oder teilweise ausgefillt zurliickgesendet und

der Datensatz damit vervollstandigt.

Datenmanagement und Datenschutz

Die Daten lagen nach dem Datenexport aus dem Tumorregister in pseudonymisierter und
passwortgeschutzter Form als Excel-Tabelle auf einem geschutzten Laufwerk der

Universitatsklinik fur Urologie bzw. auf dem Server des Klinikum Oldenburg vor.

Die Universitatsklinik flr Urologie, in welcher die Studie durchgefiihrt wurde, unterliegt,
eingebettet in das Klinikkum Oldenburg, der regelmaligen Kontrolle durch die
Datenschutzbeauftragte des Hauses. In diesem Kontext ist die Beachtung der
einschlagigen Datenschutzbestimmungen sichergestellt. Zugang zu den Studiendaten
hatten nur Personen, die an der wissenschaftlichen Auswertung der Daten beteiligt waren.

Die Dokumentation der Daten erfolgte in pseudonymisierter Form.

Die Namen der Patienten und alle anderen vertraulichen Informationen unterliegen der
arztlichen Schweigepflicht und den Bestimmungen des Bundesdatenschutzgesetzes.

Ergebnisse werden nur in anonymisierter Form publiziert.
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Ethische Aspekte

Die Untersuchung wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki in ihrer
aktuellen Fassung durchgefiihrt. Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Carl
von Ossietzky Universitat Oldenburg sah in berufsrechtlicher Beratung keine Bedenken
gegenuber der Studie (Zeichen: 2022-166; siehe Anhang Seite VII).

Das vollstandige Studienprotokoll kann bei der Autorin erfragt werden.

Finanzierung
Die Studie wurde aus Haushaltsmitteln der Universitatsklinik fir Urologie des Klinikums

Oldenburg finanziert.

Variablen

Als Patientendaten wurden das Alter zum Operationszeitpunkt, die praoperative Grofde und
das Gewicht der Patienten, der daraus errechnete Body-Mass-Index, das Vorhandensein
von Voroperationen an der Prostata (Ausschlusskriterium) sowie der Charlson-
Komorbiditatsindex (CCIl) und der praoperative ,International Index of Erectile Function
(IIEF)-5-Score” erfasst.

Der CCI ist eine von Charlson et al. entwickelte Methode zur Einstufung von
Begleiterkrankungen, die das Mortalitatsrisiko beeinflussen koénnen, und wird oft als
Goldstandard zur Beurteilung der Komorbiditaten in der klinischen Forschung angesehen
(58). In unserer Studie wurde der CCIl durch das Studienteam nachtraglich errechnet,
nachdem die Begleiterkrankungen aus dem urologischen Aufnahmebogen, dem
Pramedikationsprotokoll sowie - falls vorhanden - alten Arztbriefen zusammengetragen
wurden. Der CCI wurde als mdglicher Confounder, hinsichtlich des Gesamtuberlebens

erfasst.

Beim IIEF-5-Score handelt es sich um einen flunfteiligen Patientenfeedbackfragebogen,
welcher sowohl in der klinischen Praxis als auch der Forschung haufig zur Messung der
erektilen Dysfunktion angewendet wird (59). Es konnen 1-25 Punkte erreicht werden, wobei

bei unter 22 Punkten von einer erektilen Dysfunktion ausgegangen wird. Dieser wird
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routinemafig vor der Operation sowie im Rahmen der tumorspezifischen Nachsorge von

jedem Patienten ausgefiillt.

Als Tumordaten wurden praoperativ der PSA-Wert, der GS bzw. die ISUP-Gruppe der
Stanzbiopsie, die Gesamtanzahl der Biopsie-Stanzzylinder sowie die Anzahl der positiven
Biopsie-Stanzzylinder, das klinische T- und M-Stadium (wobei das Zweite als
Ausschlusskriterium diente) erfasst. Postoperativ wurden der GS bzw. die ISUP-Gruppe
des Prostatektomiepraparats, das pathologische T-, N- und M-Stadium (wobei Letzteres
wieder als Ausschlusskriterium diente), der pathologische Resektionsstatus sowie das
Prostatagewicht in Gramm ausgewertet. All diese Tumordaten sind als potenzielle
Confounder fur das BCR-freie, therapiefreie sowie tumorspezifische Gesamtuberleben zu

berucksichtigen.

Der GS (sowohl der Stanzbiopsie als auch des Prostatektomiepraparats) wird, seit 2014
durch die ISUP ein neues Graduierungssystem vorgeschlagen wurde, zur
Risikostratefizierung von den sogenannten ISUP-Gruppen abgelost (60). Die
histopathologischen Definitionen des neuen Graduierungssystems sind in Tabelle 2
aufgelistet. Da der Studienzeitraum in diesem Transitionszeitraum liegt, wurden die GS-
Angaben, wie sie vor der Umstellung berichtet wurden, vom Studienteam in die jeweiligen

ISUP-Gruppen Uberfuhrt, sodass diese fur alle Patienten vorliegen.
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Tabelle 2 Histopathologische Definition des neuen Graduierungssystems (60)

Nur einzelne, diskrete, wohlgeformte

Drisen

Vorwiegend wohlgeformte Drisen mit
einem geringeren Anteil schlecht
geformter/verwachsener/kribriformer

Drisen

Uberwiegend schlecht
geformte/verwachsene/kribriforme Drisen
mit einem geringeren Anteil wohlgeformter

Drisen

Nur schlecht
ausgebildete/verwachsene/kribriforme
Drusen oder Uberwiegend gut
ausgebildete Drisen und geringer Anteil
ohne Drisen oder Uberwiegend fehlende
Drisen und geringer Anteil wohlgeformter

Drisen

Fehlende Drusenbildung (oder mit
Nekrose) mit oder ohne schlecht
geformten/verwachsenen/kribriformen

Drisen

Als Therapiedaten wurden eine praoperative Hormontherapie und Bestrahlung (beides
Ausschlusskriterien) erfasst. Bezuglich der Operation wurde das Operationsdatum, der
Operateur, die Gesamtoperationsdauer, die Operationen- und Prozedurenschlissel (OPS)-
Codierung sowie die Seite des Nerverhalts, der verwendete Tracer, die Anzahl der operativ
entfernten LK insgesamt sowie die Anzahl der positiven LK pro Seite und insgesamt
analysiert. Fehlende Daten im Ausgangsdatensatz wurden aus den entsprechenden
Operationsberichten nachgetragen. Dartiber hinaus wurden die weitere Stratifizierung der
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LKM nach Makro-, Mikrometastasen und isolierten Tumorzellen sowie die Anzahl der
operativ entfernten SLN sowie der positiven SLN nachtraglich aus den Pathologiebefunden

erganzt.

Intra- und postoperative Komplikationen wurden in einer separaten Excel-Tabelle aus den
Operationsberichten sowie den Entlassbriefen zusammengetragen. Dabei wurden nur
Komplikationen berlcksichtigt, die nach Cacciamani et al. ,strongly-“ oder likely-

related” zur pLA waren (37).

Die Komplikationen wurden dann entsprechend der Clavien-Dindo-Graduierung eingeteilt.
Dabei handelt es sich um eine von der EAU empfohlene Einteilung zur Veroffentlichung und
Einstufung von Komplikationen nach operativen Eingriffen (61,62). Die Einteilung der

Komplikationen ist in Tabelle 3 dargestellt.

Des Weiteren wurden intra- und postoperative Erythrozytenkonzentrat (EK)- bzw.
Thrombozytenkonzentrat (TK)-Gaben erhoben und mit den Daten aus dem
Transfusionsregister abgeglichen. Au3erdem wurde die Krankenhausliegedauer in Tagen

erfasst.

Als Nachsorgedaten wurden der Zeitpunkt der Nachsorgen, der PSA-Wert zum jeweiligen
Nachsorgedatum, der Beginn und die Art einer weiteren Therapie (Hormonablation,
Bestrahlung, Chemotherapie, Operation oder andere), der Todeszeitpunkt sowie die
Angabe, ob der Tod Folge des PCas war oder eine andere Ursache gehabt hat, erfasst. Als
Zeitpunkt des BCR wurde, wie es auch in anderen Studien zu dieser Thematik Ublich ist,

das Datum der Nachsorge, an dem der PSA-Wert erstmals 0,2 ng/ml Uberschritt, gewahlt.
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Tabelle 3 Clavien-Dindo-Graduierung zur Klassifikation chirurgischer
Komplikationen (61)

| Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne
Notwendigkeit von medikamentoser Behandlung oder chirurgischen,
endoskopischen und radiologisch-interventionellen Eingriffen.
Akzeptierte Therapeutika sind Medikamente wie Antiemetika,
Antipyretika, Analgetika, Diuretika und Elektrolyte sowie Physiotherapie.
In diesen Grad fallen auch Wundinfektionen, die bettseitig eroffnet

werden.

Il Bluttransfusionen und totale parenterale Erndhrung sowie die
Notwendigkeit von Medikamenten, welche nicht fur Grad I-

Komplikationen erlaubt sind.

] Notwendigkeit chirurgischer, endoskopischer oder radiologisch-

interventioneller Eingriffe.

llla Ohne Vollnarkose

llib In Vollnarkose

v Lebensgefahrliche Komplikationen (einschlief3lich Komplikationen des
Zentralnervensystems: intrakranielle Blutungen,

Subarachnoidalblutungen und ischamische Schlaganfalle aul3er
transient ischamische Attacken) welche eine Versorgung auf einer

Uberwachungs- oder Intensivstation bediirfen.

lva Einzelorgan-Dysfunktion (einschlief3lich Dialyse)
IVb Multiorganversagen
\' Tod des Patienten
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Statistische Analyse
Die erhobenen Daten lagen als Excel-Tabellen vor und die weitere Aufarbeitung sowie

Auswertung erfolgten mittels der Statistiksoftware R Version 4.2.1 (63).

Nach Vervollstandigung der Daten in den Excel-Tabellen erfolgte die Bereinigung sowie
Zusammenfuhrung des Datensatzes mittels eines R-Skripts, hierbei erfolgten auch die

Ausschlisse anhand der oben genannten Kriterien.

Zunachst wurden die Patienten-, Tumor- und Therapiedaten zur Charakterisierung der
Kohorte deskriptiv mittels absoluter Anzahl, Prozent, Median (Md)- oder Mittelwert(M) sowie
IQR oder Standardabweichung (SD) beschrieben. Die Verteilung der Operationen Uber die
Jahre des Untersuchungszeitraums wurde mittels eines Balkendiagramms grafisch

dargestellt.

Zusammenhange zwischen einzelnen Variablen wurden gegebenenfalls entsprechend den
Skalenniveaus mit passenden Zusammenhangsmalen beschrieben: Fir die Detektion
eines linearen Zusammenhangs zwischen der Anzahl an entfernten LK und der
Gesamtoperationsdauer wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson verwendet. Die
grafische Darstellung dieses Zusammenhangs erfolgte mittels eines Streudiagramms.
Unterschiede zwischen den praoperativen Rezidiv-Risikogruppen nach D’Amico wurden
mittels Kruskal-Wallis-Test untersucht und in Box-Plots dargestellt. Als Posthoc-Tests mit

Bonferroni-Korrektur wurden Mann-Whitney-Wilcoxon-Tests verwendet.

Die Komplikationen als sekundare Zielgro’e wurden deskriptiv mittels absoluter und
relativer Haufigkeit beschrieben. Die Haufigkeiten nach Komplikationstyp und nach Clavien-
Dindo wurden mittels Balkendiagramm grafisch dargestellt. Ein Zusammenhang zwischen
der Anzahl der Komplikationen und der Anzahl der entfernten LK wurde mittels Chi?-Test
uberpruft und mittels eines Balkendiagramms grafisch dargestellt. Fir die Bestimmung
eines Unterschieds in der Krankenhausliegedauer zwischen den Patienten mit

Komplikationen und denen ohne wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Die primare ZielgroRe, das BCR-freie Uberleben, wurde mit der Kaplan-Meier-Methode
ermittelt. Die Anzahl der BCR sowie die Zeit bis zum BCR wurden deskriptiv mittels Anzahl,

Prozent, Md sowie IQR beschrieben.

Mit der Kaplan-Meier-Methode wurden auch die sekundaren Zielgrolken, das
Gesamtuberleben sowie die tumorspezifische Sterblichkeit und die therapiefreie Zeit

ausgewertet. Die Zeit bis zum Tod, die Todesursache sowie Notwendigkeit zusatzlicher
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Therapien (z.B. Hormonentzugstherapie, Strahlentherapie), die therapiefreie Zeit nach der
Operation, ebenfalls sekundare Zielgrofien, wurden deskriptiv mittels Anzahl, Prozent, Md

sowie IQR beschrieben.

Subgruppenanalysen der oben genannten ZielgroRen erfolgten zusatzlich fur die LK-
positiven Patienten sowie getrennt nach praoperativen Rezidiv-Risikogruppen nach
D’Amico. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden hierbei ebenfalls mittels Kruskal-
Wallis-Test untersucht und in Box-Plots dargestellt. Als Posthoc-Tests mit Bonferroni-

Korrektur wurden wieder Mann-Whitney-Wilcoxon-Tests verwendet.

Abschlielend wurde Uber eine multivariate Regressionsanalyse der Zusammenhang
zwischen BCR-freiem Uberleben und unterschiedlichen Pradiktoren (Tumorcharakteristika
wie die ISUP-Gruppe, pT-Kategorie, das Vorhandensein von LKM, der Resektionsstatus
sowie die Anzahl entfernter LK und entfernter SLN) dargestellt. Die grafische Darstellung

erfolgte mittels eines Forest-Plots.

Statistische Beratung erfolgte zu Beginn des Promotionsprojekts durch das Institut far
Biometrie und klinische Forschung der Universitat Munster sowie zum Ende durch das
Institut flir medizinische Statistik, Informatik und Datenwissenschaften des

Universitatsklinikums Jena.
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Ergebnisse
Eingeschlossene Patienten

Im Auszug des prospektiv gefuhrten Tumorregisters lagen aus dem Zeitraum 2009-2017
Datensatze von 2155 PCa-Patienten vor. Es erfolgte die Durchsicht der Daten und
Ausschluss entsprechend der im Methodenteil genannten Kriterien (Abbildung 2). Insgesamt
wurde bei 1920 Patienten eine RP mit SLA durchgefliihrt. Von diesen hatten wiederum 70
Patienten einen praoperativen Hormonentzug erhalten, 45 Patienten waren bereits an der
Prostata voroperiert und bei sieben Patienten gab es sowohl eine Voroperation an der
Prostata als auch einen praoperativen Hormonentzug. Von den 1798 therapienaiven
Patienten wurden drei aufgrund von Fernmetastasen, zwei aufgrund einer cT3 Kategorie,
vier wegen fehlender cT Kategorie und 76 Patienten aufgrund fehlender Nachsorgedaten
ausgeschlossen. Insgesamt wurden in die endgultigen Analysen 1713 therapienaive PCa-
Patienten eingeschlossen, die zwischen 2009 bis 2017 eine RP mit SLA an der

Universitatsklinik flr Urologie am Klinikum Oldenburg erhalten hatten.

Ausgengs- Falle mit SLA Eingeschlossene

datensatz Fille
e n=1920

o n=1713

Tatsachlich Therapie naive

operierte Falle Fille

n=2081 n=1798

1 TUR-P, HolEF, offene Adenomektomie

TUR-F = transurethrale Resektion der Prostata; RPx = Radikale
Prostatektomie; (5)LA = (3entinel)Lymphadenektomie; HoLEP =
Holmium Laser Enukleation der Prostata

Abbildung 2 Flussdiagramm zum Studien-Einschluss
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Patientencharakteristika und praoperative Tumordaten

Die Charakteristika der eingeschlossenen Patienten sowie die praoperativen Tumordaten

konnen der Tabelle 4 entnommen werden.

Tabelle 4 Praoperative Patienten- und Tumorcharakteristika (n = 1713)

Charakteristik Median (IQR) bzw. n (%)
Alter (Jahre) 67 ([B2-71)
Charlson-Komaorbiditdtsindex

0 24 (1.4%)

1-2 298 {529%)

3-4 716 (42%)

=5 75 (4.4%)

Body mass index {kg/m2)

26.8 (24.7-29.3)

Fehlende Daten 2
Fraoperativer ||EF-Score 18 (11-23)
Fehlende Daten 220
P3A {(ng/mL) 8 (5-13)
Anzahl der Biopsie-Stanzzylinder 12 (10-14)

Anzahl der positiven Biopsie-Stanzzylinder 4 (2-8)
Fehlende Daten &

Fraéoperative |SUP-Gruppe
1 647 (38%)
2 636 {38%)
3 209 (12%)
4 146 (8.5%)
3 35 (3.2%)

Klinische T-Kategorie

1c 945 (55%)
23 234 {14%)
2h 285 {17%)
2c 249 {15%)
Risikogruppe nach D'Amico
niedrig 388 (23%)
mittel 834 {49%)
hoch 4971 {29%:)

"I0R = Interguartilsabstand; [IEF = Internaticnal Index of Erectile Function; PS4 =
Prostataspezifisches Antigen; 15UP = International Society of Urological Pathology
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Operationsdaten

Die Operationen wurden durch funf in der SLA erfahrene Operateure durchgefihrt. Die

Haufigkeitsverteilung der Operationen Uber die Jahre ist in Abbildung 3 dargestellt.

263
221
209 211
200
154 157 il
mD I I I
0

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Jahr

Anzahl an Operationen

Abbildung 3 Absolute Anzahl der Operationen (RP mit SLA) uiber die Jahre

Bei 1315 (76,8%) Patienten wurde ®*™Technetium und bei 398 (23,2%) SPION als Tracer
verwendet. Die mediane Gesamtoperationsdauer betrug 151 (IQR 135-171, n = 1701)
Minuten. Dabei besteht ein schwach positiver linearer Zusammenhang zwischen der Anzahl
der entfernten LK und der Operationsdauer (Korrelationskoeffizient nach Pearson = 0,27).
Ein entfernter LK mehr geht im Mittel mit einer 1,5 Minuten langeren Operationsdauer einher.
Die Anzahl entfernter LK kann 7,3% der Varianz der Operationsdauer erklaren. Siehe dafir
auch Abbildung 4.
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Abbildung 4 Zusammenhang zwischen der absoluten Anzahl entfernter LK und der Operationsdauer
(OP-Dauer) in Minuten bei n=1713 eingeschlossenen Patienten. Die eingezeichnete Gerade bildet die

lineare Anpassungsfunktion ab.

1053 (61,5%) Patienten wurden entsprechend OPS-Codierung gefal- und nervenerhaltend
operiert. Bei 463 (27%) Patienten war der Gefall- und Nervenerhalt beidseits, bei 278

(16,2%) links und bei 312 (18,2%) rechts.
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Histopathologische Tumordaten

Tabelle 5 gibt eine Ubersicht Uber die histopathologischen Tumordaten.

Tabelle 5 Histopathologische Tumordaten (n=1713)

Charakteristik Median (IQR) bzw. n (%)
ISUP-Gruppe Prostatektomie Praparat
1 214 (12%)
2 3386 (52%)
3 377 (22%)
4 141 (8.2%)
5 85 (5.5%)
Prostatagewicht (g) 51 (40-66)
Fehlende Daten 3
Pathologische T Kategorie
2a 140 (8.2%)
2b 11 (0.6%)
2c 872 (51%)
33 357 (215
30 295 (17%)
4 38 (2.2%
Pathologischer Resektions-Status
0 1,381 (319%)
1 329 (19%)
2 3 (0.2%)
Anteil ph1-Patienten 357 (21%)
Anzahl aperativ entfernter Lymphknaoten 11 (8-15)
Anzahl operativ entfernter Sentinel-Lymphknoten 6 {4-8)

"ICR = Interquartilsabstand; ISUP = International Society of Urological Pathology; pM =
pathologischer Lymphknotenstatus

Ergebnisse der LA

Median wurden 11 (IQR 8-15) LK entfernt, davon 6 (IQR 4-8) links und 5 (IQR 4-8) rechts.
SLN wurden median 6 (IQR 4-8) entfernt. Bei 90 (5,3%) Patienten waren die SLN die
einzigen entfernten LK. Die Durchfihrung eines Kruskal-Wallis-Tests zwischen den
praoperativen Rezidiv-Risikogruppen nach D‘Amico zeigte Unterschiede in der Anzahl an
entfernten LK. Posthoc-Tests mit Bonferroni-Korrektur zeigten, dass Unterschiede
zwischen allen drei Gruppen vorlagen. Die Anzahl der entfernten LK nahm dabei mit
hdherer Risikogruppierung nach D’Amico signifikant zu (H = 127,39; p <0,001). Bei

niedrigem Risiko nach D’Amico wurden im Median 9 (IQR 7-13) LK entfernt, bei mittlerem
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Risiko nach D’Amico im Median 11 (IQR 8-14) und bei hohem Risiko nach D’Amico 13 (IQR
10-17; Abbildung 5a). Auch bezlglich des Anteils der entfernten SLN am Gesamtanteil der
entfernten LK zeigten ein Kruskal-Wallis-Test sowie Posthoc-Tests mit Bonferroni-Korrektur
Unterschiede zwischen den Risikogruppen nach D’Amico. Der Anteil der entfernten SLN
am Gesamtanteil der entfernten LK nahm mit hoherer Risikogruppierung nach D’Amico
signifikant ab (H = 67,497; p <0,001). Bei niedrigem Risiko nach D’Amico machten die SLN
im Median 66% (IQR 50-80) aller entfernten LK aus, bei mittlerem Risiko nach D’Amico 56%
(IQR 38-73) und bei hohem Risiko nach D’Amico 50% (IQR 31-68,5; Abbildung 5b).
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Abbildung 5 Boxplots zur absoluten Anzahl der entfernten LK (a) sowie Anteil der SLN an allen
entfernten LK in Prozent (b) jeweils in Abhangigkeit zu der Risikogruppe nach D’Amico. Die Boxen
bilden das 1. und das 3. Quartil sowie den Median ab, die Whiskers bilden den 1,5-fachen IQR ab.
AusreiBer sind als Kreise dargestellt.

LKM wurden insgesamt bei 357 (20,8%) Patienten detektiert. Im Median wurden 2 (IQR 1-
3) positive LK gefunden. Bei 159 (44,5%) Patienten wurden Mikrometastasen und bei 11
(3,1%) Patienten isolierte Tumorzellen festgestellt, wobei bei 79 (22,1%) Patienten die
Mikrometastasen und bei 7 (2%) Patienten die isolieten Tumorzellen die einzig
nachweisbaren LKM waren.

Bei 228 (63,9%) der LK-positiven Patienten wurden hochstens zwei und bei 129 (36,1%)
wurden drei oder mehr LKM detektiert.

Wie in der Gesamtkohorte zeigte ein Kruskal-Wallis-Test auch bei den LK-positiven

Patienten Unterschiede in der Anzahl der entfernten LK zwischen den praoperativen
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Rezidiv-Risikogruppen nach D’Amico (H=15,376; p <0,001). Posthoc-Tests mit Bonferroni-
Korrektur zeigten, dass die Unterschiede nur zwischen der mittleren und hohen
Risikogruppe nach D’Amico vorlagen (p=0,001). In der Subgruppe der Patienten mit
niedrigem praoperativem Rezidiv-Risiko nach D’Amico wurden median 11 LK (IQR 6-14),
in der Subgruppe mit mittlerem median 12 LK (IQR 9-15) und in der Subgruppe mit hohem
Risiko median 14 LK (IQR 11-17) entfernt (Abbildung 6).
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Abbildung 6 Boxplot zur absoluten Anzahl der entfernten LK in Abhangigkeit zur Risikogruppe nach
D’Amico bei den LK-positiven Patienten (n = 357). Die Boxen bilden das 1. und das 3. Quartil sowie
den Median ab, die Whiskers bilden den 1,5-fachen IQR ab. Ausreier sind als Kreise dargestellt.

Bei 329 (92,2%) der LK-positiven Patienten enthielten auch die enthommenen SLN
Metastasen. Bei 228 (63,9%) der LK-positiven Patienten waren die positiven SLN die
einzigen LK, die Metastasen enthielten. Hierbei zeigte ein Kruskal-Wallis-Test Unterschiede
im Anteil der positiven SLN an der Gesamtanzahl an LKM zwischen den praoperativen
Rezidiv-Risikogruppen nach D’Amico (H = 14,297; p <0,001). Posthoc-Tests mit Bonferroni-
Korrektur zeigten, dass die Unterschiede nur zwischen der mittleren und hohen
Risikogruppe nach D’Amico vorlagen(p=0,002). Der Medianwert betrug in allen Gruppen
100% (Abbildung 7). Im Mittel betrug der Anteil in der Gruppe mit niedrigem Risiko 93,1%
(SD 17,02), in der Gruppe mit mittlerem Risiko 84,5% (SD 31,25) und in der Gruppe mit
hohem Risiko 73,9% (SD 34,69).
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Abbildung 7 Anteil der positiven SLN an der Gesamtanzahl an LKM in Prozent in Abhdngigkeit zur
Risikogruppe nach D’Amico. Die Boxen bilden das 1. und das 3. Quartil sowie den Median ab, die
Whiskers bilden den 1,5-fachen IQR ab. AusreiRer sind als Kreise dargestellit.

Bei 19 (5,3%) Patienten wurde ein SLN mit Metastasen aullerhalb des etablierten
Templates fur die eLA gefunden. Bei zwei (0,6%) Patienten sogar zwei SLN mit Metastasen.
Dabei wurden zwei SLN mit Metastasen im Bereich des lliaca Communis Abstromgebiets,

einer paraumbilical, vier paraprostatisch, drei pararektal und elf paravesikal gefunden.
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Nachsorgedaten

Die mediane Nachsorgedauer betrug 64 (IQR 56-88) Monate. Bei den Patienten mit BCR
betrug die mediane Nachsorgedauer 71 (IQR 59-97) Monate und bei den Patienten ohne
BCR 62,5 (IQR 55-85) Monate.

Insgesamt starben 137 (8%) Patienten wahrend des Beobachtungszeitraums. Die mediane
Zeitdauer bis zum Tod betrug 51 (IQR 32-70) Monate. 26 (1,5%) Patienten verstarben dabei
in Folge des PCas, 96 (5,6%) Patienten aufgrund einer anderen Ursache und bei 15 (1%)
war die Todesursache nicht bekannt. Das 5-Jahres Gesamtiuberleben betrug 94,5% (95%-
Konfidenzintervall (Kl): 93,4-95,75%) und das 5-Jahres tumorspezifische Uberleben betrug
99,2% (95%-KI: 98,7-99,6%). Fiir die entsprechenden Uberlebenszeitanalysen mit Kaplan-

Meier-Kurven siehe Abbildung 8.

R
o
Kl
] M--\._’ &
o o o .
g =)
= «
[ @
a £
: 3
- o
o )
o S
E
2
0 4t /2 9 "“” 144 . ) 24 48 96 144
Monate seit der Operation Monate seit der Operation
Risiko-Tabelle Risiko-Tabelle
== 1713 1600 1412 680 365 106 11 0 == 1713 1600 1412 680 365 106 1 0
Kumulative Anzahl der Gesamttodesfélle Kumulative Anzahl der tumorspezifischen Todesfalle
- 21 67 106 121 130—+-130- 131 - 0 3 9 18 21 25 26 26
Kumulative Anzahl der zensierten Falle Kumulative Anzahl der zensierten Félle
- 0 103 252 974 1250 1500 1566 1576 - 0 121 310 1062 1350 1605 1677 1687

Abbildung 8 Uberlebensgeitanalysen mit Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben (links) sowie
zum tumorspezifischen Uberleben (rechts). Auf der x-Achse ist die Zeit in Monaten seit der
Operation abgebildet, auf der y-Achse die Uberlebensrate. Darunter befinden sich die Risikotabellen.
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Bei 425 (24,8%) Patienten kam es wahrend des Beobachtungszeitraums zu einem BCR
(Abbildung 9). Die mediane Zeitdauer bis zum BCR betrug 23 (IQR 10-47) Monate, das 5-
Jahres BCR-freie Uberleben 77% (95%-Kl: 74,9-79,1%).

o
=
|

=2
]
(&)

BCR-freies Uberleben

bl

=]

=
|

0 24 43 72 96 120 144 168
Monate seit der Operation

Risiko-Tabelle
= 1713 1407 1144 512 266 79 6 0

Kumulative Anzahl der biochemischen Rezidive
LB 228 327 388 410 420 425 425

Kumulative Anzahl der zensierten Falle
= (] 104 265 852 1054 1234 1283 1288

Abbildung 9 Uberlebenszeitanalyse mit Kaplan-Meier-Kurve zum BCR-freien Uberlepen. Auf der x-
Achse ist die Zeit in Monaten seit der Operation abgebildet, auf der y-Achse die Uberlebensrate.
Darunter befinden sich die Risikotabellen.

Bei 325 (19%) Patienten wurde direkt nach Erhalt der Histologie eine Empfehlung zur
weiteren Therapie ausgesprochen. 82 (4,8%) Patienten wurde eine Hormontherapie
empfohlen, 223 (13%) Patienten wurde eine Bestrahlung empfohlen und 20 (1,2%)

Patienten wurde eine Kombination aus Hormontherapie und Bestrahlung empfohlen.

Insgesamt erhielten 497 (29%) Patienten im Verlauf eine weitere Therapie. Die mediane
Zeitdauer bis zum Beginn der weiteren Therapie betrug 11 (IQR 3-27) Monate. Das 5-
Jahres therapiefreie Uberleben betrug 71,7% (95%-KI: 69,6-74). Siehe dafir auch

Abbildung 70.
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Abbildung 10 Uberlebenszeitanalyse mit Kaplan-Meier Kurve zum therapiefreien Uberlgben. Auf der x-
Achse ist die Zeit in Monaten seit der Operation abgebildet, auf der y-Achse die Uberlebensrate.
Darunter befinden sich die Risikotabellen.

Bei den 1388 (81%) Patienten ohne initiale Therapieempfehlung wurde bei 245 (17,7%) im
Verlauf eine weitere Therapie begonnen. Die mediane Zeitdauer bis zum Beginn einer
Therapie betrug bei diesen Patienten 23 (IQR 11-47) Monate. Das 5-Jahres therapiefreie
Uberleben bei den Patienten ohne initiale Therapieempfehlung betrug 83,3% (95%-KI: 81,3-
85,4%).
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Subgruppenanalyse LK-positive Patienten

Die Patienten und Tumorcharakteristika der LK-positiver Patienten sind in Tabelle 6

dargestellt.

Tabelle 6 Patienten und Tumorcharakteristika LK-positiver Patienten (n=357)

Median (IQR) bzw. n

Charakteristik (%e)
Alter (Jahre) 628 (63-72)
P34 (ng/mL) 12 (8-24)
Anteil positiver Stanzzylinder (%) 60 (40-91)
ISUP-Gruppe Stanzbiopsien
1 35 (11%)
2 116 (32%)
3 86 (24%)
- 30 (22%)
5 37 (10%)
klinische T-Kategorie
1c 90 (28%)
2a 59 (17%)
2b 79 (22%)
2c 120 (34%)
Risikogruppe nach D'Amico
niedrig 13 (3.6%)
mittel 125 (35%)
hoch 219 {61%)
ISUP-Gruppe Prostatektomie Praparat
2 49 (14%)
3 152 (43%)
- 33 (23%)
5 73 (20%)
Fathologische T Kategorie
2a 3 (0.8%)
2c 35 (9.58%)
3a 06 (27%)
3b 196 (35%)
4 27 (7.6%)
Anzahl operativ entfernter Lymphknoten 13 (10-17)
Anzahl operativ entfernter Sentinel- 6 (4-8)

Lymphknoten

"pM1 = lymphknotenpositiv, IOR = Interquartilsabstand: PSA =
Prostataspezifisches Antigen: 15UP = International Society of Urological
Pathology
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Von den 357 LK-positiven Patienten starben 52 (14,5%). Die mediane Dauer bis zum Tod
betrug 53,5 (IQR 32-76) Monate. Davon starben 19 (5,3%) Patienten in Folge des PCa. 26
(7,3%) Patienten an anderer Ursache und bei 7 (2%) war die Todesursache nicht bekannt.
Das 5-Jahres Gesamtuberleben betrug. 91,3% (95%-KI: 88,3-94,4%). Das mediane
Gesamtuberleben betrug 143 Monate (95%-Kl:141-medianes Gesamtuberleben wird im
Beobachtungszeitraum nicht erreicht). Das 5-Jahres tumorspezifische Uberleben betrug
96,8% (95%-KI: 94,9-98,8%). Fiir entsprechende Uberlebenszeitanalysen mit Kaplan-Meier
Kurven siehe Abbildung 11.
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Abbildung 11 Uberlebenszeitanalysen mit Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben (links) sowie
zum tumorspezifischen Uberleben (rechts) der LK-positiven Patienten. Auf der x-Achse ist die Zeit in
Monaten seit der Operation abgebildet, auf der y-Achse die Uberlebensrate. Darunter befinden sich
die Risikotabellen. Die gestrichelte Markierung zeigt das mediane Gesamtiiberleben.
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Bei 225 (63%) der LK-positiven Patienten kam es im Verlauf zu einem BCR. Die mediane
Dauer bis zum BCR betrug 13 (IQR 6-34) Monate. Das 5-Jahres BCR-freie Uberleben
betrug 39% (95%-Kl: 34-44,8). Das mediane BCR-freie Uberleben betrug 36 (95%-KI:27-

51) Monate. Fiir die entsprechende Uberlebenszeitanalyse mit Kaplan-Meier-Kurve siehe

auch Abbildung 72.
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Abbildung 12 Uberlebenszeitanalyse mit Kaplan-Meier-Kurve zum BCR-freien Uberleben der LK-
positiven Patienten. Auf der x-Achse ist die Zeit in Monaten seit der Operation abgebildet, auf der y-
Achse die Uberlebensrate. Darunter befinden sich die Risikotabellen. Die gestrichelte Markierung zeigt

das mediane BCR-freie Uberleben.

61 (17,1%) Patienten mit LKM blieben ohne adjuvante Therapie BCR-frei (mediane
Nachsorgedauer 56 Monate; IQR 23-72).
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In einer weiteren Subgruppenanalyse wurde das BCR-freie Uberleben getrennt nach
Anzahl der LKM untersucht. Bei 130 (57%) der Patienten mit < zwei LKM und 95 (73,6%)
der Patienten mit = drei LKM kam es zum BCR. Ein Log-Rank-Test wurde durchgeflhrt, um
festzustellen, ob ein Unterschied zwischen den zwei Subgruppen bezulglich des BCR-freien
Uberlebens besteht. Die Ergebnisse zeigten, dass das mediane BCR-freie Uberleben in der
Gruppe mit < zwei LKM signifikant langer ist (x> (1) = 7; p = 0,0082). Das mediane BCR-
freie Uberleben betrug in der Gruppe mit < zwei LKM 46 Monate (95%-Kl: 33-71%) und in
der Gruppe mit = drei LKM 26 Monate (95%-Kl: 23-41%). Siehe daflr auch Abbildung 13.
Das 5-Jahres BCR freie Uberleben in der Gruppe mit < zwei LKM betrug 43,3% (95%-KI:
36,9-50,7%) und in der Gruppe = drei LKM 31,8% (95%-KI:24,3-41,5%).

=+ =2 LK-Metastasen =+ =3 LK-Metastasen

1.00 1

0.751

BCR-freies Uberleben
e
[

Rt s RREEEE

0.25- +
0.00 1 . . . . . . .
0 24 48 72 06 120 144
Monate seit der Operation
Risiko-Tabelle
=2 LK-Metastasen 228 130 92 40 14 1
=3 LK-Metastasen 129 69 40 12 8 1 0

Abbildung 13 Uberlebenszeitanalyse mit Kaplan-Meier-Kurve zum BCR-freien Uberleben der LK-
positiven Patienten getrennt nach Anzahl der LKM. Auf der x-Achse ist die Zeit in Monaten seit der
Operation abgebildet, auf der y-Achse die Uberlebensrate. Darunter befinden sich die Risikotabellen.
Die gestrichelten Markierungen zeigen das jeweilige mediane BCR-freie Uberleben. Der Unterschied
im medianen BCR-freien Uberleben wurde mittels Log-Rank-Test ermittelt.
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Subgruppenanalyse nach praoperativer Rezidiv-Risikogruppe nach D‘Amico

388 (22,7%) Patienten hatten ein niedriges praoperatives Rezidiv-Risiko nach D’Amico. Von
diesen kam es bei 29 (7,4%) Patienten zu einem BCR. Die mediane Dauer bis zum BCR in
dieser Gruppe betrug 64 (IQR 56-96) Monate. Insgesamt 834 (48,7%) Patienten hatten ein
mittleres praoperatives Rezidiv-Risiko nach D’Amico. Davon kam es bei 171 (20,5%) zu
einem BCR. Die mediane Dauer bis zum BCR betrug 60 (IQR 40-77) Monate. Ein hohes
praoperatives Rezidiv-Risiko nach D’Amico hatten 491 (28,7%) Patienten. In dieser Gruppe
kam es bei 225 (45,8%) zu einem BCR bei einer medianen Dauer bis zum BCR von 42
(IQR 15-67) Monaten. Fur die Dauer bis zum BCR in Abhangigkeit von der Risikogruppe
nach D’Amico siehe auch Abbildung 14. Die Durchfihrung eines Kruskal-Wallis-Tests zeigte
Unterschiede in der Dauer bis zum BCR zwischen den Rezidiv-Risikogruppen nach
D’Amico. Posthoc-Tests mit Bonferroni-Korrektur zeigten, dass die Unterschiede zwischen
allen Gruppen vorlagen. Der Zeitraum bis zum BCR stieg also signifikant mit hoherer

Risikogruppierung nach D’Amico an (H = 135,65; p <0,001).
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Abbildung 14 Dauer bis zum Auftreten des BCR in Monaten in Abhangigkeit von der Risikogruppe
nach D’Amico. Die Boxen bilden das 1. und das 3. Quartil sowie den Median ab, die Whiskers bilden
den 1,5-fachen IQR ab. AusreiRer sind als Kreise dargestelit.
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Auch bei den LK-positiven Patienten zeigte ein Kruskal-Wallis-Test Unterschiede in der
Dauer bis zum BCR zwischen den Rezidiv-Risikogruppen nach D‘Amico (H = 19,637; p
<0,001). Posthoc-Tests mit Bonferroni-Korrektur zeigten, dass die Unterschiede jeweils
zwischen den Gruppen mit niedrigem (p = 0,0035) und mittleren Risiko (p = 0,0016) im
Vergleich zur Gruppe mit hohem Risiko vorlagen. Bei den LK-positiven Patienten hatten 13
(3,6%) ein niedriges praoperatives Rezidiv-Risiko nach D’Amico. Von diesen kam es bei
vier (32,5%) Patienten zu einem BCR. Die mediane Dauer bis zum BCR in dieser Gruppe
betrug 59 (IQR 32-81) Monate. Insgesamt 125 (35%) der LK-positiven Patienten hatten ein
mittleres praoperatives Rezidiv-Risiko nach D’Amico. Davon kam es bei 67 (18,7%) zu
einem BCR. Die mediane Dauer bis zum BCR betrug 42 (IQR 12-67) Monate. Ein hohes
praoperatives Rezidiv-Risiko nach D’Amico hatten 219 (61,3%) der LK-positiven Patienten.
In dieser Gruppe kam es bei 154 (70,3%) zu einem BCR bei einer medianen Dauer bis zum
BCR von 23 (IQR 10-56) Monaten. Fur die Dauer bis zum BCR Uber die Risikogruppen
siehe auch Abbildung 15.
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Abbildung 15 Dauer bis zum Auftreten des BCR in Monaten in Abhangigkeit von der Risikogruppe
nach D’Amico bei den LK-positiven Patienten. Die Boxen bilden das 1. und das 3. Quartil sowie den
Median ab, die Whiskers bilden den 1,5-fachen IQR ab. AusreiBer sind als Kreise dargestellt.
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Einflussfaktoren fiir BCR-freies Uberleben
Mehr entfernte SLN waren ein positiver Pradiktor fir das BCR-freie Uberleben (HR 0,96;
p=0,009). Negative Pradiktoren waren vorhandene LKM (HR 5,38; p<0,001), die Anzahl
entfernter LK (HR 1,03; p=0,006), ein positiver R-Status (HR 1,45; p<0,001) und hohe
Kategorisierung bei einer Kombination aus pT-Kategorie und ISUP-Gruppe (HR 9,88,

p=0,022).

Siehe diesbezlglich auch Abbildung 16. Das Regressionsmodell hat eine Konkordanz von

75,6%, was einer guten Vorhersagekraft entspricht.

Variable n Hazard Rate p-Wert
Kategorisierung nach pT und ISUP niedrig 60 T Referenz

mittel 89 '-—'—' 7.24 (0.93-56.11) 0,058

hoch 1564 ———— | 9.88(1.38- 70.56) 0,022
Postoperativer Lymphknotenstatus 0 1356 ‘: Referenz

1 357 b 5.38 (4.35-6.65) =0,001
Resektionsstatus 0 13861 'é Referenz

1 332 *" 1.45(1.17-1.81) =0,001
Anzahl entfernter Lymphknoten 1713 1i 1.03 (1.01-1.08) 0,006
Anzahl entfernter Sentinel-Lymphknoten 1713 ‘: 0.96 (0.93-0.99) 0,009

051 2 51020 50

Abbildung 16 Forest-Plot fiir die Einflussfaktoren hinsichtlich des Auftretens eines BCR
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Komplikationen

Komplikationen bei der Tracer-Injektion

Die Tracer-Injektion fiihrte bei 10 Patienten! (sieben mit ®®™Technetium, drei mit SPION) zu
einer Infektion. Bis auf einen der Patienten, der SPION als Tracer erhalten hatte, mussten
diese Patienten alle aus der Studie ausgeschlossen werden, da der Tracer bei der aufgrund
der Infektion zeitversetzten Operation nicht mehr nachweisbar war und daher eine
konventionelle eLA erfolgte. Bei finf Patienten (zwei mit **™Technetium, drei mit SPION)
musste die Tracer-Injektion aufgrund starker Schmerzen vorzeitig abgebrochen werden.
Davon konnte bei den zwei Patienten mit SPION als Tracer die SLA dennoch durchgefuhrt
werden. Bei den anderen drei Patienten konnte nicht genug Tracer injiziert werden, sodass
diese keine SLA erhalten konnten und ausgeschlossen wurden. Bei 36 Patienten konnten
intraoperativ trotz komplikationsloser Tracer-Injektion keine SLN nachgewiesen werden,
weshalb bei diesen eine konventionelle eLA erfolgte und die Patienten ausgeschlossen

wurden.

Intra- und postoperative Komplikationen

Bei insgesamt 270 (15,8%) der eingeschlossenen Patienten kam es zu Komplikationen im
intra- und postoperativen Verlauf, die ,strongly-“ oder ,likely-related“ zur pLA waren. Bei 29
(1,7%) Patienten kam es zu mehr als einer Komplikation. 26 (1,5%) Patienten erlitten zwei

Komplikationen. Bei drei (0,2%) Patienten kam es zu drei Komplikationen.

Entsprechend der Clavian-Dindo-Klassifikation kam es zu 146 (48,8%) Grad I-, 32 (10,7%)
Grad II-, 61 (20,4%) Grad llla-, 52 (17,4%) Grad lllIb- und 8 (2,7%) Grad IV-Komplikationen.

Es trat keine Grad V-Komplikation auf.
Um leichte Komplikationen im Sinne von Clavien-Dindo-Grad I- und llI-Komplikationen

handelte es sich dementsprechend bei 178 (59,5%) und um héhergradige Komplikationen
im Sinne von Clavien-Dindo Grad I1I-V bei 121 (40,5%) der Komplikationen (Abbildung 17).

" In diesem Abschnitt finden sich keine Prozentangaben, da es sich nicht nur um die eingeschlossenen
Patienten handelt.

40



150

100

146
61
52
50
32
- 3
]

0

Grad | Grad ll Grad llla Grad b Grad IV
Klassifikation nach Clavien Dindo

Abbildung 17 Klassifikation der Komplikationen nach Clavien Dindo mit absoluter Haufigkeit (n = 299)

Haufigkeit

Fir die absoluten Haufigkeiten der verschiedenen Komplikationstypen siehe Abbildung 18.
Lymphatische Komplikationen waren dabei insgesamt am haufigsten. Lymphozelen traten
bei 182 (60,9%) Patienten auf, 15 (5%) Patienten hatten eine persistierende

Lymphsekretion Uber zehn Tage und 12 (4%) Patienten entwickelten ein Lymph&édem.
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Lymphozele Blutungskomplikation Persistierende Lymphsekretion Lymphédem Mervenlasion Tiefe Beinvenenthrombose Lungenarterienembolie Ureterverletzung
Komplikationstyp

Abbildung 18 Komplikationstypen nach absoluter Haufigkeit (n = 299)

150

Haufigkeit

Die haufigsten nicht lymphatischen Komplikationen waren Blutungskomplikationen
(GefaRverletzung / GroRes Hamatom / Nachblutung). Diese traten bei 62 (20,7%) Patienten
auf. Perioperativ bendtigten insgesamt 79 (4,6%) Patienten eine Transfusion: 77 (4,5%)

Patienten EKs, ein (<0,1%) Patient TKs und ein (<0,1%) Patient EKs und TKs.
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132 (44,4%) der aufgetretenen Komplikationen bendtigten keine weitere Behandlung. 12
(4%) wurden mit Physiotherapie behandelt. 37 (12,5%) konnten mittels Medikation inkl.
Transfusion behandelt werden. 116 (39,1%) erforderten eine Operation. Bei 60 (20,2%)
wurde eine perkutane Intervention durchgefuhrt. Dabei musste bei einer (0,3%)
anschlieBend offen revidiert werden. Zwei (0,6%) konnten endoskopisch transurethral
behandelt werden. 33 (11,1%) erforderten eine laparoskopische Revision und 20 (6,7%)

mussten offen revidiert werden.

Die mediane Krankenhausliegedauer der Patienten betrug 7 (IQR 7-8) Tage. Die Patienten
ohne Komplikationen (M 7,6 Tage; SD 1,83; n=1443) hatten gegentber den Patienten mit
Komplikationen (M 9,1 Tage; SD 4,07; n=270) eine signifikant kirzere Liegedauer (p <
0,001; Mann-Whitney-U-Test).

Mit zunehmender Anzahl entfernter LK stieg die Gesamtkomplikationsrate signifikant an (x2
= 23,251; p<0,001; Abbildung 19).
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Komplikationsrate

Abbildung 19 Gesamtkomplikationsrate in Prozent in Abhédngigkeit von der Anzahl der entfernten LK
bei insgesamt n = 299 Komplikationen
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Diskussion

Mit 1713 eingeschlossenen Patienten handelt es sich bei dieser Studie um das bisher
grofdte untersuchte Kollektiv an Patienten mit lokal begrenztem PCa nach RP und SLA. Mit
einer medianen Nachsorgedauer von 64 (IQR 56-88) Monaten gehdrt sie auch zu den
wenigen Studien bisher, die das langfristige onkologische Outcome von PCa Patienten
nach SLA untersucht. Bei den eingeschlossenen Patienten handelt es sich um eine

reprasentative Kohorte von Patienten mit lokal begrenztem PCa.

21% LK-positive Patienten ist im Vergleich zu Studien, die die eLA bei lokalisiertem PCa
untersuchen, ein hoher Anteil. Touijer et al. konnten beispielsweise in ihrer Studie in der
Gruppe mit eLA nur bei 14% Patienten LKM nachweisen und das, obwohl diese auch
Patienten mit lokal fortgeschrittenem PCa vom Stadium cT3 untersuchte, bei denen
eigentlich eine hohere Rate an LK-positiven Patienten erwartbar ware als in unserer
Kohorte (35). Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen auch schon mehrere andere Studien
zur SLA. Bei Mazzone et al.,, welche ebenfalls ungefahr 30% cT3 Patienten in der
untersuchten Kohorte hatten, waren beispielsweise in den Gruppen mit Kombination aus
eLA und SLA 28,2% (**"Tc-ICG-Hybrid-Tracer) bzw. 36% (ICG-Tracer) Patienten LK-positiv,
wogegen es in der alleinigen eLA Gruppe nur 22,5% waren (p<0,001) (54). Bei Claps et al.,
die mit 52,1% einen etwas hoheren Anteil an Patienten mit pathologisch lokal
fortgeschrittenem (= pT3a) Tumor hatten, als wir in unserer Studie mit 40,2%, waren es
26,2% in der Gruppe mit Kombination aus eLA und SLA und lediglich 16,8% in der Gruppe
mit alleiniger eLA (p= 0,03) (57). Durch den nur risikoadaptierten Einsatz der zusatzlichen
eLA konnten in unserer Studie im Vergleich zu den bisherigen SLA-Studien deutlich weniger
LK (Md 11; IQR 8-15) entfernt werden. Mazzone et al. haben beispielsweise in den Gruppen
mit zusatzlicher SLA median 17 (IQR 11-21) bzw. 20 (IQR 17-25) LK entfernt. Bei Claps et
al. waren es 22,5 (IQR 18,8-27,3) LK. Damit war die Anzahl der entfernten LK in unserer
Kohorte eher vergleichbar mit der der Kontrollgruppen mit lediglich eLA der eben genannten
Studien. Wir konnten also bei im Vergleich weniger entfernten LK eine vergleichbare
Detektionsrate wie die Untersuchungen zur Kombination aus eLA und SLA und damit eine

bessere Detektionsrate als bei alleiniger eLA, erreichen.

Onkologisches Outcome

Bezuglich der primaren Fragestellung dieser Studie zum onkologischen Outcome nach RP
und SLA zeigten sich folgende Ergebnisse: Bei 425 (24,8%) Patienten kam es zu einem
BCR. Das 5-Jahres BCR-freie Uberleben betrug 77% (95%-Kl: 74,9-79,1%). 26 (1,5%)
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Patienten verstarben in Folge des PCas. Das 5-Jahres tumorspezifische Uberleben betrug
99,2% (95%-KI: 98,7-99,6%). 497 (29%) Patienten bendtigten eine weitere Therapie im
Verlauf. Das 5-Jahres therapiefreie Uberleben betrug 71,7% (95%-Kl1:69,6-75%).

Grundsatzlich kann gesagt werden, dass aufgrund Heterogenitat der Tumorcharakteristika
in den Studienpopulationen sowie unterschiedlicher Definitionen des BCR die Ergebnisse

zum onkologischen Outcome nur bedingt mit anderen Studien vergleichbar sind.

Bei den bisherigen Studien zum onkologischen Outcome nach Kombination von SLA und
eLA konnten Grivas et al. trotz Einschluss von 32,1% cT3 Patienten ein noch besseres 5-
Jahres BCR-freies Uberleben (80,5%) als in unserer Studie erreichen (56). Hier beruhen
die Daten jedoch nur auf einer medianen Nachsorgedauer von 28 Monaten. In der
Folgeuntersuchung aus derselben Arbeitsgruppe, die einen langeren Nachsorgezeitraum
von median 35 Monaten umfasst, berichten Mazzone et al. bei ebenfalls ungefahr 30% cT3
Patienten dagegen nur von einem 5-Jahres BCR-freien Uberleben von 57,7% (54). Morel
et al., die einzigen, die mit 7,1 Jahren medianer Nachsorgedauer auch das langfristige
onkologische Outcome untersuchten, berichten von einer BCR-Rate von 36,5%, was hoher
ist als unsere 24,8% bei etwas kirzerer medianer Nachsorgedauer von 5,3 Jahren (55).
Morel et al haben jedoch auch einen mit 54,1% hoheren Anteil an Patienten mit pathologisch
lokal fortgeschrittenem (= pT3a) Tumor als in unserer Studie mit 40,2% (55). Claps et al.,
die mit 52,1% ebenfalls ein etwas hdheren Anteil an Patienten mit pathologisch lokal
fortgeschrittenem (= pT3a) Tumor haben als wir, berichten auch nur Uber ein wenig
schlechteres 5-Jahres BCR-freies Uberleben von 75,8% (57). In der Subgruppe der LK-
positiven Patienten berichten sie sogar von einem 5-Jahres BCR-freien Uberleben von
54,1%, was deutlich besser ist als unseres mit 39% (95%-KI: 34-44,8%), bei vergleichbarem
Anteil an Patienten mit adjuvanter Therapie von ~30% (57).

Insgesamt wurde in unserer Studie bei mehr Patienten mit einer weiteren Therapie
begonnen, als es zu Rezidiven kam und die mediane Dauer war mit 11 (IQR 3-27) Monaten
bis zum Beginn der weiteren Therapie auch deutlich kirzer als die mediane Zeitdauer bis
zum BCR (23; IQR 10-47 Monate). Dies ist zum Teil erklarbar durch die Patienten, die direkt
nach Erhalt der Histologie aufgrund des hohen Risikos die Empfehlung zur adjuvanten
Therapie bekommen hatten. Zum anderen haben sich auch die Empfehlungen zur
adjuvanten Strahlentherapie geandert, sodass teilweise bereits vor Erreichen des
Grenzwerts von 0,2ng/ml bei kontinuierlich steigenden Werten eine weitere Therapie

eingeleitet wurde.
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Das Gesamt- und tumorspezifische Uberleben ber alle Patienten beim lokalisiertem PCa
ist bekanntermal3en sehr gut (18). In unserer Studie lag aber auch das 5-Jahres Gesamt-
und tumorspezifische Uberleben bei den LK-positiven-Patienten mit 91,3 bzw. 96,8%
deutlich Uber dem aus anderen Studien berichteten, bei denen die Werte fur das
tumorspezifische Uberleben zwischen 78% nach 5 Jahren und 72% nach 10 Jahren sowie
das GesamtlUberleben zwischen 75% nach 5 Jahren und 60% nach 10 Jahren angegeben
werden (25). Dies kénnte ein Hinweis flr einen therapeutischen Effekt der SLA sein,
wenngleich der direkte Vergleich aufgrund der bestehenden oben bereits beschriebenen
Unterschiede in den Tumorcharakteristika in den untersuchten Kohorten mit Vorsicht

betrachtet werden muss.

Als Hinweis fur einen moglichen direkten therapeutischen Effekt der SLA innerhalb unserer
eigenen untersuchten Kohorte sprechen auch die Ergebnisse der Cox-Regressions-
Analyse: Die Anzahl der entfernten LK war ein negativer Pradiktor (HR 1,03; p=0,006), was
das risikoadaptierte Vorgehen bei der zusatzlichen eLA widerspiegelt. Die Anzahl der
entfernten SLN konnten dagegen als positiver Pradiktor (HR 0,96; p=0,009) fir das
Auftreten eines BCR identifiziert werden. Die LK, die entfernt worden sind, scheinen also
die fur das weitere Outcome bedeutenden gewesen zu sein. Da die vorhandenen LKM vor
allem bei niedrigem aber auch bei mittlerem Risiko nach D’Amico hauptsachlich in den SLN
nachgewiesen wurden, ist dieser Effekt wahrscheinlich auf die Entfernung der SLN

zurlckzufihren.

Am Ende blieben 17% LK-positiven Patienten auch langfristig (mediane Nachsorgedauer
56 Monate) ohne adjuvante Therapie rezidivfrei. Dies scheint ein hoher Anteil verglichen
mit den Ergebnissen von von Bodmann et al., die in einer Kohorte mit vorteilhafteren
Tumorcharakteristika ein 2-Jahres BCR-freies Uberleben von 65% (95%-KI: 54—74%), 48%
(95%-KI: 29-65%) und 10% (95%-KI 1-35%) bei Patienten mit je einem, zwei oder = drei
befallenen LK beobachtet haben, was ebenfalls die These eines therapeutischen Effekts
durch die SLA unterstitzt (64).
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Komplikationsrate

Bezuglich der sekundaren Fragestellung zur Komplikationsrate nach SLA zeigten sich in
unserer Studie folgende Ergebnisse: Bei insgesamt 270 (15,8%) Patienten kam es zu
Komplikationen, welche mindestens ,likely-related“ zur pLA waren. Dies entspricht etwa den
Ergebnissen der Metaanalyse von Cacciamani et al.,, bei denen die beobachtete

Gesamtkomplikationsrate bei der pLA auch etwa bei 15% lag (37).

In unserer Studie handelte es sich bei 178 (59,5%) der Komplikationen um leichte
Komplikationen (Clavien-Dindo Grad | oder IlI) und bei 121 (40,5%) um hohergradige
Komplikationen (Clavien-Dindo Grad IlI-V), wobei nur 20% einer Intervention in Narkose (ab
Grad llIb) bedurften und keine Grad V Komplikationen auftraten. Insgesamt 79 (4,6%) der
Patienten bendtigten Transfusionen. Blutungskomplikationen kamen mit nur 20% deutlich
seltener vor als die lymphatischen Komplikationen mit fast 70%, welche entsprechend der
Einteilung von Cacciamani et al. im Gegensatz zu den lymphatischen Komplikationen auch

nur ,likely related“ zur pLA sind.

Darlber hinaus konnten wir zeigen, dass die Komplikationshaufigkeit signifikant mit der
Anzahl an entfernten LK steigt. Dies entspricht den Ergebnissen von Briganti et al., bei
denen die Gesamtkomplikationsrate bei mehr als zehn entfernten LK signifikant hoher als
bei ein bis neun entfernten LK lag (38). Ebenso waren die lymphatischen Komplikationen
bei deren Gruppe mit mehr als zehn entfernten LK signifikant haufiger als bei der Gruppe
mit weniger entfernten LK (38). Die SLA mit weniger entfernten LK flhrt folglich also zu
einer geringeren Rate an lymphatischen Komplikationen, welche den groften Teil an
Komplikationen ausmacht. So war die Gesamtkomplikationsrate in unserer Studie
beispielsweise deutlich geringer als die von Mazzone et al. in ihren Gruppen beobachtete,
welche zwischen 25,1 und 30,2% lag (54), was am ehesten auf die héheren Anzahl an
entfernten LK in deren Studie zurickzuflhren ist (je nach Gruppe Md 11-20 LK).

Im Rahmen der normal einen Tag vor dem Eingriff erfolgten transrektalen Injektion des
Sentinel-Tracers in die Prostata traten nur sehr selten (<1%) Komplikationen auf (vor allem
Infektionen oder starke Schmerzen), was dann aber in den meisten Fallen dazu fuhrte, dass
diese Patienten keine SLA erhalten konnten. Hier bieten sich Tracer mit kleinerer
Molekulgrofde und damit schnellerem Abfluss wie z.B. ICG an. Diese werden unmittelbar zu
Beginn der Operation und dann bereits unter Narkose problemlos Uber den transperinealen
Zugangsweg injiziert, womit das Infektionsrisiko minimiert werden kann und die

Schmerzsymptomatik keine Rolle mehr spielt.
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Limitationen

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Analyse, wenn auch prospektiv
erfasster Daten. Sie unterliegt also den Ublichen mdglichen Limitationen dieses Studientyps.
Beispielsweise kam es trotz grofler Bemiuhungen, die fehlenden Nachsorgedaten zu
vervollstandigen, dazu, dass Patienten der Nachbeobachtung verloren gegangen sind (,lost
to follow-up®). Dies kdnnte zu einem Informationsbias gefuihrt haben: Das bedeutet, dass
ein Verlust von Informationen, durch ein ,lost to follow-up®, haufiger in der Gruppe ohne
Ereignis auftritt und es so im Extremfall bei allen vollstandig geheilten Patienten zu einem
frihen ,dropout” gekommen sein konnte und in der Nachsorge am Ende nur noch jene
Patienten erfasst waren, die friher oder spater ein Rezidiv hatten (65). Ein solcher Effekt
konnte zu einer deutlich schlechteren Prognose des Patientenkollektivs fihren. Ein Hinweis,
dass wir diesen Bias in unserer Studie auch nicht ganz vermeiden konnten, ist die langere
Nachbeobachtungsdauer in der Gruppe der Patienten mit BCR (62,5 vs. 71 Monate), was

bei der Interpretation der Daten berucksichtigt werden muss.

Neben dieser dem retrospektiven Studiendesign geschuldeten Limitation gibt es aber auch
noch weitere studienspezifische Punkte, die kritisch diskutiert werden kdnnen: In unserer
Studie wurde - wie auch in anderen vergleichbaren Untersuchungen bisher Ublich -
beispielsweise nicht zwischen PSA-Persistenz (wenn der PSA nach der Operation nie unter
0,2 ng/ml abgefallen war) und tatsachlichem Rezidiv unterschieden, was vor allem bei den
Patienten mit fortgeschrittenem Tumorleiden zu einer Uberschatzung des Zeitraums bis
zum BCR fuhren kdénnte. Zeitgleich kann dadurch aber auch die Gruppe von Patienten, bei
der wir erwarten wurden, dass die SLA einen therapeutischen Effekt haben kénnte, nicht
gut definiert werden. AnteilsmaRig konnten deshalb beispielsweise die 60 (17%) LK-
positiven Patienten, die ohne adjuvante Therapie BCR frei blieben, deutlich mehr sein,
wenn man die Patienten mit PSA-Persistenz ausschlielien wirde, wie das beispielsweise

bei Preisser et al. der Fall ist, die hier sogar 48,1% erreichten (66).

Als weitere Schwache der Studie kann diskutiert werden, ob das BCR an sich und vor allem
auch die Definition bei einem PSA-Anstieg Uber 0,2 ng/ml als primares Outcome gut gewahlt
ist. Zum einen stellt sich die Frage nach der Patientenorientiertheit: das BCR an sich stellt
fur den Patienten keine kritische Kondition dar. Relevanter fir die Patienten ware
mutmaldlich der Beginn einer weiteren Therapie, welche haufig die Lebensqualitat

beeinflusst, oder die tumorspezifische Mortalitat. Nur bei etwa 24-30% der Patienten nach
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RP mit BCR kommt es tatsachlich auch zu einem systemischen Progress und nur ca. 16 %
sterben aufgrund ihres PCas (7,8). Toussi et al. konnten in einer retrospektiven Analyse
zeigen, dass die starkste Assoziation zwischen einem BCR und einem tatsachlich
systemischen Progress bei einem PSA-Wert von 20,4 ng/ml liegt (9). Dies wird auch von
der europaischen Leitlinie aufgegriffen, entsprechend welcher ein PSA-Wert >0,4 ng/ml
nach RP das Vorhandensein von Metastasen am sichersten vorhersagen kann (4). Diesen
Wert als Definition fir das BCR zu wahlen, ware gegebenenfalls patientenorientierter
gewesen. Da in der Literatur bisher aber regelhaft das BCR als Anstieg Uber 0,2 ng/ml
definiert und haufig auch als primares onkologisches Outcome gewahlt wird, haben wir uns

dazu entscheiden, dies zur besseren Vergleichbarkeit ebenfalls so zu handhaben.
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Schlussfolgerung

Fur die SLA konnte bereits eine mit der eLA vergleichbare Zuverlassigkeit im
Metastasennachweis gezeigt werden (51). Mit der SLA kénnen gezielt, patientenindividuell
und damit geringer invasiv, weniger LK entfernt werden und LK-positive Patienten trotzdem
mit hoher Zuverlassigkeit detektiert werden. Das in unserer Studie in Anbetracht der
Tumorcharakteristika vergleichsweise gute BCR-freie Uberleben, das hohe Gesamt- und
tumorspezifische Uberleben der LK-positiven Patienten sowie der hohe Anteil an LK-
positiven Patienten, die langfristig auch ohne adjuvante Therapie BCR frei blieben,
sprechen dartber hinaus fur einen méglichen direkten therapeutischen Effekt der SLA. Dies
wird gestutzt durch die Anzahl an entfernten SLN als negativem Pradiktor fir das Auftreten
eines BCR. Die SLA konnte somit vor allem fir Patienten mit geringem und mittlerem Risiko
nach D’Amico nicht nur diagnostischen Wert haben, sondern eine gezielte und definitive
Therapiemoglichkeit darstellen. Um dies weiter zu Uberprifen, sollte die SLA in einem
nachsten Schritt im direkten Vergleich zu einer - was die Patienten-, Tumor- und weiteren
Therapiecharakteristika anbelangt - gematchten Kohorte an Patienten mit alleiniger eLA
untersucht werden. Dariber hinaus ware ein randomisiert prospektives Studiendesign
wlnschenswert. Das Konzept der SLA beim PCa bietet sich auch ausgehend von der
vorliegenden Untersuchung als Alternative zur eLA an und sollte in jedem Fall im aktuellen
wissenschaftlichen Diskurs um den diagnostischen und auch maoglichen therapeutischen
Nutzen, die Ausdehnung des Templates der LA bzw. der Definition von Patientengruppen

bei der eine pLA durchgefiihrt werden soll, Bericksichtigung finden.
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Zusammenfassung
Einleitung: FUr die Sentinel-Lymphadenektomie (SLA) wurde beim Prostatakarzinom (PCa) eine

hohe diagnostische Gute bei geringer Invasivitat gezeigt. Um einen moglichen, auch
therapeutischen Nutzen zu prifen, wurde in dieser Studie das langfristige Outcome von PCa-
Patienten nach radikaler Prostatektomie (RP) mit SLA und zusatzlich risikoadptierter extendierter

Lymphadenektomie (eLA) untersucht.

Methoden: In die retrospektive Analyse wurden insgesamt 1713 PCa Patienten eingeschlossen, die
in der Universitatsklinik flr Urologie Oldenburg im Zeitraum von 2009-2017 eine RP mit SLA und
zusatzlich risikoadaptierter eLA erhalten haben. Mittels Kaplan-Meier-Analysen wurden das
biochemisch-rezidiv(BCR)-freie Uberleben, die therapiefreie Zeit, das tumorspezifisches Uberleben
und das GesamtlUberleben analysiert. Mittels Coxregression wurden Einflussfaktoren auf das BCR-

freie Uberleben untersucht.

Ergebnisse: Median wurden bei den eingeschlossenen Patienten 11 (IQR 8-15) Lymphknoten (LK)
entfernt, davon im Median 6 (IQR 4-8) Sentinel-LK (SLN). LK-Metastasen wurden bei 20,8% der
Patienten (n=357) detektiert. Bei einer medianen Nachsorgedauer von 64 (IQR 56-88) Monaten
betrug das 5-Jahres Gesamtuberleben 94,5% (95%-Kl: 93,4-95,7%) und das 5-Jahres
tumorspezifische Uberleben 99,2% (95%-Kl: 98,7-99,6%). Bei 425 (24,8%) Patienten kam es
wahrend des Beobachtungszeitraums zu einem BCR. Das 5-Jahres BCR-freie Uberleben betrug
77% (95%-Kl: 74,9-79,1%). In der Subgruppe der LK-positiven Patienten (n=357) kam es bei 225
(63%) zu einem BCR. Das 5-Jahres BCR-freie Uberleben dieser Gruppe betrug 39% (95%-KI: 34-
44,8%). Das 5-Jahres Gesamtiiberleben und das tumorspezifische Uberleben bei diesen Patienten
betrugen 91,3% (95%-KI: 88,3-94,4%) bzw. 96,8% (95%-KI: 94,9-98,8%). Bei einer medianen
Nachsorgedauer von 56 (IQR 23-72) Monaten blieben 61 (17,1%) der LK-positiven Patienten ohne
adjuvante Therapie BCR-frei. Negativ pradiktive Faktoren fir das BCR-freie Uberleben waren das
Vorhandensein von LK-Metastasen (HR 5,38; p <0,001), eine hohe Kategorisierung nach pT und
ISUP (HR 9,88; p=0,022) sowie ein positiver Schnittrand (R1 oder R2) (HR 1,45; p<0,001). Daneben
war eine hdohere Anzahl an entfernten LK ebenfalls ein negativer Pradiktor (HR 1,03; p=0,006), was
durch die bei high-risk Patienten risikoadaptiert ergédnzend durchgefiihrte pLA erklart werden kann.
Die Anzahl entfernter SLN hatte dahingegen einen signifikant positiven Einfluss auf das BCR (HR
0,96; p=0,009).

Schlussfolgerung: Das vergleichsweise hohe Gesamt- und tumorspezifische Uberleben der LK-

positiven Patienten sowie die hohe Anzahl LK-positiver Patienten, welche nach SLA auch langfristig
ohne adjuvante Therapie BCR-frei blieben, spricht fiir einen moéglichen therapeutischen Effekt der
SLA. Dies wird auch durch die signifikant positive Korrelation zwischen der Anzahl entfernter SLN
und einem geringeren BCR-Risiko unterstrichen. Eine Berlicksichtigung des individuellen

Lymphabstromgebietes durch die SLA scheint hier von klarem Vorteil zu sein.
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Summary

Introduction: Sentinel Lymphadenectomy (SLA) has been shown to have a high diagnostic quality
with low invasiveness in patients with prostate cancer (PCa). In order to examine a possible
therapeutic benefit, this study examined the long-term oncologic outcome of PCa patients after

radical prostatectomy (RP) with SLA and additional risk-adapted extended lymphadenectomy (eLA).

Methods: A total of 1713 PCa patients who had received RP with SLA and additional risk-adapted
pLA at the University Clinic for Urology Oldenburg between 2009 and 2017 were included in the
retrospective analysis. Biochemical recurrence (BCR)-free survival, treatment-free time, cancer-
specific survival and overall survival were analyzed using Kaplan-Meier analyses. Factors

influencing BCR-free survival were investigated using Cox regression.

Results: A median of 11 (IQR 8-15) lymph nodes (LN) were removed from the included patients, of
which a median of 6 (IQR 4-8) were sentinel LN (SLN). LN metastases were detected in 20.8% of
the patients (n=357). With a median follow-up of 64 (IQR 56-88) months, the 5-year overall survival
was 94.5% (95% Cl: 93.4-95.7) and the 5-year tumor-specific survival amounted to 99.2% (95% CI:
98.7-99.6%). 425 (24.8%) patients experienced a BCR during follow-up. The 5-year BCR-free
survival equaled 77% (95% CI: 74.9-79.1%). Within the subgroup of LN-positive patients (n=357),
225 (63%) patients experienced a BCR. The 5-year BCR-free survival of this group was 39% (95%
Cl: 34-44.8%). The 5-year overall survival and tumor-specific survival in these patients was 91.3%
(95% ClI: 88.3-94.4%) and 96.8% (95% CI: 94.9-98.8%), respectively. With a median follow-up of 56
(IQR 23-72) months, 61 (17.1%) of the LN-positive patients remained BCR-free without adjuvant
therapy. Negative predictive factors for the BCR-free survival were the presence of LN metastases
(HR 5.38; p <0.001), a high categorization according to pT and ISUP (HR 9.88; p=0.022) and a
positive surgical margin (R1 or R2) (HR 1.45; p<0.001). A higher number of removed LN turned out
to be a negative predictor as well (HR 1.03; p=0.006), which can be explained by the additional risk-
adapted eLA performed in high-risk patients. The number of removed SLN, on the other hand, had
a significant positive influence on the BCR-free survival (HR 0.96; p=0.009).

Conclusion: The comparatively high overall and tumor-specific survival of LN-positive patients as
well as the high number of LN-positive patients who remained BCR-free after SLA even in the long
term without adjuvant therapy suggests a possible therapeutic effect of SLA. This is also underlined
by the significant positive correlation between the number of removed SLN and a lower BCR risk.
Taking the individual lymphatic drainage area into account, how it’s done in case of the SLA, appears

to be of clear advantage.
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Anhang

Abkurzungsverzeichnis

BCR Biochemisches Rezidiv

CCl Charlson-Comorbidity-Index

EAU European Association of Urology

EK Erythrozytenkozentrat

elLA Extendierte Lymphadenektomie

GS Gleason score

ICG Indocyaningriin

IIEF International Index of Erectile Function
IQR Interquartilsabstand

ISUP Internationale Gesellschaft fiir urologische Pathologie
KI Konfidenzintervall

LK Lymphknoten

LKM Lymphknotenmetastasen

M Mittelwert

Md Medianwert

MRT Magnetresonanztomografie

OPS Operations- und Prozedurenschlissel
PCa Prostatakarzinom

pLA Pelvine Lymphadenektomie

pN1 Lymphknotenpositiv

PSA Prostata-spezifisches Antigen

PSMA Prostata-spezifische Membranantigen Positronen-Emissions-
PET/CT Tomographie/Computertomografie

RP Radikale Prostatektomie

SD Standardabweichung

SLA Sentinel-Lymphadenektomie

SLN Schildwéachertlymphknoten

SPION Superparamagnetische Eisenoxid-Nanopartikel
TK Thrombozytenkonzentrat

TUR-P Transurethrale Resektion der Prostata
uicC Union for International Cancer Control
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Checkliste RECORD-Statement

Tabelle 7 Das RECORD-Statement: Checkliste von Punkten in Erweiterung des
STROBE-Statements, die in Beobachtungsstudien mit Routinedaten berichtet

werden sollten (67)

Auswahl der Studienpopulation (wie
verwendete Codes oder Algorithmen
zur ldentifizierung von Teilnehmern)
sollten detailliert aufgelistet werden.
Ist dies nicht méglich, sollte dies
erklart werden. RECORD 6.2: Fir alle
Studien zur Validierung der Codes
und Algorithmen, die fiir die Auswahl
von Teilnehmern verwendet wurden,
sollten Referenzen angegeben
werden. Wurde eine Validierung fir
diese Studie durchgefiihrt und nicht
anderweitig veroffentlicht, sollten die
Methoden und Ergebnisse detailliert
dargestellt werden. RECORD 6.3:
Waurden in der Studie Datenbanken
verknUpft, sollte zur Darstellung des
Verknipfungsprozesses die
Verwendung eines Flussdiagramms
oder einer anderen grafischen
Darstellung in Betracht gezogen
werden. Dies sollte auch die Anzahl
von Personen mit verknipften Daten
in den einzelnen Abschnitten
enthalten.

Nr. | STROBE-Punkte RECORD-Punkte Seite
Titel und Abstract 1 (a) Machen Sie das Studiendesign im RECORD 1.1: Der verwendete Titel
Titel oder Abstract kenntlich, indem Sie | Datentyp sollte im Titel oder Abstract
dafir einen allgemein gebrauchlichen angegeben werden. Die Namen der 50.51
Begriff verwenden (b) Verfassen Sie fir | verwendeten Datenbanken sollten, ’
das Abstract eine aussagefahige und sofern maoglich, aufgefiihrt werden.
ausgewogene Zusammenfassung RECORD 1.2: Gegebenenfalls sollte
dessen, was in der Studie gemacht die geografische Region und der
wurde und was herausgefunden wurde Zeitrahmen, in dem die Studie
durchgefuihrt wurde, im Titel oder
Abstract angegeben werden.
RECORD 1.3: Wurde fiir die Studie
eine Verknupfung von Datenbanken
vorgenommen, sollte dies
ausdricklich im Titel oder Abstract
angegeben werden.
Einleitung
Hintergrund/Rationa|e 2 Erlautern Sie den wissenschaftlichen 1-11
Hintergrund und die Rationale fir die
vorgestellte Studie
Zielsetzung 3 Geben Sie alle spezifischen 11
Zielsetzungen einschlieBlich der (vorab
festgelegten) Hypothesen an
Methoden
Studiendesign 4 Beschreiben Sie die wichtigsten 12
Elemente des Studiendesigns
maoglichst frih im Artikel
Rahmen 5 Beschreiben Sie den Rahmen (Setting) 12
und Ort der Studie und machen Sie
relevante zeitliche Angaben,
einschlieBlich der Zeitraume der
Rekrutierung, der Exposition, der
Nachbeobachtung und der
Datensammlung
Studienteilnehmer 6 RECORD 6.1: Die Methoden fir die 12




Variablen 7 Definieren Sie eindeutig alle RECORD 7.1: Eine vollstandige Liste 15-
ZielgroRken, Expositionen, Pradiktoren, der zur Klassifizierung von
mogliche Confounder und Expositionen, Zielgrofien, 20
Effektmodifikatoren; geben Sie Confoundern und Effektmodifikatoren
gegebenenfalls Diagnosekriterien an verwendeten Codes und Algorithmen
sollte wiedergegeben werden. Wenn
dies nicht moglich ist, sollte erklart
werden warum.
Datenquellen/ 8 Geben Sie fiir jede in der Studie 12
wichtige Variable die Datenquellen an
Messmethoden und erldutern Sie die verwendeten
Bewertungs- bzw. Messmethoden.
Beschreiben Sie die Vergleichbarkeit
der Messmethoden, wenn es mehr als
eine Gruppe gibt
Bias 9 Beschreiben Sie, was unternommen 14
wurde, um maoglichen Ursachen von
Bias zu begegnen
Studiengrége 10 | Erkléren Sie, wie die StudiengréRe -
ermittelt wurde
Quantitative 11 Erklaren Sie, wie in den Auswertungen 20
mit quantitativen Variablen
Variablen umgegangen wurde. Wenn nétig,
beschreiben Sie, wie Kategorien
(Gruppierungen) gebildet wurden und
warum
Statistische 12 | 12 (a) Beschreiben Sie alle 20ff
statistischen Methoden, einschlieflich
Methoden der Methoden, die fiir die Kontrolle von
Confounding verwendet wurden (b)
Beschreiben Sie Verfahren, mit denen
Subgruppen und Interaktionen
untersucht wurden (c) Erklaren Sie, wie
mit fehlenden Daten umgegangen
wurde (d) Kohortenstudie — Erklaren
Sie gegebenenfalls, wie mit dem
Problem des vorzeitigen Ausscheidens
aus der Studie (,,loss to follow-up*)
umgegangen wurde Fallkontrollstudie —
Beschreiben Sie gegebenenfalls, wie
das Matching (Paarbildung) von Fallen
und Kontrollen bei der Auswertung
berlcksichtigt wurde Querschnittsstudie
— Beschreiben Sie gegebenenfalls die
Auswertungsmethoden, die die
gewahlte Strategie zur
Stichprobenauswahl (Sampling
strategy) beriicksichtigen (e)
Beschreiben Sie vorgenommene
Sensitivitdtsanalysen
Datenzugriff und Entfallt RECORD 12.1: Die Autoren sollten 14
beschreiben, inwieweit die Forscher
Reinigungsmethoden Zugang zur Datenbank hatten, die fiir
die Zusammenstellung der
Studienpopulation verwendet wurde.
RECORD 12.2: Die Autoren sollten
Angaben zu den Methoden zur
Datenbereinigung machen, die in der
Studie verwendet wurden
Verknupfungen Entfallt RECORD 12.3: Geben Sie an, ob im 14
Rahmen der Studie eine Verknipfung
auf Personenebene, auf institutioneller
Ebene oder andere
Datenverknupfungen zwischen zwei
oder mehr Datenbanken durchgefihrt
wurden. Die Verknipfungstechniken
und Methoden zur Evaluierung der
Verknipfungsqualitat sollten
angegeben werden.
Ergebnisse
Teilnehmer 13 | (a) Geben Sie die Anzahl der RECORD 13.1: Beschreiben Sie 22

Teilnehmer wahrend jeder
Studienphase an, z. B. die Anzahl der

ausfuhrlich die Auswahl der in die
Studie aufgenommenen Personen (d.




Teilnehmer, die potenziell geeignet
waren, die auf Eignung untersucht
wurden, die als geeignet bestéatigt
wurden, die tatsachlich an der Studie
teilgenommen haben, deren
Nachbeobachtung abgeschlossen
wurde und deren Daten ausgewertet
wurden (b) Geben Sie die Grinde fur
die Nicht-Teilnahme in jeder
Studienphase an (c) Erwagen Sie die
Darstellung in einem Flussdiagramm

h. die Auswahl der Studienpopulation)
einschlieRlich des Filterns aufgrund
von Datenqualitat, Datenverfligbarkeit
und Verknlpfung. Die Auswahl der
eingeschlossenen Personen kann im
Flietext und/oder mit Hilfe des
Studienflussdiagramms beschrieben
werden.

Deskriptive Daten

14

(a) Beschreiben Sie Charakteristika der
Studienteilnehmer (z. B.
demographische, klinische und soziale
Merkmale) sowie Expositionen und
mogliche Confounder (b) Geben Sie fiir
jede Variable die Anzahl der
Teilnehmer mit fehlenden Daten an (c)
Kohortenstudie: Fassen Sie die
Nachbeobachtungszeit zusammen (z.
B. Mittelwert und Gesamtzeitraum)

26

Ergebnisdaten

(;outcome data“)

15

Kohortenstudie: Berichten Sie (iber die
Anzahl der Zielereignisse oder
statistischen Maf3zahlen (z. B.
Mittelwert und Standardabweichung) im
zeitlichen Verlauf

30-
33

Hauptergebnisse

16

(a) Geben Sie die unadjustierten
Schatzwerte an und gegebenenfalls
auch die Schatzwerte in denen
Adjustierungen fiir die Confounder
vorgenommen wurden sowie deren
Prazision (z. B. 95%-
Konfidenzintervall); machen Sie
deutlich, fir welche Confounder
adjustiert wurde und warum diese
berlcksichtigt wurden (b) Wenn stetige
Variablen kategorisiert wurden, geben
Sie die oberen und unteren Grenzwerte
der einzelnen Kategorien an (c) Wenn
relevant, erwagen Sie, flr
aussagekraftige Zeitrdume Schatzwerte
relativer Risiken auch als absolute
Risiken auszudricken

33

Weitere

Auswertungen

17

Berichten Sie Uber weitere
vorgenommene Auswertungen, z. B.
die Analyse von Subgruppen und
Wechselwirkungen (Interaktionen)
sowie Sensitivitatsanalysen

40

Diskussion

Hauptergebnisse

18

Fassen Sie die wichtigsten Ergebnisse
in Hinsicht auf die Studienziele
zusammen

43-
47

Einschrankungen

19

Diskutieren Sie die Einschrankungen
der Studie und berticksichtigen Sie
dabei die Griinde flir mdglichen Bias
oder Imprazision. Diskutieren Sie die
Richtung sowie das Ausmal jedes
moglichen Bias

RECORD 19.1: Erértern Sie, was es
bedeutet, Daten zu verwenden, die
nicht zur Beantwortung spezifischer
Forschungsfragen erhoben bzw.
gesammelt wurden. Diskutieren Sie
dabei auch Bias durch falsche
Klassifizierung, Confounding durch
ungemessene Faktoren, fehlende
Daten und sich mit der Zeit
verandernder Aufnahmekriterien,
soweit diese die Studie betreffen, Uber
die berichtet wird.

4747

Interpretation

20

Nehmen Sie eine vorsichtige
Ubergreifende Interpretation der
Resultate vor und bericksichtigen Sie
dabei die Ziele und Einschrankungen
der Studie, die Multiplizitat der
Analysen, die Ergebnisse anderer
Studien und andere relevante Evidenz

47




Generalisierbarkeit 21 | Besprechen Sie die Generalisierbarkeit 43
(externe Validitat) der
Studienergebnisse.
Zusatzliche
Informationen
Finanzierung 22 | Geben Sie an, wie die vorliegende 19
Studie finanziert wurde, und erldutern
Sie die Rolle der Geldgeber. Machen
Sie diese Angaben gegebenenfalls
auch fur die Originalstudie, auf welcher
der vorliegende Artikel basiert
Zuganglichkeit des entfallt RECORD 22.1: Die Autoren sollten 15

Protokolls, der
Rohdaten und des

Programmcodes

dartber informieren, wie auf
erganzende Informationen wie
Studienprotokoll, Rohdaten oder
Programmcode zugegriffen werden
kann.
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Bitte beachten Sie noch folgende Punkte:

+ Die Ethikkommission erwartet, dass ihr chne Aufforderung ein Abschlussbericht mit
dem beigelegten Formular B Gbermittelt wird.

+ Unabhangig davon ist die Ethikkommission unaufgefordert und zeitnah Ghber alle
Anderungen am Prifplan, sowie den in diesem Antrag vorgelegten Dokumenten
unaufgefordert und unverziglich zu unterrichten. Ihr sind unaufgefordert alle
schweren unerwiinschten Ereignisse mitzuteilen, soweit sie im
Zustandigkeitsbereich der Ethikkommission aufgetreten sind.

+ Die ethische medizinische und juristische Verantworiung des Studienleiters und des
an der Studie beteiligten medizinischen und wissenschaftlichen Personal bleibt
entsprechend der Beratungsfunktion der medizinischen Ethikkommission durch
diese Stellungnahme unberihr.

+ Die Ethikkommission kann dieses Votum jederzeit zurlckziehen oder dndern. Dies
wird dem Antragsteller mitgeteilt.

= Bitte machen Sie dieses Yotum und die der Begutachtung zugrundeliegenden
Dokumente allen beteiligten Arztinnen und Arzten und Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern zuganglich.

An der Beratung und Beschlussfassung haben keine Kommissionsmitglieder teilgenommen,
die selbst an dem Forschungsvorhaben mitwirken oder deren Interessen davon berihrt
werden.

Wir bitten um Mitteilung der teilnehmenden Arztinnen und Arzte im Zustindigkeitsbereich
der Universitat Oldenburg, sobald diese bekannt sind bzw. sofern im Yerlauf weitere
Arztinnen und Arzte hinzukommen.

Wir mdchten darauf hinweisen, dass die Stellungnahme der medizinischen B
Ethikkommission und die studienrelevante Kommespondenz an alle teilnehmenden Arztinnen
und Arzte weiterzuleiten ist.

Bitte informieren Sie die Ethikkommission unter Nutzung des beigeflugten Formulars
A liber den Beginn der Rekrutierung an lhrem Studienzentrum.

Wir winschen lhnen bei der Durchfiihrung lhrer Studie viel Erfolg.

Mit freundlichen Gruten

‘({ Vot

L J

C. Alvarez Castillo
stellveriretende Vorsitzende der medizinischen Ethikkommission

]
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