Uro-Onkologie

Radikale Prostatektomie

Bedeutung der differenzierten
Befundung und Dokumentation
chirurgischer Schnittrander

Mit der radikalen Prostatektomie wird das Ziel einer kurativen Behandlung durch vollstandiges Entfernen
des Tumors aus gesundem Gewebe angestrebt. Die operative Behandlung ist deshalb insbesondere bei
Tumoren geeignet, die sich sehr wahrscheinlich restlos entfernen lassen. Das Qualitatsmerkmal hierfiir
sind tumorfreie d. h. negative Schnittrander. Gelingt das nicht entsteht durch die resultierenden positiven
Schnittrander eine Grauzone zwischen organbegrenztem und organiiberschreitendem Tumor. Dessen
prognostische Relevanz wird aufgrund des Zusammenhangs mit biochemischem Rezidiv durchweg als
nachteiliges onkologisches Ergebnis gewertet [1]. In den letzten Jahren haben sich die Modalititen und
das Aufkommen der radikalen Prostatektomie erheblich gewandelt und fiihren zu differenzierterer
onkologischer Bewertung positiver Schnittrander [2]. In diese Richtung zielt auch die Einbeziehung
verschiedener Variabler positiver Schnittrander wie Lokalisation, Ausdehnung, Tumorgrad und knapper
Resektionsrand in die Bewertung als pathologischer Risikofaktor nach radikaler Prostatektomie [3].

rotz aller Bedeutsamkeit der funk-
I tionellen Operationsergebnisse fiir
Prostatakrebs-Patienten nach radi-
kaler Prostatektomie, bleibt das vorrangige
Ziel der chirurgischen Behandlung die voll-
stindige Eradikation der Krebsgeschwulst.
Daher deuten Krebszellen, die auf dem Re-
sektionspriparat bis an die mit Tinte mar-
kierte Schnittflache heranreichen, auf eine
lokal unvollstindige Entfernung des Tu-
mors hin. Solche positiven Schnittrdnder
koénnen als suboptimale operative Behand-
lung gewertet werden. Neben einer Unter-
suchung in der alleinig das Vorliegen oder
Nichtvorliegen positiver Schnittrander als
Préadiktor klinisch relevanter biochemischer
Rezidive bei Gleason 7-Prostatakarzino-
men ermittelt wurde [4], gibt es zahlrei-
che Studien zur prognostischen Relevanz
verschiedener Schnittrandvariabler — Lo-
kalisation, Ausdehnung, Tumorgrad und
knapper Resektionsrand [3].

Ursachen positiver Schnittrander
Der Prostata fehlt insbesondere im api-
kalen Bereich eine prizise abgegrenzte

Kapsel. Zudem ist die stellenweise sehr
enge Nachbarschaft zu anderen Organen
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eine operationstechnische Herausforde-
rung. Diese zu bewiltigen stellt hohe An-
forderungen an die chirurgische Expertise,
deren Vervollkommnung am ehesten in
High-Volume-Zentren zu erlangen ist.
Als iatrogene Ursache fiir positive Schnit-
trander kommt in erster Linie das nicht be-
absichtigte Einschneiden in einen intrapros-
tatischen Tumor in Frage (pT2+). Solche
,2Ausrutscher® Bereich der neurovasku-
laren Biindel lassen sich im in erster Li-
nie auf das Bemiihen zurtickfiihren, dem
Patienten die erektile Funktionsfahigkeit
bewahren zu wollen. Aber die Krebszel-
len erreichen unmittelbar die im Priparat
durch Tinte markierte Schnittflache, und
es kann somit nicht ausgeschlossen werden,
dass residuelle Tumorzellen in situ verblie-
ben sind. Eine weitere Moglichkeit fiir ia-
trogen verursachte Schnittrander wire der
Schnitt durch einen Bereich mit extrapros-
tatischer Ausbreitung des Tumors. Um das
zu vermeiden, blieben dem Chirurgen nur
noch minimale Spielrdume, um den Tu-
mor durch erweitertes Ausschneiden kom-
plett zu entfernen. Denn hat der Tumor die
Kapsel bereits durchbrochen, sind positi-
ve Schnittrinder kaum zu vermeiden und
nicht iatrogen, da mit weitergehender Ex-

Der Anteil positiver Schnittrander bei
der radikalen Prostatektomie steht
im Zusammenhang mit chirurgischer
Routine — respektive dem Operati-
onsvolumen einer Klinik. Sie werden
einhellig als negatives Operationser-
gebnis gewertet. Die onkologischen
Konsequenzen positiver Schnittran-
der wurden tberwiegend anhand der
erhohten Rate biochemischer Rezidi-
ve beurteilt. Darin begrindet sich die
Indikation fir eine adjuvante Strah-
lentherapie nach der radikalen Pros-
tatektomie. Als Alternative wird der
frihen Salvage-Strahlentherapie ver-
schiedentlich der Vorzug gegeben. In
jingeren Studien mit langerem Fol-
low-up lieR sich auch erhohte Pros-
tatakrebs-spezifische Mortalitat im
Zusammenhang mit positiven Schnit-
trandern nachweisen. Ferner wird
der differenzierteren Untersuchung
positiver Schnittrander zunehmend
Bedeutung beigemessen. Verschie-
dene Variable positiver Schnittran-
der wie Lokalisation, Ausdehnung
und Gleason-Grad sowie knappe
Resektionsrander haben prognos-
tische Relevanz.
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zision des Tumors das Risiko nicht tolerier-
barer Morbiditét verbunden wére.

Der Schnittrand-Status kann durch die
Operationstechnik, Patientencharakteristika
und Methoden der pathologischen Beur-
teilung beeinflusst werden. Diesbeziiglich
wurden die Inzidenz und die Lokalisati-
on positiver Schnittrander bei 200 Robo-
ter-assistierten laparoskopischen radikalen
Prostatektomien und 200 retropubischen
radikalen Prostatektomien bewertet. Bei
ersterer Operationstechnik waren positi-
ve Schnittrander signifikant seltener als
bei der offenen Operation (15 % vs. 35 %,
p <0,001). Nach pathologischem Stadi-
um stratifiziert war die Inzidenz positi-
ver Schnittrander bei pT2-Tumoren und
Roboter-assistierter gegeniiber retropubi-
scher radikaler Prostatektomie 9,4 % bzw.
24,1 % (p <0,001) und bei pT3-Tumoren
50 % bzw. 60 % [5].

Die Resultate eines systematischen
Reviews und einer Metaanalyse aller er-
reichbarer Peer-reviewed Beobachtungs-
studien zur Rate positiver Schnittrander
nach offener, laparoskopischer und Ro-
boter-assistierter Prostatektomie ergaben
keine signifikanten Unterschiede bei den
Operationstechniken. In der Propensity-
Score-Analyse hatte die Gruppe mit la-
paroskopischer radikaler Prostatektomie
eine hohere Rate an positiven Schnittran-
dern als die Roboter-assistierte Methode
aber eine dhnliche Rate wie bei der offe-
nen Chirurgie. Mit der Metaanalyse wird
gezeigt, dass die Roboter-assistierte Ope-
ration der offenen und laparoskopischen
Technik hinsichtlich positiver Schnittran-
der zumindest ebenbiirtig ist [6].

In einem systematischen Review wur-
de die Datenlage zur Haufigkeit positiver
Schnittrander bei Roboter-assistierter radi-
kaler Prostatektomie in Fillen zusammen-
gestellt, die als mit speziellen Schwierig-
keiten behaftet eingestuft woden waren.
Dabei wurden Patienten mit hohem Body
Mass Index, groBem Prostatavolumen, mit
zuvor stattgehabter Bauchchirurgie, voraus-
gegangener operativer Behandlung einer
benignen Prostatahyperplasie und Patien-
ten mit Prostatamittellappen beriicksich-
tigt. Die gepoolten Ergebnisse aus neun
Studien lassen bei diesen Patienten in kei-
nem Fall ein erhéhtes Risiko fiir positive
Schnittrénder erkennen. Bemerkenswerter-

weise war das Risiko fiir positive Schnit-
trander bei Patienten mit groBer Prostata
sogar verringert [7].

Lokalisation positiver Schnittrander

Bei der routinemédBigen Beurteilung der
Schnittrander in den radikalen Prosta-
tektomie-Proben sollte laut Empfehlung
der International Society of Urological
Pathology (ISUP) die Lokalisation posi-
tiver Schnittrdnder im Pathologiebericht
genau benannt werden [8]. Dabei ist zwi-
schen posterior, posterolateral, lateral, an-
terior, apikal und proximal (Blasenhals)
zu unterscheiden.

Sowohl bei Roboter-assistierten lapa-
roskopischen radikalen Prostatektomi-
en als auch bei retropubischen radikalen
Prostatektomien war der Apex mit 52 %
bzw. 37 % die hiufigste Lokalisation positi-
ver Schnittrander [5]. Am anterioren Rand
werden positive Schnittrdnder hauptséch-
lich bei den relativ seltenen Tumoren der
Ubergangszone sowie selten auch den Tlc-
Tumoren registriert. Im Vergleich dazu ist
der Apex bei Prostatakrebs im Stadium T2
sowie bei Tlc-Tumoren die Pradilektions-
stelle fiir positive Schnittrander.

Die Beeinflussung der Lokalisation po-
sitiver Schnittrdnder durch das pathologi-
sche Stadium wurde an einer Fallserie mit
180 Prostatakrebs-Patienten (pT3bNO-1) be-
obachtet [9]. In dieser Kohorte mit Invol-
vierung der Samenbldschen betrug der An-
teil Patienten mit positiven Schnittrdndern
41 %. Sie betrafen zu 57 % einen periphe-
ren Abschnitt und zu 32 % den Apex.

Einfluss der Linge positiver
Schnittrandern

Die Ausdehnung positiver Schnittrander be-
einflusst die Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens biochemischer Rezidive. In diesem
Zusammenhang hat sich 2009 die ISUP-
Konsensuskonferenz dafiir ausgespro-
chen, die Ausdehnung positiver Schnit-
trander mit der Angabe in Millimetern
zu protokollieren, da subjektive Quanti-
fizierungen wie fokal gegeniiber ausge-
dehnt nicht ausreichten [8].

In einer Serie Roboter-assistierter radika-
ler Prostatektomien waren 189/893 (21 %)
Fille mit positiven Schnittrdndern — davon

81 >3 mm lang oder multifokal. Patienten
mit positiven >3 mm/multifokalen Schnit-
trindern hatten hinsichtlich biochemischer
Rezidive ein ungiinstigeres Ergebnis als
bei positiven Schnittrindern mit einer Lan-
ge <3 mm. Positive >3 mm/multifokale
Schnittrdnder waren bei pI'2- nicht aber bei
pT3-Tumoren ein signifikanter Pradiktor
fiir biochemisches Rezidiv. Kiirzere posi-
tive Schnittrander hatten in beiden Stadi-
en keinen pradiktiven Wert fiir biochemi-
sches Rezidiv (Abb. 1) [10].

Bedeutung des Gleason-Scores an
positiven Schnittrandern

Nachdem dem Gleason-Grad am Schnit-
trand lange Zeit keine beachtenswerte
prognostische Bedeutung beigemessen
worden war, ergab eine jlingere Analyse,
dass der Gleason-Score von Tumorzellen
am Schnittrand doch ein gewichtiger pré-
diktiver Faktor fiir biochemisches Rezidiv
ist (p<0,05) [11].

An der John Hopkins Klinik, Baltimo-
re, MD, USA, dokumentieren Pathologen
seit 2010 routineméBig den Gleason-Grad
an positiven Schnittrdndern. Daraus stan-
den fiir eine aktuelle Analyse Daten von
405 Patienten mit einem Gleason >7-Tu-
mor und positiven Schnittrindern zur Ver-
fligung. In 56 % der Fille war der Gleason-
Grad am Schnittrand niedriger als in der
definitiven pathologischen Diagnose des
Primértumors. Dabei war die Wahrschein-
lichkeit eines niedrigeren Gleason-Grades
am Schnittrand umso geringer, je aggres-
siver der Prostatakrebs war (66 % bei GS
3+4, 55 % bei GS 4+3, 45 % bei GS 8

V Patienten mit biochemischem Rezidiv (%)
1004 Gleason-(24+3)-Tumore

80

60

40+

201 =— Negative Schnittrander

== Positive Schnittrdnder <3 mm
0 === Paositive Schnittrdnder >3 mm oder multifokal
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Jahre

Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurven von Patienten mit
Gleason-(24+3)-Tumor nach Schnittrand-Status und
positiver Schnittrandlange sowie Fokalitat [10].
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurven der Wahrscheinlich-
keit biochemischer Rezidivfreiheit in Abhangigkeit

vom Schnittrandstatus [20].

und 39 % bei GS 9-10). Kaplan-Meier-
Bestimmungen ergaben signifikant erhoh-
te Raten an biochemischer Rezidivfrei-
heit bei Patienten mit einem niedrigeren
Gleason-Score am Schnittrand als in der
pathologischen Enddiagnose des Primér-
tumors [12].

Dass der Gleason-Grad an positiven
Schnittrandern nicht nur ein Pradiktor
fiir biochemisches Rezidiv sondern auch
fiir Prostatakrebs-spezifisches Uberleben
ist, wurde bei Patienten mit dem Gleason-
Grad 4 am positiven Schnittrand ermittelt.
Diese Patienten mit Gleason-7-Prostata-
krebs hatten ein signifikant verschlechter-
tes 15-Jahre progressionsfreies und Pros-
tatakrebs-spezifisches Uberleben [13].

Knapper Resektionsrand

In der Chirurgie des Mammakarzinoms
steht ein knapper Resektionsrand bei

V¥ Prostatakrebs-spezifisches Uberleben
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Abb. 3: Kaplan-Meier-Kurven des Prostatakrebs-spezi-

fischen Uberlebens nach Schnittrand-Status [21].
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brusterhaltender Operation mit dem Ri-
siko fiir lokale Rezidive und Fernmeta-
stasen im Zusammenhang [14]. Entspre-
chende Untersuchungen am resezierten
Gewebe nach radikaler Prostatektomie
hatten zunéchst keine vergleichbaren Er-
gebnisse geliefert. Auch bei sehr knappen
Abstdnden zwischen Tumor und Resekti-
onsrand von zum Teil deutlich unterhalb
eines Millimeters waren keine erhdhten
biochemischen Rezidivraten berichtet
worden [15-17]. Demzufolge wurde die
Dokumentation des dichtesten Abstands
zwischen Tumor und Resektionsrand nicht
befiirwortet [16]. In jiingerer Zeit bewegt
sich die Einschdtzung knapper Resekti-
onsrinder aber auch beim Prostatakarzi-
nom in Richtung der Assoziation mit ei-
nem erhohten Rezidivrisiko [18-20]. In
einer Untersuchung mit 894 Patienten war
die kumulierte riickfallfreie Uberlebens-
zeit bei den Patienten mit knappem Re-
sektionsrand gegeniiber jenen mit nega-
tivem Schnittrand um den Faktor zwei
verkiirzt [18].

In einer Kohorte mit 1588 Prostatakrebs-
Patienten, die mit radikaler Prostatektomie
behandelt worden waren, hatten Ménner
mit sehr knappem Resektionsrand (<0,1
mm) im Vergleich zu jenen mit negati-
ven Schnittrdndern ein signifikant hohe-
res Rezidivrisiko. Thr Risiko unterschied
sich nicht von dem bei Patienten mit po-
sitiven Schnittrdndern, so dass auch mit
diesen Patienten eine adjuvante Therapie
besprochen werden sollte [19].

Die 3-Jahresrate an biochemischer Re-
zidivfreiheit war in einer Serie mit 609
radikalen Prostatektomien bei den Pati-
enten mit knappem Resektionsrand gleich
hoch wie bei den Patienten mit positiven
Schnittrdndern (Abb. 2) [20]. Diesbeziig-
lich wird darauf hingewirkt, knappe Re-
sektionsrander <1 mm ausdriicklich im
Pathologiebericht zu vermerken. Betrof-
fene Patienten sind klare Kandidaten fiir
die adjuvante Therapie und sollten eng-
maschig nachverfolgt werden.

Einfluss positiver Schnittrander auf
onkologische Ergebnisse

Der Zusammenhang zwischen positiven
Schnittrdndern und einem erhohten Ri-
siko fiir biochemisches Rezidiv wurde

in zahlreichen Untersuchungen uneinge-
schrankt festgestellt. Als Surrogat-Para-
meter fiir hdrtere Endpunkte wie Pros-
tatakrebs-spezifisches Uberleben ist das
biochemische Rezidiv allerdings nur be-
dingt geeignet. Andererseits hat es den
Vorteil, innerhalb eines relativ kurzen
Beobachtungszeitraums von etwa fiinf
Jahren, ein gefestigtes onkologisches Er-
gebnis zu liefern. Biochemische Rezidi-
ve treten zum GroBteil bereits innerhalb
von drei Jahren nach der radikalen Pros-
tatektomie und nur zu einem geringen An-
teil spdter als nach fiinf Jahren auf.

Der Einfluss positiver Schnittrander
auf das Prostatakrebs-spezifische Uber-
leben wurde retrospektiv in einer Kohor-
te mit 4 461 Ménnern analysiert, die sich
zwischen 1982 und 2011 bei demselben
Chirurgen einer radikalen Prostatekto-
mie unterzogen hatten [21]. Da routine-
maiBig keine adjuvante Therapie erfolgt
war, bot sich die Moglichkeit, die lang-
fristigen Auswirkungen positiver Schnit-
trdnder unbeeinflusst zu analysieren. In
der Kaplan-Meier-Schitzung war das
Prostatakrebs-spezifische Uberleben
bei Patienten mit positiven Schnittrdn-
dern (n=462) gegeniiber dem bei denen
mit negativen Schnittrandern deutlich kiir-
zer (Abb. 3). In der multivariaten Ana-
lyse hatten positive Schnittrander zwar
einen statistisch signifikanten negativen
Effekt auf das Prostatakrebs-spezifische
Uberleben, doch der Gleason-Score und
das pathologische Stadium waren aussa-
gekriftigere Pradiktoren [21].

Der Frage, inwieweit positive Schnit-
trander bei der radikalen Prostatektomie
eine Rolle fiir die Prostatakrebs-spezifi-
sche Mortalitét spielen, widmete sich ins-
besondere eine grole amerikanische Stu-
die auf Bevolkerungsebene [22]. Fiir die
Analyse wurde eine Patientenkohorte aus
der Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER)-Datenbank identifiziert.
Sie umfasste 65 633 Prostatakrebspatien-
ten, die sich in den Jahren 1998 bis 2006
einer radikalen Prostatektomie unterzo-
gen hatten und median 50 Monate (1 bis
107 Monate) nachverfolgt werden konn-
ten. In 21,2 % der Félle waren positive
Schnittrander registriert worden. Insge-
samt 291 (0,5 %) der Ménner starben an
Prostatakrebs. Die kumulierte Prostata-



Uro-Onkologie

V¥ Prostatakrebs-spezifisches Uberleben

1,001
e ————

0,984
0,964
0,94

Logrank-Test p<0,00071
0,92+

—— pT2, neg. Rand pT2, pos. Rand

pT3, neg. Rand — pT3, pos. Rand

0,904,

0 20 40 60 8 100
Monate seit Diagnose

Abb. 4: Kaplan-Meier-Kurven des Prostatakrebs-
spezifischen Uberlebens stratifiziert nach Tumorsta-
dium und Schnittrand-Status [22].

krebs-spezifische Mortalitit war im Studi-
enzeitraum bei den Patienten mit positiven
Schnittrandern groBer als bei denen mit
negativen Schnittrdndern (0,86 % versus
0,33 %; p<0,001). Stratifiziert nach Tu-
morstadium und Schnittrand-Status wa-
ren positive Schnittrdnder bei Patienten
mit pT2-Krankheit signifikant mit hdhe-
rem Risiko fiir Prostatakrebs-spezifische
Mortalitdt assoziiert (Abb. 4) [22].

Therapeutische Konsequenzen bei
positiven Schnittrandern

Bei positiven Schnittrdndern nach radika-
ler Prostatektomie muss davon ausgegan-
gen werden, dass Krebszellen im Korper
verblieben sind. Darin liegt die rationale
Begriindung fiir eine postoperative loka-
le Strahlentherapie. Diese kann als adju-
vante Therapie gleich nach der Operation
erfolgen. Andererseits wird vielfach propa-
giert, zundchst abzuwarten, bis bzw. ob es
zu einem biochemischen Rezidiv kommt.
Da das biochemische Rezidiv sehr frith auf
ein klinisches Rezidiv hindeutet, wird davon
ausgegangen, dass das Wiederauftreten der
Tumorkrankheit mit einer Salvage-Strah-
lentherapie gut zu beherrschen sei.

In einer Reihe groBerer Studien — Euro-
pean Organization for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) Study 22911 [23],
Southwest Oncology Group (SWOG) Study
8794 [24], German Cancer Society (ARO
96-02) [25] — war bei Ménnern mit patho-
logisch fortgeschrittenem Prostatakrebs,
die sich einer adjuvanten Strahlentherapie
unterzichen, tibereinstimmend eine deutli-

che Verringerung des biochemischen Re-
zidivrisikos ermittelt worden. Allein in
SWOG 8794 wurde ein Zusammenhang
mit Metastasenfreiheit und Uberleben
berichtet. Die in EORTC 22911 zunéchst
festgestellten Benefite hinsichtlich klinisch
progressionsfreiem Uberleben lieBen sich
bei einem Follow-up von median 10,6 Jah-
ren nicht aufrechterhalten [26].

In einer retrospektiven Analyse des bio-
chemisch rezidivfreien Uberlebens nach
adjuvanter Strahlentherapie im Vergleich
zu Beobachtung und rezidivbedingter frii-
her Salvage-Strahlentherapie bei Patien-
ten mit pT3-, pNO-, RO—R1-Prostatakar-
zinom wurde geschlossen, dass sich der
Krebs mit beiden Strategien vergleichbar

gut kontrollieren ldsst [27]. «ffs.
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