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1. Einleitung

1.1 Das Prostatakarzinom

In Deutschland ist das Prostatakarzinom die haufigste maligne Krebserkran-
kung der mannlichen Bevolkerung, sowie die dritthdufigste Krebstodesursache
bei Mannern. Die jahrlichen Neuerkrankungen lagen 2010 bei etwa 65.000
Mannern in der BRD. Das mittlere Erkrankungsalter betragt ca. 69 Jahre, wobei
das Erkrankungsrisiko mit steigendem Lebensalter zunimmt. Die auf eine Pros-
tatakrebserkrankung zurtickzufihrenden jahrlichen Sterbefélle liegen in
Deutschland bei ungefahr 12.000, die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt zur
Zeit bei 93% [1]. Neben dem Alter als Risikofaktor fir das Auftreten eines bos-
artigen Prostatatumors haben auch Manner ein erhéhtes Risiko fir diese Tu-
morerkrankung, bei denen in erstgradigen Verwandtschaftskreisen bereits Falle
von Prostatakrebs existieren [2].

Die Uberwiegende Mehrheit der malignen Prostatatumoren sind Adenokarzino-
me. Daneben existieren weitere histologische Formen wie das muzindse,
kleinzellige, duktale oder neuroendokrine Prostatakarzinom, sowie Platten-
epithel- oder Urothelkarzinome. Des Weiteren gibt es noch Sarkome und
Lymphome [3].

Das Prostatakarzinom ist meist in der peripheren Zone der Prostata lokalisiert,
weshalb sich oft erst bei einem bereits lokal fortgeschrittenen Tumor eine Klini-
sche Symptomatik, wie Miktionsbeschwerden, Hamatospermie oder Impotenz
entwickelt [3].

Die lymphogene Metastasierung erfolgt vor allem in die pelvinen Lymphknoten
entlang der iliakalen GefaRe und obturatorisch. Ebenso kdénnen paraaortale
Lymphknoten betroffen sein [4]. 2011 vero6ffentlichte Ganswindt et al. in einer
Studie, in der sie Sentinel-Lymphknoten (324 LK in 59 Patienten) mittels Ein-
zelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT) untersuchte, folgende
Sentinel-Lymphknoten-Stationen (wichtigste mit %-Angabe): iliakal (externa)
34,3%; iliakal (interna) 17,9%; iliakal (communis) 12,7%; sakral 8,6%; perirektal
6,2%; paraaortal rechts und links je 5,3%; inguinal 1,5%; periprostatisch 0,3%
[5, 6].
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Hamatogen kommt es insbesondere zu einer metastatischen Infiltration der
Knochen, des Weiteren treten Fernmetastasen in der Lunge, der Leber und an

anderen Lokalisationen (z. B. Nebennieren) auf [3].

1.1.1 Tumorklassifikation nach TNM

Die Einteilung des Prostatakarzinoms erfolgt nach der TNM-Klassifikation, da-
bei wird das Karzinom nach TumorgréRe (T), Lymphknotenbefall (N) und Fern-
metastasen (M) beurteilt. Das pathologische TNM-Stadium (pTNM) bezeichnet
das Stadium nach der histologischen Untersuchung im Anschluss an eine Ope-
ration, davor wird das Stadium als klinisches TNM-Stadium (cTNM) beschrie-
ben [7].

Stadium Beschreibung
TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in
bildgebenden Verfahren sichtbar ist

T1a Tumor zufélliger histologischer Befund in 5% oder weniger des
resezierten Gewebes

T1b Tumor zufélliger histologischer Befund in mehr als 5% des
resezierten Gewebes

Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z.B. wegen erhéhtem
Tlc
PSA)

T2 Tumor begrenzt auf Prostata

T2a Tumor befallt die Hélfte eines Lappens oder weniger

T2b Tumor befallt mehr als die Halfte eines Lappens

T2c Tumor in beiden Lappen
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T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel
Extrakapsulare Ausbreitung (einseitig oder beidseitig), eingeschlos-
T3a ) ) : . :
sen mikroskopisch nachweisbare Infiltration des Blasenhalses
T3b Tumor infiltriert Samenblase(n)
Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als
T4 Samenblasen, z.B. Sphinkter externus, Rektum und/oder
Levatormuskel und/oder ist an Beckenwand fixiert
NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 1: TNM-Klassifikation nach Wittekind et al. 2010 [7]

1.2 Klinische Parameter - prognostische Faktoren

1.2.1 Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Das Prostataspezifische Antigen ist eine Serinprotease, die physiologisch in der

Prostata gebildet wird, um das Ejakulat zu verflissigen. Somit ist das PSA ein

organspezifisches Glykoprotein, das sowohl beim Prostatakarzinom als auch

bei einer Prostatahyperplasie, einer Prostatitis oder bei mechanischer Reizung
(z.B. beim Fahrradfahren) erh6éht im Blut vorkommt. Zudem ist der PSA-Wert

abhangig vom Alter des Mannes und vom Prostatavolumen.
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Nach der Diagnose eines Prostatakarzinoms eignet sich die PSA-Bestimmung
gut zur Verlaufskontrolle und wird dann als Tumormarker in der Onkologie ein-

gesetzt [3].

1.2.2 Tastuntersuchung

Im Rahmen der digital-rektalen Untersuchung kann die Prostata an der Rek-
tumvorderwand mit dem Finger ertastet werden. Es werden Grél3e, Oberflache,
Konsistenz sowie die Verschieblichkeit gegentber der Rektumschleimhaut be-
urteilt [8].

1.2.3 Stanzbiopsie - Prozentsatz positiver Befall

Bei Vorliegen einer auffalligen digital-rektalen Untersuchung oder einem sus-
pekten PSA-Wert bzw. PSA-Verlauf ist eine Prostatabiopsie indiziert. Bei einer
Stanzbiopsie werden zwolf [9] Gewebezylinder nach einem festen Schema ent-
nommen, aulRerdem kénnen suspekte Areale gezielt biopsiert werden [10].

Die Anzahl und Lange aller Gewebeproben, sowie die Lokalisation der positiv
biopsierten Gewebezylinder und der Prozentsatz [11] der karzinompositiven
Stanzzylinderflache wird bestimmt [10]. Zudem wird das Wachstumsmuster des
biopsierten Karzinoms unter Anwendung des Gleason Scores untersucht [10].

1.2.4 Gleason Score (GS)

Die Einteilung nach Gleason des Prostatakarzinoms erfolgt aufgrund des Diffe-
renzierungsgrades der Driisenstruktur. Hierbei wird seit einer Uberarbeitung
und Vereinheitlichung von 2005 [12] das Wachstumsmuster des Karzinoman-
teils, der am haufigsten und am zweithaufigsten vorkommt, beurteilt und jeweils
mit einer Punktzahl bewertet. Die so erhaltenen Gleason Grade kdnnen Werte
zwischen 1 (= gut differenziert) und 5 (= wenig differenziert) annehmen. Die
beiden Gleason Grade, der primare (haufigstes Wachstumsmuster) und der
sekundare (zweithaufigstes Wachstumsmuster), werden zum Gleason Score
addiert, welcher Werte zwischen zwei (1+1) und zehn (5+5) erreichen kann. Mit
steigendem Gleason Score nimmt die Wahrscheinlichkeit eines fortgeschritte-

nen Tumorstadiums zu [3].
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Gleason Grad

Drisenform

Drisengrof3e

.

btromainvasion

Mittel und dicht

1 Einzeln, rund Keine
gepackt
Gerundet, Mittel, vergréRer- _
2 ] Gering
variabler als 1 ter Abstand
Einzeln, unregel- Variabel, mittel o )
3 ) Mild bis Mafiig
mafig oder grof3
Verschmolzene Klein,
4 Ausgepragt
glandulére Herde verschmolzen
Winzige Driisen
oder kleine Anaplastisch,
5 Lumina rundliche Stradnge | Sehr ausgepragt

in soliden Epithel-

konglomeraten

oder Herde

Tabelle 2: Kriterien zur Einteilung des Gradings nach Gleason [3]
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1.3 Risikogruppeneinteilung

Die Zuordnung der nicht-metastasierten Prostatakarzinompatienten zu ver-
schiedenen Risikogruppen hat sowohl in Bezug auf die Prognose als auch in
Bezug auf die Therapieplanung eine entscheidende Bedeutung. 1998 teilte
D'Amico et al. zum ersten Mal die Patienten basierend auf dem klinischen T-
Stadium, dem Gleason Score der Biopsie und dem initialen PSA-Wert in die
drei Risikogruppen low-, intermediate- und high-risk-Gruppe ein [13].

Eine weitere Einteilung, die im klinischen Alltag von Bedeutung ist, ist die Klas-
sifikation des National Comprehensive Cancer Network der USA (NCCN) [14].
Sie unterscheidet sich gegentber der D'Amico-Einteilung hauptséachlich in der
Zuordnung der cT2c-Patienten, welche bei D'Amico et al. der high-risk-Gruppe
und bei NCCN der intermediate-risk-Gruppe zugeteilt werden (siehe Tabelle 3)
[15].

Low-risk Intermediate-risk High-risk
cT1-2a und cT2b oder 2cT2c oder
D'Amico et al. GS £6 und GS =7 oder GS 8-10 oder

PSA <10 ng/ml PSA 10 - 20 ng/ml PSA > 20 ng/ml

2cT3a oder
cT1-2a und cT2b/cT2c oder GS 8-10 oder
NCCN GS<6und GS =7 oder PSA > 20 ng/ml
PSA <10 ng/ml PSA 10 - 20 ng/ml (bzw. very high-
risk: cT3b-4)

Tabelle 3: Risikogruppeneinteilung nach D'Amico et al. [13] und NCCN [14]




EINLEITUNG

1.4 Lymphknotensampling

Die Lymphadenektomie ist eine wichtige Staging-Untersuchung bezuglich der
Entscheidung fir das weitere therapeutische Vorgehen. Hierbei kann sowohl
offen chirurgisch als auch laparoskopisch vorgegangen und dadurch der
Lymphknotenstatus erfasst werden [3]. Bei Vorliegen eines PSA-Werts unter 10
ng/ml, einem T-Stadium kleiner cT2b und einem Gleason Score kleiner 6, also
bei einem Low-risk-Patienten, kann laut S3-Leitlinien auf eine Lymph-
adenektomie verzichtet werden [16, 17].

Beim operativen Vorgehen wird die erweiterte (extendierte) von der Standard-
(minimalen bzw. limitierten) Lymphadenektomie unterschieden, wobei zuséatz-
lich zum Lymphgewebe der Fossa obturatoria und entlang der V. iliaca externa
noch die Lymphknoten entlang der A. und V. iliaca interna untersucht werden
[17]. Laut Bader et al. wird ohne das Interna-Stromgebiet bei der Standard-
Lymphadenektomie ein Funftel der positiven Lymphknoten tbersehen [18]. Zu-
dem zeigte Wawroschek et al., dass bei der Identifikation von pN1-Patienten die
Anzahl der entfernten Lymphknoten, also die Ausdehnung der Lymphadenek-
tomie, entscheidend ist [19]. Laut S3-Leitlinien wird eine erweiterte Lymphade-
nektomie mit Entnahme von mindestens zehn Lymphknoten empfohlen [16].
Auch die europdischen Leitlinien raten zu einer extendierten Lymphadenekto-
mie [20].

Als weitere Mdglichkeit besteht jedoch noch die sentinelnode-basierte Lympha-
denektomie. Sentinel-Lymphknoten sind Lymphknoten, die im lymphogenen
Abflussgebiet eines Tumors an erster Stelle liegen. Eine beginnende Metasta-
sierung lasst sich somit am wahrscheinlichsten in diesen Sentinel-Lymphknoten
nachweisen und nur diese werden dann bei einer sentinelnode-basierten
Lymphadenektomie entfernt [21]. Winter et al. beschrieb, dass die Komplikatio-
nen einer Lymphadenektomie von der Anzahl der entnommenen Lymphknoten
abhangen [22]. Somit liefert die sentinelnode-basierte Lymphadenektomie eine
Operationsmoglichkeit mit geringerer Morbiditat, bei der in allen Lymphknoten-
regionen nur die wichtigen, die Sentinel-Lymphknoten entfernt werden. Laut
Winter et al. wird hierbei eine aquivalente Staginggenauigkeit im Vergleich zur

extendierten Lymphadenektomie erreicht [23].
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1.5 Bildgebende Verfahren

Die transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS) eignet sich als primares bild-
gebendes Verfahren, da sie schnell und einfach durchzufiihren ist. Hierbei kann
das Prostatavolumen sowie die lokale Ausdehnung bei einem vorliegenden
Prostatakarzinom bestimmt werden und eine Biopsie geplant werden [3].

In einer Kernspinuntersuchung ist vor allem ein lokal fortgeschrittenes Stadium
eines Prostatakarzinoms beurteilbar, da im MRT ein kapseliberschreitendes
Wachstum und intraprostatische Lasionen erkennbar sind [3]. Die S3-Leitlinien
raten bei High-risk-Patienten zu einer MRT- oder CT-Bildgebung und sehen
eine Kernspinuntersuchung als Option bei negativer Stanzbiopsie und anhal-
tendem Tumorverdacht. Im Falle von Low-risk-Patienten kann laut Leitlinien auf

eine Kernspinuntersuchung verzichtet werden [16].
1.6 Nomogramme als Vorhersagemodelle

Nomogramme stellen Diagramme dar, in denen Werte mathematischer Funktio-
nen naherungsweise dargestellt werden. Mithilfe verschiedener Nomogramme
wird im Rahmen des praoperativen Stagings bezlglich der méglichen Thera-
pieoptionen eine objektive individuelle Beratung der Patienten erméglicht [24].
Allerdings liegen den verschiedenen Vorhersagemodellen unterschiedliche Me-
thoden bei der Modellaufstellung zugrunde (zum Beispiel unterschiedliche Aus-
dehndung der Lymphadenektomie und unterschiedliche Anzahl der entfernten
Lymphknoten), was die klinische Anwendung teilweise erschwert [17]. Aus die-
sem Grund werden im klinischen Alltag validierte und in Studien untereinander
verglichene Nomogramme bevorzugt eingesetzt, um eine hohere Aussagequali-
tat zu erreichen [25].

Im Rahmen eines Lymphknotenstagings ist es von besonderem Interesse eine
objektive Aussage Uber das Risiko eines Lymphknotenbefalls machen zu kon-
nen. Ein Lymphknotenbefall kann laut européaischen und S3-Leitlinien lediglich
durch eine extendierte Lymphadenektomie sicher erfasst werden [16, 20]. Da
solch eine Lymphadenektomie Operationsrisiken und Komplikationen mit sich
bringen kann, kdnnen hier objektive Abschatzungen des nodalen Befallsrisikos

mittels Vorhersagemodellen von Vorteil sein.
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So wird in den europdischen Leitlinien vorgeschlagen, auf eine Lymphadenek-
tomie bei Patienten zu verzichten, die bei drei Nomogrammen (Briganti-
Nomogramm, mskcc-Calculator, Roach-Formel) zur Vorhersage der Lymphkno-
tenbefallswahrscheinlichkeit unter 5% liegen [20]. Allerdings wird dies in den
deutschen S3-Leitlinien nicht Ubernommen. Hier wird lediglich fur Low-risk-
Patienten die Lymphadenektomie nicht empfohlen, unabhangig der errechneten

Lymphknotenbefallswahrscheinlichkeit [16].
1.7 Therapie des Prostatakarzinoms

Je nach vorliegendem Tumorstadium stehen beim Prostatakarzinom unter-
schiedliche Behandlungsmdglichkeiten zur Verfiigung. In einem auf die Prostata
begrenzten Stadium existieren zwei kurative Therapieansatze: die chirurgisch
durchgefiihrte radikale Prostatektomie und die Durchfiihrung einer primaren
Strahlentherapie (sowohl perkutan als auch als Brachytherapie) [3]. Aul3erdem
gibt es beim lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom noch die Méglichkeit einer
hormonablativen Behandlung (ggf. in Kombination mit einer Radiatio) und den
Einsatz einer systemischen Chemotherapie bei Vorliegen einer Palliativsituation
[3]. Im Falle einer gesicherten Lymphknotenmetastasierung kann laut S3-
Leitlinien zusatzlich zur Primartherapie eine adjuvante hormonablative Therapie
durchgefuhrt werden [16]. Ob jedoch eine zuséatzliche Bestrahlung der pelvinen
Lymphabflusswege sinnvoll ist, ist abschlie3end nicht geklart [16]. Lawton et al.
zeigte bei Patienten mit einem hohen Risiko fir einen Lymphknotenbefall (LK-
Befallswahrscheinlichkeit mittels Roach-Formel gro3er 15%), dass eine Be-
strahlung der pelvinen Lymphabflusswege vor allem in Kombination mit einer
neoadjuvanten Hormonentzugstherapie in Bezug auf die Uberlebenszeit Vortei-
le brachte [26]. Allerdings konnten diese Ergebnisse in der GETUG-Studie bei
einem Patientenkollektiv mit etwas niedrigerem Risikoprofil nicht bestatigt wer-
den [27]. Die europaischen Leitlinien empfehlen keine prophylaktische Becken-
bestrahlung der Lymphabflusswege bei erhéhtem LK-Befallsrisiko, sondern le-

diglich bei nachgewiesenem Lymphknotenbefall [20].
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1.8 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Die in dieser Arbeit untersuchten 433 Prostatakarzinompatienten hatten zwi-
schen August 2002 und Februar 2009 eine sentinelnode-basierte Lymph-
adenektomie an der Universitatsklinik Tibingen erhalten und wurden hinsicht-
lich eines Lymphknotenbefalls retrospektiv analysiert.

Hierfur wurden mehrere klinische Parameter jeweils vor und nach der Lymph-
adenektomie erfasst. Die Patienten wurden in Risikogruppen eingeteilt und es
erfolgte eine Krebsregisterabfrage des Krebsregisters Baden-Wirttemberg, um
das Uberleben der Patienten beurteilen zu kénnen.

Die vorliegende Arbeit untersucht Mdglichkeiten, wie anhand der klinischen Pa-
rameter die Wahrscheinlichkeit eines Lymphknotenbefalls beim Prostatakarzi-
nom ermittelt werden kann. Hierzu wurden zunéchst die entsprechenden klini-
schen Daten und die Risikogruppeneinteilungen deskriptiv einander gegen-
Ubergestellt. Des Weiteren wurden sieben Vorhersagemodelle bei den 433 Pa-
tienten angewandt und mittels ROC-Kurven verglichen.

Das abschlieBende Ziel bestand darin, ein eigenes fur die Vorhersage eines
Lymphknotenbefalls geeignetes Modell mittels logistischer Regression zu
erstellen und sowohl anhand einer internen Leave-One-Out-Kreuzvalidierung
als auch anhand externer Patientendaten zu validieren bzw. das neue Modell
den im ROC-Kurven-Vergleich am besten abgeschnittenen Vorhersagemodel-

len gegeniberzustellen.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das untersuchte Kollektiv besteht aus 433 Prostatakarzinompatienten (Ethikvo-
tum 535/2012R), die im Zeitraum zwischen August 2002 und Februar 2009 in
der Universitatsklinik Tubingen eine sentinelnode-basierte Lymphadenektomie
erhielten. Bei 403 Patienten erfolgte dies im Rahmen einer offenen radikalen
Prostatektomie, bei den weiteren 30 Patienten wurde im Zuge einer Staging-
Untersuchung eine laparoskopische Lymphadenektomie und dann eine Radia-
tio-Therapie durchgefuhrt. Die der Lymphadenektomie vorausgehenden Unter-
suchungen umfassten die Bestimmung des initialen PSA-Wertes, eine Stanzbi-
opsie mit Gleason Score und in der Regel eine Bildgebung, in jedem Fall eine
TRUS.

Das mediane Alter des Patientenkollektivs bei der Durchfihrung der Lymph-
adenektomie lag bei 64 Jahren mit einer Spannweite von 44 bis 79 Jahren.

Patientenkollektiv:

Patienten- , Lymph- Erhobene Medianes
Zeitraum
zahl adenektomie Daten Alter
- PSA
n =433 - Stanzbefund
Aug. 02 ,
433 (403 im Rahmen (% pos. Stanzen) 64
der Prostatekto- - Gleason Score (44-79)
Feb. 09 , ,
mie) - Bildgebung
(cT-Stadium)

Tabelle 4: Charakteristika der analysierten Prostatakarzinompatienten
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2.2 Datenerhebung

Samtliche erhobenen Daten wurden aus den Patientenakten der radioonkologi-
schen und der urologischen Klinik des Universitatsklinikums Tubingen entnom-
men und retrospektiv analysiert. Dafliir wurden auch Daten der zuweisenden
Arzte miteinbezogen. Zur Datenerhebung standen die schriftlichen Befunde der
Stanzbiopsie und der Bildgebungen, die histopathologischen Befunde der
Prostatektomie bzw. der Lymphadenektomie, die Laborbefunde, die radioonko-
logischen oder urologischen Arztbriefe und die Beschliisse des Sudwestdeut-
schen Tumorzentrums (Comprehensive Cancer Center Tubingen-Stuttgart) zur
Verfiigung.

2.2.1 Tumorklassifikation nach TNM

Die Tumorstadieneinteilung der Prostatakarzinome folgte der TNM-
Tumorklassifikation nach Wittekind et al. 2010. Das klinische TNM-Stadium
wurde aus den radiologischen Bildgebungsbefunden herausgesucht, im Falle
einer fehlenden Bildgebung wurde zur Beschreibung des cT-Stadiums die
durchgefiihrte TRUS und der digital-rektale Untersuchungsbefund hinzugezo-
gen. Das M-Stadium wurde aus den vorliegenden Arztbriefen und radiologi-
schen Befunden tUbernommen, das pathologische TNM-Stadium dem histo-
pathologischen Befund des Operationspraparates entnommen. Das pathologi-

sche TNM-Stadium wurde daraufhin mit dem klinischen verglichen.

2.2.2 Sentinelnode-basierte Lymphadenektomie

Alle 433 Patienten erhielten entweder im Rahmen einer radikalen Prostatekto-
mie oder im Rahmen einer laparoskopisch durchgefiihrten Staging-
Untersuchung eine sentinelnode-basierte Lymphadenektomie. Hierflr injizierte
man ein mit Tc-99m-markiertes Nanokolloid 17-24 Stunden vor Operationsbe-
ginn unter transrektaler Ultraschallkontrolle in beide Lappen der Prostata. Intra-
operativ als Wachterlymphknoten detektiertes Gewebe wurde entsprechend

entnommen, sowie zusatzlich alle Lymphknoten der zugehoérigen Region.
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Das Lymphabflussgewebe wurde in folgende Regionen eingeteilt: die Region
der Fossa obturatoria, die drei lliakalregionen (externa, interna, communis) und
die prasakrale Lymphknotenregion [28].

Die Anzahl der entfernten und die Anzahl der karzinompositiv befallenen
Lymphknoten wurden dem histopathologischen Befund enthommen und doku-

mentiert.

2.2.3 Stanzbiopsie und Gleason Score

Die Gesamtzahl der durchgefuhrten Stanzen, die Anzahl der tumorpositiven
Stanzen und der Gleason Score wurden erfasst. Der histopathologische Befund
des Operationspraparats lieferte auf3erdem einen weiteren Gleason Score.

2.2.4 Risikogruppeneinteilung

Die Einteilung der Patienten in die drei Risikogruppen low-, intermediate- und
high-risk erfolgte jeweils nach D'Amico et al. und nach NCCN, wobei der initiale
PSA-Wert, der stanzbioptische Gleason Score und das klinische TNM-Stadium
berticksichtigt wurden. Bei der intermediate-risk-Gruppe wurde jeweils noch
dokumentiert, wieviele der drei Kriterien (PSA, Gleason Score, cTNM) erfillt
wurden. Bei der high-risk-Gruppe nach NCCN wurden zusatzlich die Patienten
mit einem T-Stadium von 3b oder 4 als very high-risk-Gruppe separat darge-
stellt. AuBerdem wurde die Risikogruppeneinteilung erneut mit dem postopera-
tiven Gleason Score und dem pathologischen TNM-Stadium durchgefihrt und
mit der praoperativen Zuordnung verglichen, wobei vor allem auch der Unter-

schied zwischen D'Amico et al. und NCCN untersucht wurde.

2.2.5 Krebsregisterabfrage

Im September 2013 erfolgte eine Abfrage des Krebsregisters Baden-
Wirttemberg, wobei Todesfalle und Vitalstatus entsprechend dokumentiert und
in Bezug auf das Operationsdatum mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Kurve ausge-

wertet wurden.
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2.3 Angewandte Vorhersagemodelle und Nomogramme

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die nachfolgend beschriebenen

Vorhersagemodelle bei allen 433 Patienten entsprechend der vorliegenden Da-

ten angewandt und miteinander verglichen.

Vorhersagemodell | Patientenanzahl | Lymphadenektomie Parameter
- PSA
erweitert/ - cT-Stadium
Briganti et al. 588 extendiert - prim. und sek.
2012 49 (8,3%) pN1 (entfernte LK: Gleason Grade
Median 19 (10-52)) | - % positiver
Stanzen
sentinelnode-
. _ - PSA
Winter et al. 1296 basiert .
- cT-Stadium

2015 (Oldenburg)

231 (17,8%) pN1

(entfernte LK:
Median 10 (7-13))

- Gleason Score

5079 (2001)

_ 102 (2%) pN1 - PSA
Partin et al. .
und Standard - cT-Stadium
2001 und 2011
5629 (2011) - Gleason Score
79 (1,4%) pN1
Roach et al. 212 - PSA
Standard

1994 36 (17,0%) pN1 - Gleason Score

14




MATERIAL UND METHODEN

- PSA
Gancarczyk et al. 1510 _ o - Gleason Score
nicht definiert N
2003 43 (2,8%) pN1 - % positiver
Stanzen
mskcc-Calculator
- PSA
(LK-Befall) 5510 ] o _
nicht definiert - cT-Stadium
Kattan et al. 206 (3,7%) pN1
- Gleason Score
2003

Tabelle 5: Ubersicht der angewandten Vorhersagemodelle

2.3.1 Briganti-Nomogramm

Das 2006 von Briganti et al. entwickelte Nomogramm [29] zur Vorhersagewahr-
scheinlichkeit eines Lymphknotenbefalls beim klinisch lokalisierten Prostatakar-
zinom wurde 2012 anhand von 588 Prostatakarzinompatienten weiterentwickelt
[30]. Alle Patienten erhielten eine radikale Prostatektomie mit einer erweiterten
Lymphadenektomie [30]. Zudem wurde das Briganti-Nomogramm 2013 von
Hansen et al. extern validiert [31]. Bei PSA-Werten tber 50 ng/ml und Klini-
schen cT4-Stadien kann das Vorhersagemodell nicht angewendet werden [30].

Folgende klinische Parameter waren zur Anwendung des Nomogramms not-
wendig: PSA-Wert, klinisches T-Stadium, primarer und sekundarer Gleason
Grade und die Prozentzahl der positiv befallenen Stanzen der Stanzbiopsie.
Das Vorhersagemodell besteht aus mehreren Zahlenstrahlen, auf denen den
klinischen Parametern unterschiedliche Punktzahlen zugeteilt werden. Zum Bei-
spiel erhélt man fur ein cT1-Stadium null Punkte, fir ein cT2-Stadium 22 und fur
ein cT3-Stadium 74 Punkte. Die einzelnen Punktzahlen der klinischen Parame-

ter werden zum Schluss zu einer Gesamtpunktzahl addiert, die dann an einem
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weiteren Zahlenstrahl in die Wahrscheinlichkeit eines Lymphknotenbefalls um-
gewandelt wird.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Gesamtpunktzahl mit Hilfe der von Anders
Bisbjerg entworfenen App fur Android errechnet und anschlieBend die LK-

Befallswahrscheinlichkeit am Wahrscheinlichkeitszahlenstrahl abgelesen.

2.3.2 Oldenburg-Nomogramm

Das von Winter/Wawroschek et al. in Oldenburg entwickelte und 2015 verof-
fentlichte Nomogramm zur Vorhersagewahrscheinlichkeit eines Lymphknoten-
befalls beim Prostatakarzinom entstand durch die Analyse von 1296 Prostata-
karzinompatienten, die zwischen 2005 und 2010 eine radikale Prostatektomie
mit einer sentinelnode-basierten Lymphadenektomie erhalten hatten. Zur Vor-
hersage der Wahrscheinlichkeit eines Lymphknotenbefalls wurden die Parame-
ter PSA-Wert, klinisches T-Stadium und Gleason Score herangezogen [23].

Aus den drei erforderlichen Parametern (PSA-Wert, cT-Stadium, GS) wurde mit
Hilfe des auf der Oldenburger Webseite angebotenen Kalkulators die LK-
Befallswahrscheinlichkeit berechnet (http://www.prostatakarzinomzentrum.info/
vorhersagetool_fuer_lymphknotenmetastasen__nomogramm_.html) [32]. Das
Oldenburg-Nomogramm ist wie das Modell von Briganti et al. ein Zahlenstrahl-
modell, bei dem den klinischen Parametern Punktzahlen zugeordnet werden.
An einem Wahrscheinlichkeitszahlenstrahl kann dann anhand der Gesamt-
punktzahl die LK-Befallswahrscheinlichkeit abgelesen werden. Fur Patienten
mit einem cT4-Stadium ist das Vorhersagemodell nicht definiert [23].

2.3.3 Partin-Tabellen

Die bereits 1993 und 1997 von Partin et al. veroffentlichten Partin Tables wur-
den 2001, 2007 und 2011 weiterentwickelt [33-36], da sich im Laufe der Zeit
immer mehr low-risk-Patienten im klinischen Alltag prasentierten und diese Pa-
tienten zunehmend berucksichtigt werden sollten [36]. Aul3erdem fand 2005
eine Uberarbeitung und Vereinheitlichung des Gleason Gradings statt, was bei
den neueren Tabellen ebenfalls beriicksichtigt wurde (siehe Kapitel 1.2.4) [12].
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Anhand des PSA-Wertes, des klinischen T-Stadiums und des Gleason Scores
kann an den Partin Tables die Wahrscheinlichkeit einer organbegrenzten Er-
krankung, eines Kapseldurchbruches, eines Samenblasenbefalls und eines
Lymphknotenbefalls abgelesen werden [35]. Fir die Weiterentwicklung 2001
wurden 5079 und fur das Update 2011 5629 Prostatakarzinompatienten analy-
siert, welche eine radikale Prostatektomie und eine Standard-
Lymphadenektomie erhalten hatten. Fir cT3- und cT4- Stadien sind die Partin
Tables allerdings nicht definiert [33, 36].

In der vorliegenden Arbeit wurden bei den Tubinger Prostatakarzinompatienten
zur Beurteilung der Wahrscheinlichkeit eines Lymphknotenbefalls die Partin
Tables von 2001 und 2011 angewandt. Fur die Partin Tabellen von 2001 wurde
der CaP-Calculator herangezogen (http://www.capcalculator.org/login.php), ein
Internettool, das mehrere verschiedene Vorhersagemodelle berechnen kann
[37]. Fur die Tables von 2011 wurde ein Berechnungstool der Website der
Johns Hopkins Kilinik benutzt (http://urolgy.jhu.edu/prostate/partintables.php)
[38].

2.3.4 Roach-Formel

Die Partin Tables stellten auch die Grundlage fur die Roach Formel zur Vorher-
sage des Risikos eines Lymphknotenbefalls dar. Sie wurde 1994 von Roach et
al. bei 212 Patienten mit einem Klinisch lokalisierten Prostatakarzinom nach ra-

dikaler Prostatektomie entwickelt und veroffentlicht:

Roach Formel: Risiko Lymphknotenbefall = 2/3 x PSA + (GS - 6) x 10 in %

Durch die Einfihrung eines Cutoffs bei 15% (errechnetes Risiko < 15% = low-
risk-Patient bzw. errechnetes Risiko = 15% = high-risk-Patient) hilft die Formel
dabei, Prostatakarzinompatienten mit einem erhéhten Risiko fur einen Lymph-
knotenbefall von Patienten mit einem geringen Risiko von Lymphknotenmetas-
tasen zu unterscheiden. Fir einen initialen PSA-Wert > 40 ng/ml verliert die
Formel ihre Gultigkeit [39].

Das Risiko eines Lymphknotenbefalls flr das Tubinger Patientenkollektiv wurde

in dieser Arbeit mit der Roach Formel berechnet.
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2.3.5 Gancarczyk-Tabellen

Zur Entwicklung des Gancarczyk-Nomogramms wurden zwischen 1990 und
2001 in einer Multicenter-Studie 1510 Prostatakarzinompatienten analysiert,
welche radikal prostatektomiert wurden und auf3erdem praoperativ eine trans-
rektale Ultraschalluntersuchung und eine Stanzbiopsie erhalten hatten. Das
2003 von Gancarczyk et al. veroffentlichte Nomogramm stellt Tabellen dar, in
denen man anhand des initialen PSA-Wertes, des Gleason Scores und des
Prozentsatzes der positiv befallenen Stanzen die Wahrscheinlichkeit einer or-
ganbegrenzten Erkrankung, eines Befalls der Kapsel oder der Samenblasen,
sowie eines Lymphknotenbefalls ablesen kann [40].

Das Gancarczyk-Nomogramm wurde mit Hilfe des Internettools CaP-Calculator
(http://www.capcalculator.org/login.php) am Tubinger Patientenkollektiv ange-
wandt [37].

2.3.6 mskcc-Calculator

Das Nomogramm des Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) bzw.
das Kattan-Pretreatment-Nomogramm existiert in der aktuellen Form seit 2011
[41] und kann auf der Webseite des MSKCC als Internettool genutzt werden
(https:/lwww.mskcc.org/nomograms/prostate/pre-op) [42]. Die fur die Berech-
nung bendtigten Parameter sind: initialer PSA-Wert, Gleason Score der Stanz-
biopsie, klinisches T-Stadium, Prozentsatz der positiv befallenen Stanzen und
Alter des Patienten. Daraus wird die Wahrscheinlichkeit einer organbegrenzten
Erkrankung, eines Kapseldurchbruches, eines Lymphknotenbefalls und eines
Samenblasenbefalls sowie die Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Uber-
lebens nach radikaler Prostatektomie fur funf und zehn Jahre bzw. die Zehn-
und Funfzehnjahresiberlebenswahrscheinlichkeit nach Prostatektomie ermittelt
[41, 43]. Der mskcc-Calculator nutzt fur jede Vorhersage eines bestimmten As-
pektes unterschiedliche Kattan-Nomogramme. In der Zeit von 1985 bis 2000
wurden fur das Nomogramm zur Vorhersage des Lymphknotenbefalls 5510 Pa-
tienten analysiert, die eine radikale Prostatektomie erhalten hatten und deren
PSA-Wert nicht oberhalb von 50 ng/ml lag. Daraus wurde 2003 das entspre-
chende Vorhersagemodell entwickelt [44].
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Die notwendigen Parameter wurden im August 2013 auf der Website des
Memorial Sloan-Kettering Cancer Centers (https://www.mskcc.org/nomograms/
prostate/pre-op) eingegeben. Die errechnete Vorhersagewahrscheinlichkeit ei-
nes Lymphknotenbefalls wurde dokumentiert und mit den anderen im Rahmen

dieser Arbeit angewandten Nomogrammen verglichen.
2.4 Statistische Methoden

Die Datenerhebung erfolgte in einer Microsoft-Excel-Tabelle (Microsoft Corpo-
ration, Redmond (WA), USA), in der folgende Daten der 433 Patienten doku-
mentiert wurden: Patientenalter, OP-Termin, initialer PSA-Wert, primarer und
sekundarer Gleason Grad sowie der Gleason Score der Stanzbiopsie und der
postoperativen Histologie, das klinische und das pathologische TNM-Stadium,
die Gesamtzahl der bei der Lymphadenektomie entnommenen Lymphknoten
sowie die Anzahl der positiven Lymphknoten, das Prostatavolumen, die Ge-
samtzahl der Stanzen sowie die Anzahl der tumorpositiven Stanzen, das Vor-
liegen eines CT- oder MRT-Befundes und das Ergebnis der Abfrage des Krebs-
registers Baden-Wirttemberg. Danach wurden die Risikogruppeneinteilungen
nach D'Amico et al. und nach NCCN mit den klinischen und als Vergleich mit
den pathologischen Daten vorgenommen sowie die sieben Vorhersagemodelle
(Briganti et al., Oldenburg, Partin Tables 2001 und 2011, Roach-Formel, Gan-
carczyk et al. und der mskcc-Calculator) angewandt, wobei anschliel3end die
Risikogruppen und die errechneten Wahrscheinlichkeiten ebenfalls in der Excel-
Tabelle dokumentiert wurden. Pro Patient wurden somit Uber 30 Einzelwerte
aufgenommen und insgesamt folglich ungefahr 13.500 Werte dokumentiert und
analysiert. Die Erstellung der deskriptiven Haufigkeitsdarstellungen in Form von
Tabellen oder Saulendiagrammen erfolgte mit Excel, fir die Erstellung der
ROC-Kurven der angewandten Nomogramme und fir die Durchfihrung der
logistischen Regression wurden die Daten in das Statistikprogramm IBM SPSS
Statistics 22 (IBM Corporation, Armonk (NY), USA) uberfuhrt und entsprechend

ausgewertet.
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2.4.1 Deskriptive Analyse (Haufigkeitsverteilungen)

Die dokumentierten Daten sowie der Vergleich des klinischen und des patholo-
gischen TNM-Stadiums und der Risikogruppen wurden entsprechend ihrer Hau-
figkeitsverteilung untersucht. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte in Form

von Tabellen oder Saulendiagrammen.

2.4.2 ROC-Kurven der Vorhersagemodelle

Mit Hilfe des Statistikprogramms IBM SPSS Statistics 22 wurde fir alle ange-
wandten Vorhersagemodelle eine ROC-Kurve (Receiver-Operating-Characte-
ristic-Kurve) erstellt. Mittels der ROC-Kurven konnten die verschiedenen No-
mogramme verglichen werden. Hierbei bewertete die ROC-Kurve die Vorhersa-
gemodelle hinsichtlich ihrer Sensitivitat und ihrer Spezifitat, also hinsichtlich der
Fragestellung, ob sich das Vorhersagemodell dazu eignet, die lymphknoten-
positiven Patienten zu erkennen und von den Patienten ohne Lymphknotenbe-
fall zu unterscheiden.

Die Flache unterhalb der ROC-Kurve, die AUC (Area under the curve), gilt da-
bei als Mal3 fur die Testgenauigkeit. Je besser ein Vorhersagemodell ist, desto
grof3er ist seine AUC. Die AUC kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen, wobei
Werte unter 0,5 eventuell durch eine falsche Orientierung der untersuchten Va-
riablen entstehen kénnen. AUC-Werte Uber 0,9 gelten als hervorragend, zwi-
schen 0,8 und 0,9 als gut und zwischen 0,7 und 0,8 als akzeptabel [45]. Ein
perfektes Nomogramm, das fehlerfrei die Patienten mit von den Patienten ohne
Lymphknotenbefall unterscheiden kann, hat einen AUC-Wert von 1. Je kleiner
der AUC-Wert wird, desto schlechter ist das Vorhersagemodell, das heif3t, um-
so eher entspricht das Ergebnis dem Zufall. Folglich entspricht der Vorhersa-
gewert eines Nomogramms mit einem AUC-Wert von 0,5 dem Ergebnis einer
zufalligen Klassifikation [45, 46].

Mittels SPSS wurden zusatzlich aus den errechneten ROC-Kurven, die auch als
Grenzwertoptimierungskurven bezeichnet werden, ROC-Tabellen erstellt, in
denen die Sensitivitat und die Spezifitat fir mogliche Vorhersagewerte der ent-
sprechenden Nomogramme dargestellt wurden. Diese moglichen Vorhersage-
werte kbnnen alle als Grenzwerte in Frage kommen, um die Patienten mit

Lymphknotenbefall von denen ohne zu unterscheiden.
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Auf der Suche nach dem optimalen Grenzwert, dem optimalen Cutoff-Wert mit
maximaler Summe aus Sensitivitat und Spezifitat, wurde der Youden-Index be-

stimmt.

Youden-Index = Maximum {Sensitivitat + Spezifitat - 1}

Der Youden-Index kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen, wobei ein Youden-
Index von 1 bei einem idealen Vorhersagemodell erwartet wird. Bei diesem per-
fekten Vorhersagemodell gibt es keinen falsch-positiv oder falsch-negativ einge-
teilten Patienten, sondern alle Patienten mit werden von den Patienten ohne
Lymphknotenbefall korrekt unterschieden. Ein Vorhersagemodell mit einem
Youden-Index von null ist wiederum nicht aussagekréftig, sondern ein reines
Zufallsprodukt. Der angegebene Vorhersagewert des Youden-Index entspricht
somit dem mathematisch errechneten optimalen Cutoff-Wert des Vorhersage-
modells. Folglich ist dieser Vorhersagewert eines Nomogramms daflr geeignet
die LK-positiven Patienten (Vorhersagewerte Uber dem Cutoff-Wert) von den
Patienten ohne Lymphknotenbefall (Vorhersagewerte unter dem Cutoff-Wert)
zu trennen [47].

Die ROC-Kurven sowie die ROC-Tabellen wurden fir die beim Patientenkollek-
tiv angewandten Vorhersagemodelle mittels SPSS erstellt und die AUC mit
Standardfehler sowie der Youden-Index fir jedes Nomogramm errechnet und
miteinander verglichen. Zusatzlich wurden die ROC-Kurven aller angewandten
Nomogramme anhand einheitlicher Patientenzahlen (nicht alle Vorhersagemo-
delle waren flr alle Patienten definiert) in einem Diagramm dargestellt und ihre
errechneten AUC-Werte ebenfalls miteinander verglichen.

Zudem wurden die einzelnen optimalen Cutoff-Werte bestimmt und daraufhin
dargestellt, wie viele der LK-positiven Patienten bzw. der high-risk Patienten
nach D'Amico et al. und nach NCCN oberhalb dieser Cutoff-Werte lagen und

wie viele darunter.
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Darluber hinaus wurden die beiden Risikoklasseneinteilungen nach D'Amico et
al. und nach NCCN ebenfalls mittels ROC-Kurven hinsichtlich der Vorhersage

eines positiven Lymphknotenbefalls miteinander verglichen.

2.4.3 Logistische Regression - Erstellung eines Vor  hersagemodells

Mittels binarer logistischer Regressionsanalyse mit Hilfe des Statistikpro-
gramms IBM SPSS Statistics 22 wurde aus den vorhandenen klinischen Para-
metern klinisches cT-Stadium, Gleason Score, PSA-Wert und Prozentsatz posi-
tiver Stanzen des Patientenkollektivs ein neues Vorhersagemodell erstellt.

Die binare logistische Regressionsanalyse eignet sich zur Modellerstellung, um
Wahrscheinlichkeiten zu berechnen. Sie untersucht dabei die Abhangigkeit ei-
ner nominalskalierten dichotomen Variablen Y von einer oder mehreren unab-
hangigen Variablen x;-x,. Dabei ist p die errechnete Wahrscheinlichkeit, dass

Y=1 ist, also dass in diesem Fall ein Lymphknotenbefall vorhanden ist [48].

1
PR (X T X

Logistische Regressionsgleichung:

Um zu untersuchen, bei welchen der klinischen Parameter ein Zusammenhang
zur abhangigen Variablen Y (LK-Befall) besteht, wurde mittels ROC-Analyse
jeder der vier Parameter einzeln untersucht und anhand der AUC errechnet,
welche klinischen Parameter sich als unabhéangige Variablen x im logistischen
Regressionsmodell eignen und bei welchen Variablen kaum eine Abhangigkeit

besteht, die also fur das Vorhersagemodell nicht signifikant sind.

22



MATERIAL UND METHODEN

2.4.4 Validierung und Vergleich des erstellten Vorh  ersagemodells

Leave-One-Out-Kreuzvalidierung:

Mit Hilfe einer Leave-One-Out-Kreuzvalidierung wurde das Vorhersagemodell
einer internen Validierung unterzogen, sodass anhand der daraus errechneten
ROC-Kurve eine AUC bestimmt werden konnte, die wiederum am Tubinger Pa-
tientenkollektiv mit den bereits angewandten sieben Vorhersagemodellen ver-
glichen werden konnte. Diese Kreuzvalidierung ist nétig, da ansonsten keine
Aussage Uber ein Modell getroffen werden kann, das am selben Datensatz
konstruiert und Uberpruft wurde.

Bei der Leave-One-Out-Kreuzvalidierung wird jeder einzelne Patientenfall sepa-
rat beobachtet und bei diesem dann das aus den restlichen Patientenfallen mit-
tels logistischer Regression berechnete Modell angewandt. So erhélt jeder Pa-
tientenfall einen Vorhersagewert, als ob er sich auRerhalb des Patientenkollek-
tivs befunden hatte. Aus diesen Vorhersagewerten wird eine ROC-Kurve er-
rechnet und die AUC bestimmt, welche dann zu einem Vergleich herangezogen
werden darf [49].

Validierung mittels externer Patientendaten:

Das neu erstellte Tubinger Vorhersagemodell, ebenso wie zwei der bereits bei
den Tubinger Prostatakarzinompatienten angewandten sieben Modelle, wurde
an einem 414 Prostatakarzinompatienten (medianes Alter 66, Spanne 46 bis
78) umfassenden Patientenkollektiv aus dem Klinikum Augsburg angewandt,
das innerhalb eines Zeitraums von Januar 2003 bis Dezember 2007 eine
Lymphadenektomie erhalten hatte (Ethikvotum 030/2015R). Die mit Hilfe des
Statistikprogramms IBM SPSS Statistics 22 erstellten ROC-Kurven wurden mit-
einander verglichen und ihre AUC analysiert. Des Weiteren wurden auch die
einzelnen klinischen Parameter und die Risikoklassifizierungen nach D'Amico et
al. und nach NCCN hinsichtlich eines Lymphknotenbefalls untersucht, um Un-

terschiede zum Tubinger Patientenkollektiv herauszuarbeiten.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analyse (Haufigkeitsverteilungen)

Sowohl das Gesamtpatientenkollektiv als auch die 27 LK-positiven Patienten

wurden jeweils in Abgrenzung zueinander deskriptiv analysiert.

3.1.1 Tumorklassifikation nach TNM und Lymphknoten = sampling
T-Stadium:

Von den 433 analysierten Patienten wurden die meisten Patienten als Klini-
sches cT2c-Stadium eingestuft (Details siehe Tabelle 6). Bei drei Patienten
konnte das klinische T-Stadium nicht ermittelt werden.

Auch postoperativ lag bei den meisten Patienten ein pathologisches pT2c-
Stadium vor (siehe Tabelle 6). 30 Patienten erhielten eine primare Radiatio,
somit konnte das pathologische T-Stadium nicht bestimmt werden, bei einem
weiteren Patienten war das pT-Stadium nicht definiert.

Bei 192 Patienten stimmte das klinische mit dem pathologischen T-Stadium
Uberein, in 32 Fallen kam es zu einem Downstaging, bei 178 Patienten lag ein
Upstaging vor, wobei es sich bei 58 Patienten um ein Upstaging von cT2 zu
pT3 handelte. Fur die in Tabelle 7 aufgefuhrten Down- und Upstagingstufen
wurden jedem T-Stadium (T1c-T4) Zahlen von 1-7 zugeordnet und die jeweilige
Differenz zwischen pathologischem und Kklinischem T-Stadium gebildet. Ein
cT1lc- und pT4-Stadium entsprache zum Beispiel einem Upstaging um sechs
Stufen. Abbildung 1 stellt das Down-/Upstaging beim T-Stadium zuséatzlich gra-
phisch dar.

T-Stadium der 27 LK-positiven Patienten:

In Tabelle 8 wird die Verteilung des klinischen und des pathologischen T-
Stadiums der 27 pN1-Patienten dargestellt. Bei einem Patienten konnte das
klinische T-Stadium nicht ermittelt werden. Das pathologische T-Stadium lag bei
19 der 27 Patienten vor. In acht Fallen stimmte das klinische mit dem pathologi-
schen T-Stadium Uberein, zweimal kam es zu einem Downstaging und neunmal
zu einem Upstaging, wobei einmal ein Upstaging von ¢T2 zu pT3 vorlag (siehe
Tabelle 9).
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T-Stadium Klinisches cT-Stadium Pathologisches pT-Stadium
n % n %

1c 15 3,5 - -

2a 111 25,6 57 13,2

2b 78 18,0 17 3,9

2c 162 37,4 235 54,3

3a 41 9,5 51 11,8

3b 22 51 31 7,2

4 0,2 11 2,5

X 3 0,7 31 7,2

Tabelle 6: T-Stadium-Haufigkeitsverteilung der n=433 Patienten
Stufen Down-/Upstaging n %

-3 1,0

-2 4 1,0

-1 24 6,0
Downstaging 32 8,0

0 192 47,8

1 83 20,6

2 67 16,7

3 24 6,0

4 3 0,7

5 1 0,2
Upstaging 178 44,3

cT2 zu pT3 58 14,4

Tabelle 7: Up- und Downstaging T-Stadium bei n=402 Patienten
Bildung der Down- und Upstagingstufen (Differenz aus pT- und cT-Stadium). Den mog-
lichen T-Stadien (T1c-T4) werden hierbei Nummern von 1-7 zugeordnet.
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Up- und Downstaging T-Stadium
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Abbildung 1: Up- und Downstaging T-Stadium bei n=402 Patienten
Bildung der Down- und Upstagingstufen (Differenz aus pT- und cT-Stadium). Den még-
lichen T-Stadien (T1c-T4) werden hierbei Nummern von 1-7 zugeordnet.

T-Stadium Klinisches cT-Stadium Pathologisches pT-Stadium
n % n %
1c - - - -
2a 1 3,7 1 3,7
2b 1 3,7 - -
2C 8 29,6 5 18,5
3a 8 29,6 2 7,4
3b 8 29,6 9 33,3
4 - - 2 7,4
X 1 3,7 8 29,6

Tabelle 8: T-Stadium-Haufigkeitsverteilung der n=27 LK-positiven Patienten
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Stufen Down-/Upstaging n %

-2 1 5,3

-1 1 5,3
Downstaging 2 10,5

0 8 42,1

1 8 42,1

2 1 5,3

Upstaging 9 47,4

cT2 zu pT3 1 5,3

Tabelle 9: Up- und Downstaging T-Stadium bei n=19 LK-positiven Patienten
Bildung der Down- und Upstagingstufen (Differenz aus pT- und cT-Stadium). Den mog-
lichen T-Stadien (T1c-T4) werden hierbei Nummern von 1-7 zugeordnet.

N-Stadium und Lymphknotensampling:

18 Patienten wurden klinisch im Rahmen durchgefuhrter Bildgebungen als cN1-
Stadium eingeordnet, wobei sich bei vier der Patienten der klinische Verdacht
eines positiven Lymphknotenbefalls durch die Lymphadenektomie bestatigen
lie3 und sie somit auch ein pathologisches pN1-Stadium aufwiesen. Die restli-
chen 14 Patienten wurden nach der Lymphadenektomie herabgestuft. 22 Pati-
enten erfuhren nach durchgefihrtem Lymphknotensampling ein Upstaging von
cNO zu pN1 im Vergleich zum Bildgebungsbefund.

Bei 365 der 433 Patienten wurde durch die Lymphadenektomie das durch die
im Rahmen des Stagings stattgefundene Bildgebung festgelegte cNO-Stadium
bestétigt. Diese Patienten hatten somit auch ein pathologisches pNO-Stadium.
In 28 Fallen lag kein Bildgebungsbefund oder eine sonstige Information tber
das klinische N-Stadium vor, 27 dieser Patienten erwiesen sich als pNO-
Patienten, ein Patient zeigte einen positiven Lymphknotenbefall und somit ein
pathologisches pN1-Stadium.
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Die mediane Anzahl der bei der Lymphadenektomie entnommenen Lymphkno-
ten betrug 13 mit einer Spanne von zwei bis 44 Lymphknoten, im Mittel wurden
14,25 Lymphknoten entnommen. Bei 27 der 433 Patienten lag ein positiver
Lymphknotenbefall und somit ein pN1-Stadium vor. Bei 406 Patienten zeigte
das durchgefuhrte Lymphknotensampling keinen Nachweis eines Lymphkno-

tenbefalls.

N-Stadium und Lymphknotensampling der 27 LK-positiven Patienten:

Bei den 27 LK-positiven Patienten lag die mediane Anzahl der enthommenen
Lymphknoten bei 17 mit einer Spanne von acht bis 26 und einem Mittelwert von
17,56. Im Durchschnitt erwiesen sich zwei Lymphknoten als positiv, bei 16 der
27 Patienten zeigte allerdings nur ein Lymphknoten einen positiven Tumorbe-
fall. Vier der 27 pN1-Patienten wurden bereits klinisch im Rahmen einer Bildge-
bung dem cN1-Stadium zugeordnet, bei einem Patient konnte kein klinisches N-
Stadium ermittelt werden, sodass es bei 22 Patienten das N-Stadium betreffend

zu einem Upstaging kam (siehe Tabelle 10).

Klinisches N-Stadium n %
cNO 22 81,5
cN1 4 14,8
CNXx 1 3,7

Tabelle 10: Haufigkeitsverteilung des cN-Stadiums der 27 pN1-Patienten

M-Stadium:

In 432 Fallen ergab sich nach den Staging-Untersuchungen kein Anhalt fur
Fernmetastasen. Bei einem Patienten wurde das mdgliche Vorhandensein einer
Fernmetastase am linken Humerus aufgrund geaul3erter Schmerzen und eines
knochenszintigraphischen Untersuchungsbefundes diskutiert, eine histopatho-
logische Bestatigung oder eine Korrelation mit einer zweiten Bildgebung lag

jedoch nicht vor.
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3.1.2 Bildgebende Verfahren

362 (83,6%) der 433 Patienten erhielten im Rahmen des Stagings eine MRT-
und 43 (9,9%) Patienten eine CT-Untersuchung der Prostata und des Beckens,
in 28 (6,5%) Fallen erfolgte keine CT- oder MRT-Bildgebung. Alle Patienten
erhielten eine transrektale Ultraschalluntersuchung.

Bei den 27 LK-positiven Patienten wurde in 21 (77,8%) Fallen eine MRT- und in
funf (18,5%) Féllen eine CT-Untersuchung durchgefihrt, bei einem (3,7%) Pa-
tienten lag aulRer der TRUS keine Bildgebung vor.

3.1.3 Stanzbiopsie und Gleason Score

Stanzbiopsie:

Die mediane Anzahl der entnommenen Stanzen des Patientenkollektivs lag bei
sechs mit einer Spanne von einer bis zwo6lf Stanzen, im Mittel wurden 6,9 Stan-
zen enthommen, bei finf Patienten lag kein Stanzbefund vor, da bei ihnen das
Prostatakarzinom im Rahmen einer transurethralen Prostataresektion bei be-
nigner Prostatahyperplasie als Zufallsbefund entdeckt wurde. Im Mittel waren
2,5 Stanzen positiv (Median 2, Spannbreite 0-10) und 4,4 Stanzen negativ (Me-
dian 4, Spannbreite 0-11). Der mittlere Prozentsatz positiver Stanzen betrug
39% (Median 33%, Spannbreite 0%-100%).

Stanzbiopsie der 27 pN1-Patienten:

Bei den 27 LK-positiven Patienten lag die mediane Anzahl der enthommenen
Stanzen bei sieben mit einer Spanne von zwei bis zwdlf Stanzen, wobei der
Mittelwert bei 7,2 Stanzen lag. Im Mittel waren 4,2 Stanzen positiv (Median 4,
Spanne 1-10) und 2,9 Stanzen negativ (Median 2, Spanne 0-9). Der mittlere
prozentuale Anteil positiver Stanzen lag bei 62,4% (Median 63%, Spanne 10%-
100%).

Gleason Score:

Bei vier der 433 Patienten konnte kein initialer Gleason Score aus der Stanzbi-
opsie ermittelt werden, bei 30 Patienten lag kein postoperativer Gleason Score
vor. Bei 428 Patienten wurde der primare und der sekundare Gleason Grad aus
der Stanzbiopsie bestimmt, in 402 Fallen konnte das Gleason Grading aus dem
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histopathologischen Befund des Operationspraparats entnommen werden (30
Patienten erhielten eine primére Radiatio und wurden nicht operiert).

Die Gleason-Score- und Gleason-Grad-Verteilungen sind in Tabelle 11 darge-
stellt.

Bei 399 der 433 Patienten konnte der initiale mit dem postoperativen Gleason
Score verglichen werden. In 191 Fallen (47,9%) stimmten der initiale und der
postoperative Gleason Score Uberein. Bei 77 Patienten (19,3%) kam es zu ei-
nem Downstaging und bei 131 Patienten (32,8%) zu einem Upstaging (siehe
Abbildung 2).

Initialer GS Postoperativer GS
n % n %
Gleason Score

2 - - - -

3 6 1,4 2 0,5

4 21 4,8 11 2,5

5 45 10,4 70 16,2

6 137 31,6 78 18,0

7 184 42,5 198 45,7

3+4 140 32,3 158 36,5

4+3 43 9,9 39 9,0

5+2 1 0,2 1 0,2

8 27 6,2 27 6,2

9 9 2,1 16 3,7

10 - - 1 0,2

Keine Angaben 4 0,9 30 6,9

Primérer Gleason Grad

1 5 1,2 1 0,2

2 52 12,0 51 11,8

3 301 69,5 280 64,7

4 59 13,6 58 13,4

5 11 2,5 12 2,8

Keine Angaben 5 1,2 31 7,2
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Initialer GS Postoperativer GS
n % n %
Sekundarer Gleason Grad

1 2 0,5 1 0,2
2 40 9,2 45 10,4
3 216 49,9 159 36,7
4 154 35,6 169 39,0
5 16 3,7 28 6,5
Keine Angaben 5 1,2 31 7,2

Tabelle 11: Haufigkeitsverteilung Gleason Score bei n=433 Patienten
Initialer und postoperativer Gleason Score: Median 7 (Spanne 3-9 bzw. 3-10); primarer
und sekundarer Gleason Grad: initial und postop. Median 3 (Spanne 1-5)

Up- und Downstaging Gleasonscore
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0,0 — [ ‘ ‘ ‘ — ‘ ‘
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Dow nstaging « — Upstaging

Patientenanteil %

Up- und Dow nstagingstufen

Abbildung 2: Up- und Downstaging Gleason Score bei n=399 Patienten
Null = keine Stadien&nderung (initialer und postoperativer GS stimmen uberein)
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Gleason Score der LK-positiven Patienten:

Die entsprechenden Haufigkeitsverteilungen werden in Tabelle 12 dargestellt.

In acht Fallen der 27 LK-positiven Patienten existierte kein postoperativer Glea-
son Score (diese Patienten erhielten keine Prostatektomie, sondern eine prima-
re Radiatio). Somit konnte in 19 Fallen der 27 pN1-Patienten der initiale mit
dem postoperativen Gleason Score verglichen werden: Bei 63,2% (n = 12) lag
eine Stadienbestatigung vor, bei 36,8% (n = 7) kam es zu einem Upstaging. Ein

Downstaging existierte bei den LK-positiven Patienten nicht.

Initialer GS Postoperativer GS
n % n %
Gleason Score
2 - - - -
3 1 3,7 - -
4 - . - -
5 3 11,1 1 3,7
6 2 7,4 1 3,7
7 11 40,7 5 18,5
3+4 5 18,5 2 7,4
4+3 5 18,5 3 11,1
5+2 1 3,7 - -
8 7 25,9 6 22,2
3 11,1 6 22,2
10 - - - -
Keine Angabe - - 8 29,6
Priméarer Gleason Grad
1 - - - -
2 2 7,4 - -
3 12 44.4 6 22,2
4 11 40,7 8 29,6
5 2 7,4 5 18,5
Keine Angabe - - 8 29,6
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Initialer GS Postoperativer GS
n % n %
Sekundarer Gleason Grad

1 1 3,7 - -
2 3 11,1 1 3,7
3 9 33,3 6 22,2
4 8 29,6 7 25,9
5 6 22,2 5 18,5
Keine Angabe - - 8 29,6

Tabelle 12: Haufigkeitsverteilung Gleason Score der n=27 pN1-Patienten

Initialer Gleason Score: Median 7 (Spanne 3-9); primarer Gleason Grad: Median 3
(Spanne 2-5); sekundarer Gleason Grad: Median 4 (Spanne 1-5)

Postoperativer Gleason Score: Median 8 (Spanne 5-9); priméarer Gleason Grad: Medi-
an 4 (Spanne 3-5); sekundarer Gleason Grad: Median 4 (Spanne 2-5).

3.1.4 PSA-Wert

Der initiale PSA-Wert aller 433 Patienten lieferte folgende Werte:

Median = 8,29 ng/ml, Mittelwert = 11,29 ng/ml (Spanne 0,12 - 209,60 ng/ml).
Bei den 27 LK-positiven Patienten: Median 11,30 ng/ml, Mittelwert 24,71 ng/mi
(Spanne 3,40 - 209,60 ng/ml). Die detaillierte PSA-Verteilung zeigt Tabelle 13.

Initialer PSA-Wert bei n = 433 und n = 27 pN1-Patienten

PSA <10 ng/ml PSA 10 - 20 ng/ml | PSA > 20 ng/ml

n=433 Patienten 282 (65,1%) 110 (25,4%) 41 (9,5%)

n=27 pN1-Pat. 12 (44,4%) 7 (25,9%) 8 (29,6%)

Tabelle 13: Haufigkeitsverteilung des initialen PSA-Wertes

3.1.5 Risikogruppeneinteilung

Die 433 Patienten wurden anhand des initialen PSA-Wertes, des Gleason
Scores und des TNM-Stadiums sowohl nach D'Amico et al. als auch nach

NCCN in die Risikogruppen low-, intermediate- und high-risk eingeteilt.
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Préaoperativ konnten 426 (siehe Tabelle 14), postoperativ 409 Patienten ihrer
Risikogruppe zugeordnet werden (siehe Tabelle 15). Bei 404 Patienten war es
maoglich, die praoperative mit der postoperativen Risikogruppe zu vergleichen
und sie vor allem bezuglich eines Risikoklassenwechsels zu untersuchen (siehe
Abbildung 4). Die postoperative Einteilung fand lediglich zum Vergleich mit der
praoperativen Einteilung statt. Denn formal sind die Risikogruppen sowohl nach
D'Amico et al. als auch nach NCCN ausschliel3lich fir das klinische TNM-
Stadium definiert.

Es gab folgenden Unterschied zwischen D'Amico et al. und NCCN: bei D'Amico
et al. wurden von allen High-risk-Patienten préaoperativ 130 Patienten bzw.
postoperativ 208 Patienten aufgrund ihres cT2c-/pT2c-Stadiums als solche ein-
gestuft. Diese cT2c-/pT2c-Patienten befanden sich bei NCCN in der intermedia-
te-risk Gruppe (siehe Abbildung 3).

Von den 100 préoperativen high-risk Patienten nach NCCN wurden 17 Patien-
ten (17,0%) als very-high-risk eingestuft, von den 106 postoperativen HR-

Patienten waren es 31 Falle (29,2%).

D'Amico et al. NCCN
Risikogruppe n % n %

1(LR) 66 15,5 66 15,5

2 (IR) 52 12,2 105 24,6

3 (IR) 51 12,0 109 25,6

4 (IR) 9 2,1 28 6,6

2+3+4 (IR) 112 26,3 242 56,8
5 (HR) 230 54,0 100 23,5

6 (N1) 18 4,2 18 4,2

Tabelle 14: Haufigkeitsverteilung praop. Risikogruppen bei n=426 Patienten

Den Risikogruppen wurden entsprechende Ziffern zugeordnet: 1 = Low-risk (LR), 2 =
ein Faktor Intermediate-risk (IR), 3 = zwei Faktoren Intermediate-risk (IR), 4 = drei Fak-
toren Intermediate-risk (IR), 5 = High-risk (HR) und 6 = LK-positiv.
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D'Amico et al. NCCN
Risikogruppe n % n %

1 (LR) 35 8,6 35 8,6

2 (IR) 19 4,6 94 23,0

3(IR) 12 2,9 117 28,6

4 (IR) 2 0,5 30 7.3

2+3+4 (IR) 33 8,1 241 58,9
5 (HR) 314 76,8 106 25,9

6 (N1) 27 6,6 27 6,6

Tabelle 15: Haufigkeitsverteilung postop. Risikogruppen bei n=409 Patienten

Den Risikogruppen wurden entsprechende Ziffern zugeordnet: 1 = Low-risk (LR), 2 =
ein Faktor Intermediate-risk (IR), 3 = zwei Faktoren Intermediate-risk (IR), 4 = drei Fak-
toren Intermediate-risk (IR), 5 = High-risk (HR) und 6 = LK-positiv.

Praoperative Risikogruppeneinteilung
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Abbildung 3: Risikogruppeneinteilung pré- (n=426) und postoperativ (n=409)
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Pra- zu postoperativem Risikoklassenwechsel
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Abbildung 4: Darstellung eines Risikoklassenwechsels bei n=404 Patienten

Untersuchung der praoperativen Risikogruppen der 27 pN1-Patienten:

Weder nach D'Amico et al. noch nach NCCN wurde ein LK-positiver Patient
initial als low-risk Patient eingestuft. Nach D'Amico et al. wurde lediglich ein Pa-
tient der intermediate-risk Gruppe und 22 Patienten der high-risk Gruppe zuge-
ordnet, nach NCCN waren es funf IR-Patienten und 18 HR-Patienten. In vier
Fallen lag bereits klinisch der Verdacht eines Lymphknotenbefalls vor. In
Tabelle 16 wurde sowohl der prozentuale Anteil an den 27 pN1-Patienten be-

rechnet als auch der prozentuale Anteil in der entsprechenden praoperativen
Risikoklasse.
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D'Amico et al. NCCN

Risikogruppe n %pN1l | %Klasse n %pN1l | %Klasse
LR - - - - - -

IR 1 3,7 0,9 5 18,5 2,1

HR 22 81,5 9,6 18 66,7 18,0

HR - vHR 13 48,2 15,7
Very-HR - - - 5 18,5 29,4
N1 4 14,8 22,2 4 14,8 22,2

Tabelle 16: Risikogruppenverteilung der 27 LK-positiven Patienten
Patientenzahlen der Risikogruppen: D'Amico et al.: n = 112 IR-Pat. und n = 230 HR-
Pat., NCCN: n = 243 IR-Pat., n = 83 HR-Pat. und 17 very-HR-Pat., n = 18 cN1-Pat.

3.1.6 Krebsregisterabfrage

Die im September 2013 erfolgte Krebsregisterabfrage lieferte folgende Ergeb-
nisse: Von 433 Patienten waren 365 Patienten (84,3%) am Leben, 32 Patienten
(7,4%) waren verstorben und in 36 Fallen lagen keine Informationen vor.

Bei den 27 LK-positiven Patienten beliefen sich die Todesfalle auf 5 Patienten
(18,5%), 21 Patienten (77,8%) waren im September 2013 am Leben und fur

einen Patienten existierte keine Information.

Die mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Kurve errechnete mittlere Uberlebenszeit des
Gesamtpatientenkollektivs betrug 9,87 Jahre (Standardfehler 0,11), der LK-
positiven Patienten 8,94 Jahre (Standardfehler 0,45) und der LK-negativen Pa-
tienten 9,93 Jahre (Standardfehler 0,11). Das 5-Jahres-Uberleben lag sowohl
bei den LK-positiven als auch bei den LK-negativen Patienten bei 96%.
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3.1.7 Vorhersagemodelle

Die Lymphknotenbefallswahrscheinlichkeiten der 433 Patienten wurden mit
mehreren Vorhersagemodellen berechnet und jeweils der Mittelwert, der Stan-
dardfehler des Mittelwerts (SEM), der Median, das Maximum und das Minimum
in Tabellenform dargestellt. Es wurde das gesamte Patientenkollektiv (Tabelle
17) und die 27 pN1-Patienten getrennt (Tabelle 18) betrachtet. Eine Darstellung
der hochsten Risikogruppen beider Klassifizierungssysteme befindet sich im
Anhang (siehe Seite 94f.).

Die Vorhersagemodelle konnten jeweils nicht fiir das gesamte Patientenkollek-
tiv angewendet werden:

1. Briganti-Nomogramm:

Bei elf Patienten konnten nicht alle notwendigen Parameter ermittelt werden,
bei weiteren sechs Patienten war es nicht méglich, das Nomogramm anzuwen-
den, da entweder der PSA-Wert Uber 50 ng/ml lag oder das klinische T-Stadium
als cT4 beschrieben wurde. Somit wurde bei 416 von 433 Patienten die Wahr-
scheinlichkeit eines Lymphknotenbefalls mithilfe des Briganti-Nomogramms
bestimmt.

2. Oldenburg-Nomogramm:

Bei sechs Patienten lagen die Parameter nicht vollstandig vor und bei einem
weiteren Patienten konnte aufgrund des cT4-Stadiums das Nomogramm nicht
angewandt werden, sodass letztendlich bei 426 von 433 Patienten die Anwen-
dung des Nomogramms nach Winter et al. méglich war.

3. Partin-Tabellen 2001 und 2011:

Bei sieben Patienten lagen die Parameter nicht vollstandig vor, fir 24 Patienten
wiesen die Tabellen von 2001 keinen Wert auf, 64 Patienten hatten ein cT3-
oder cT4-Stadium, fir welches die Partin Tables nicht definiert sind, sodass die
Tabellen nach Partin et al. bei 338 (2001) bzw. bei 362 (2011) von 433 Patien-

ten angewandt werden konnten.
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4. Roach-Formel:

Bei vier Patienten waren die notwendigen Daten nicht vorhanden, bei weiteren
neun Patienten lag der PSA-Wert Uber 40 ng/ml, sodass bei insgesamt 420 von
433 Patienten das Risiko eines Lymphknotenbefalls mit der Roach Formel be-
rechnet werden konnte. Bei 61 Patienten ergab die Roach-Formel ein negatives
Ergebnis. Da aber die LK-Befallswahrscheinlichkeit keine negativen Werte an-
nehmen kann, wurde das Ergebnis bei diesen Patienten gleich Null gesetzt.

5. Gancarczyk-Tabellen:

Bei 424 von 433 Patienten konnte die Wahrscheinlichkeit eines Lymphknoten-
befalls mit den Gancarczyk-Tabellen bestimmt werden, da bei neun Patienten
die erforderlichen Daten nicht vollstéandig vorlagen.

6. mskcc-Calculator:

Bei zwolf der 433 Patienten konnten nicht alle zur Berechnung bendétigten Pa-
rameter ermittelt werden und bei weiteren fiinf Patienten lag der initiale PSA-
Wert Uber 50 ng/ml, sodass fur diese Patienten das Vorhersagemodell nach
Kattan et al. nicht definiert war. Insgesamt konnte also die Wahrscheinlichkeit

fur einen Lymphknotenbefall bei 416 der 433 Patienten bestimmt werden.

Brigant Olden- Partin Partin Roach Gan- mskcc-
burg 2001 2011 carczyk Calculator
Patienten 416 426 338 362 420 424 416
LK-Befallswahrscheinlichkeit

Mittelwert 14,5% 26,0% 9,1% 3,7% 12,3% 4,4% 6,1%

SEM 0,79% 0,99% 0,56% 0,26% 0,40% 0,24% 0,34%
Median 10,0% 22,7% 5,0% 2,0% 12,7% 2,0% 3,9%

Maximum 90,0% 88,1% 38,0% 24,0% 42,0% 32,0% 54,7%
Minimum 2,5% 3,1% 0,0% 0,0% 0,0% 1,0% 1,0%

Tabelle 17: Lymphknotenbefallswahrscheinlichkeiten bei n=433 Patienten
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Briganti Olden- Partin Partin Roach Gan- mskcc-
burg 2001 2011 carczyk Calculator
Patienten 23 26 10 10 23 26 23
LK-Befallswahrscheinlichkeit
Mittelwert 38,7% 51,5% 18,8% 8,7% 16,7% 10,0% 16,4%
SEM 4,88% 5,41% 5,33% 2,71% 2,02% 1,81% 2,84%
Median 40,0% 52,6% 11,5% 7,0% 17,3% 7,5% 11,3%
Maximum 90,0% 88,1% 38,0% 20,0% 31,3% 32,0% 54,7%
Minimum 10,0% 7,5% 3,0% 0,0% 0,0% 2,0% 2,4%

Tabelle 18: Lymphknotenbefallswahrscheinlichkeiten bei n=27 pN1-Patienten

Durch die unterschiedlichen Voraussetzungen der Vorhersagemodelle ergaben
sich verschieden grof3e Patientengruppen (338-426 Patienten), fur die die LK-
Befallswahrscheinlichkeit vorhergesagt werden konnte. Die Mittelwerte (inklusi-
ve Standardfehler) der LK-Befallswahrscheinlichkeit wurden fir verschiedene

Patientengruppen pro Modell dargestellt (Abbildung 5).
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Roach
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Abbildung 5: Grafische Darstellung der Mittelwerte der Vorhersagemodelle

LK-positive Patienten (pN1), High-risk-Patienten nach D'Amico et al. (HR-D'Amico),
High-risk-Patienten nach NCCN (HR-NCCN), Very-high-risk-Patienten nach NCCN (v-
HR-NCCN)
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3.2 ROC-Kurven der Vorhersagemodelle

3.2.1 ROC-Kurven

Zu jedem der zur Vorhersage der Lymphkontenbefallswahrscheinlichkeit ange-
wandten Vorhersagemodelle wurde mittels SPSS eine ROC-Kurve (Receiver-
Operating-Characteristic-Kurve) und eine ROC-Tabelle erstellt. Hierbei bewer-
tete die ROC-Kurve die Vorhersagemodelle hinsichtlich ihrer Sensitivitat (Anteil
erkrankter Patienten an den positiv getesteten Patienten) und ihrer Spezifitat
(Anteil gesunder Patienten an den Patienten mit negativem Testergebnis). So-
mit wurde untersucht, ob sich das Vorhersagemodell dazu eignet, die lymph-
knoten-positiven Patienten zu erkennen und von den Patienten ohne Lymph-
knotenbefall zu unterscheiden (siehe Kapitel 2.4.2). Bei der ROC-Kurve wurde
die Sensitivitdt auf der Y-Achse und die Spezifitdt in Form von 1-Spezifitat auf
der X-Achse dargestellt. Eine ROC-Kurve nahe der Diagonalen deutet auf ein
Zufallsprodukt hin. Eine ROC-Kurve eines guten Vorhersagemodells verlauft
maoglichst nahe der Y-Achse (steigt zu Beginn senkrecht an), so erhalt man eine
hohe Trefferquote und eine geringe Fehlerquote. Zu jedem Vorhersagemodell
wurde eine einzelne ROC-Kurve erstellt (Abbildung 6). AuRerdem wurden je-
weils noch mehrere Kurven in einem Diagramm zusammengefasst, um die No-

mogramme besser vergleichen zu kdnnen (Abbildung 7).
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Abbildung 6: ROC-Kurven der einzelnen Vorhersagemodelle
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Abbildung 7: ROC-Kurven der Nomogramme im Vergleich

3.2.2 ROC-Tabellen

Aus den ROC-Kurven, die auch als Grenzwertoptimierungskurven bezeichnet
werden, wurden ROC-Tabellen erstellt, in denen die Sensitivitat und die Spezifi-
tat fur mogliche Vorhersagewerte der entsprechenden Nomogramme dargestellt
wurden. Neben der Sensitivitat und der Spezifitat wurden noch 1-Spezifitat,
Youden-Index sowie die Anzahl der als richtig-positiv, richtig-negativ, falsch-

positiv und falsch-negativ eingeteilten Patienten angegeben.
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Die optimalen Cutoff-Werte der einzelnen Vorhersagemodelle wurden in
Tabelle 19 dargestellt. Der optimale Cutoff-Wert innerhalb eines analysierten
Patientenkollektivs ist der Vorhersagewert, bei dem ein Nomogramm seine ma-
ximale Sensitivitdt und seine maximale Spezifitdt erreicht, also der Youden-
Index (Sensitivitdt + Spezifitdt -1) maximal grold wird. Dieser optimale Cutoff-
Wert der Lymphknotenbefallswahrscheinlichkeit ist dazu geeignet, Patienten mit
einem positiven LK-Befall (Vorhersagewert liegt oberhalb des Cutoffs) von den
LK-negativen Patienten (Vorhersagewert liegt unterhalb des Cutoffs) zu tren-
nen. Je ndher der Youden-Index an eins liegt, desto besser ist das Vorhersa-
gemodell dazu geeignet, diese Trennung der Patienten durchzufuhren. Je wei-
ter die errechnete LK-Befallswahrscheinlichkeit vom optimalen Cutoff-Wert ab-
weicht, desto mehr nehmen die Spezifitat oder die Sensitivitat ab.

Die detaillierten ROC-Tabellen befinden sich im Anhang (siehe Seite 96ff.), wo-
bei bei den Partin-Tabellen von 2001, der Roach-Formel und beim mskcc-
Calculator lediglich der Bereich um den optimalen Cutoff-Wert dargestellt wur-
de, da die von SPSS erstellten Tabellen Uber 100 mdgliche Grenzwerte zeigten

und diese fir die vorliegende Arbeit nicht von Bedeutung waren.

Optimaler Cutoff-Wert und Youden-Index aus den ROC-Tabellen der Nomogramme:

Optimaler 1.
Nomo- Cutoff Sensi- Spezifi- Spezifi- | Youden- | richtig | richtig | falsch | falsch
gramm (positiv, tivitat it tat Index | positiv | negativ | positiv | negativ
wenn )
Briganti 15,0% | 0,826 | 0,260 | 0,740 0,567 19 291 102 4
Oldenb. 295% | 0,731 | 0,258 | 0,743 | 0,473 19 297 | 103 7
Partin01 35,5% | 0,400 | 0,037 | 0,963 0,363 4 316 12 6
Partin11 9,5% | 0,500 | 0,108 | 0,892 0,392 5 314 38 5
Roach 150% | 0,652 | 0,317 | 0,683 0,335 15 271 | 126 8
Gancar. 45% | 0,769 | 0,264 | 0,736 0,505 20 293 | 105 6
mskcc 7,6% | 0,696 | 0,188 | 0,812 0,507 16 319 74 7

Tabelle 19: ROC-Tabellen am optimalen Cutoff-Wert der LK-Befallswahrscheinlichkeit
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3.3 Vorhersagemodellvergleich anhand der ROC-Analys en

In Tabelle 20 wurde die aus den ROC-Kurven errechnete AUC mit Standardfeh-

ler und der Youden-Index aller angewandten Nomogramme miteinander vergli-

chen.

LK-positiv | LK-negativ | fehlend AUC St?enhdlz:d- Youden-Index

Briganti 23 393 17 0,853 0,036 0,567
mskcc-Calc 23 393 17 0,811 0,045 0,507
Oldenburg 26 400 7 0,788 0,050 0,473
Gancarczyk 26 398 9 0,775 0,049 0,505
Partin 2001 10 328 95 0,696 0,087 0,363
Roach 23 397 13 0,670 0,068 0,335
Partin 2011 10 352 71 0,664 0,103 0,392

Tabelle 20: Vergleich der Vorhersagemodelle (AUC und Youden-Index)
Vorhersagemodelle nach absteigender AUC sortiert (Gesamtzahl n=433 Patienten)

Ferner wurden alle angewandten Nomogramme in einem direkten Vergleich
zusammengefasst (siehe Abbildung 7, S.45) und die AUC und ihr Standardfeh-
ler anhand einheitlicher Patientenzahlen verglichen (Tabelle 21). Aul3erdem
wird in Tabelle 21 ein Vergleich ohne die Partin Tabellen analysiert (die Partin
Tables sind fur cT3- und cT4-Stadien nicht definiert, sodass beim direkten Ver-
gleich aller Nomogramme diese Patientengruppe komplett ausgeschlossen
wurde). Als letztes wurde das Briganti- und das Oldenburg-Nomogramm direkt
miteinander verglichen, da dies fur die spatere externe Validierung des neu
entwickelten Tibinger Modells von Bedeutung war.
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LK-positiv LK-negativ fehlend AUC Standardfehler

Alle angewandten Nomogramme im Vergleich

Briganti 0,749 0,068
Gancarczyk 0,731 0,093

Roach 0,706 0,108

mskcc 8 321 104 0,629 0,073
Partin2001 0,624 0,094
Partin2011 0,584 0,117
Oldenburg 0,583 0,096
Angewandte Nomogramme im Vergleich ohne Partin-Tabellen

Briganti 0,842 0,038

mskcc 0,804 0,048
Gancarczyk 21 389 23 0,768 0,053
Oldenburg 0,756 0,059

Roach 0,695 0,068
Briganti- und Oldenburg-Nomogramm im Vergleich

Briganti 0,853 0,036
Oldenburg 23 393 o 0,762 0,054

Tabelle 21: AUC der Vorhersagemodelle im direkten Vergleich
(anhand einheitlicher Patientenzahlen und nach absteigender AUC sortiert)

3.4 Cutoff-Werte-Vergleich

Innerhalb des gesamten Patientenkollektivs, der LK-positiven Patienten sowie
innerhalb der high-risk Risikogruppen nach D'Amico et al. und nach NCCN wur-
den die jeweiligen Patientenanteile berechnet, die ober- und unterhalb des op-
timalen Cutoff-Wertes der einzelnen Vorhersagemodelle lagen (Tabelle im An-
hang auf Seite 103ff.). In Abbildung 8 wurde dann dargestellt, wieviele der ge-
samten Patienten, wieviele der high-risk Patienten und wieviele der entspre-
chenden LK-positiven Patienten oberhalb der Cutoff-Werte der Nomogramme
lagen. So konnten die beiden Risikoklasseneinteilungen nach D'Amico et al.
und NCCN miteinander verglichen und tberpruft werden, ob die pN1-Patienten

als solche (LK-Befallswahrscheinlichkeit > Cutoff) erkannt wurden oder nicht.
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Very-high-risk Patienten nach NCCN
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Abbildung 8: Oberhalb des optimalen Cutoffs liegende Patientenanteile
2 Cutoff = Prozentsatz der Patientengruppe, der oberhalb des Cutoffs liegt; = Cutoff

von pN1 = Prozentsatz der pN1-Patienten innerhalb der Patientengruppe, der oberhalb
des Cutoffs liegt

In Abbildung 8 kann zum Beispiel gezeigt werden, dass die mit dem Briganti-
Nomogramm errechnete LK-Befallswahrscheinlichkeit bei 83% aller pN1-Pa-
tienten oberhalb des errechneten optimalen Cutoff-Wertes liegt. Betrachtet man
nur die pN1-Patienten, die als High-risk-Patienten nach D'Amico et al. eingeteilt
wurden, sind es 78%. Bei den pN1-Patienten, die nach NCCN als high-risk ein-
gestuft wurden sind es 93%. Somit ist die Einteilung nach D'Amico et al. beim
Briganti-Nomogramm schlechter als die Einteilung nach NCCN. Dies bestéatigt
sich auch bei der Betrachtung der tbrigen Vorhersagemodelle.

3.5 ROC-Kurven der Risikoklasseneinteilungen

Fur die praoperativen Risikoklasseneinteilungen nach D'Amico et al. und nach
NCCN wurden ebenfalls ROC-Kurven erstellt und die AUC-Werte, der Youden-
Index und der optimale Cutoff hinsichtlich eines positiven Lymphknotenbefalls
miteinander verglichen (Abbildung 9 und Tabelle 22). Der optimale Cutoff-Wert
gibt den Wert an, bei dem die Risikogruppeneinteilung am besten die LK-

positiven von den LK-negativen Patienten trennen kann.
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Abbildung 9: ROC-Kurven der Risikoklasseneinteilungen
Gesamtpatientenzahl n = 433, LK-negativ n = 399, LK-positiv n =27 und fehlend n =7

10

Patienten

pAmee | NeeN DAmIcoet | Neen
AuUC 0,733 0,804 LK-positiv 27 27
Standardfehler 0,038 0,039 LK-negativ 399 399
Youden-Index 0,407 0,574 |  Richtig positiv 26 22
Optimaler Cutoff 4,50 4,50 Richtig negativ 177 303
Sensitivitat 0,963 0,815 Falsch positiv 222 96
Spezifitat 0,444 0,759 Falsch negativ 1 5

Tabelle 22: Vergleich der Risikoklasseneinteilungen
Gesamtpatientenzahl n = 433, LK-negativ n = 399, LK-positiv n = 27 und fehlend n = 7

Patienten:
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In Tabelle 22 konnte gezeigt werden, dass bei beiden Risikogruppeneinteilun-
gen der errechnete optimale Cutoff-Wert bei 4,5 lag. Dies bedeutet, dass sich
bei beiden Systemen der Cutoff-Wert bei der High-risk-Gruppeneinteilung (4 =
intermediate-risk mit drei erfillten Faktoren, 5 = high-risk) befand. Die AUC und
den Youden-Index betreffend lieferte die NCCN-Einteilung die besseren Werte,

folglich auch eine hdhere Sensitivitat und Spezifitat.

3.6 Logistische Regression - Erstellung eines Vorhe  rsagemo-

dells

3.6.1 Variablendefinition

Damit mit dem klinischen Parameter cT-Stadium gerechnet werden konnte, er-
folgte die Umschreibung des eigentlichen Stadiums in Zahlenwerte von eins bis
sieben (siehe auch Down- und Upstagingstufen Kapitel 3.1.1), wobei die eins
einem cT-Stadium von cT1lc und die sieben einem cT-Stadium von cT4 ent-

sprach (Tabelle 23).

cT-Stadium Variable

1c

2a

2b

2C

3a

3b

N O O B W] N

4

Tabelle 23: Umrechnung des cT-Stadiums
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Bei den ubrigen drei Parametern wurde mit den Zahlenwerten gerechnet: PSA-
Wert, Gleason Score (Werte von zwei bis zehn) und Prozentsatz der positiven
Stanzen, wobei hier die Anzahl der positiven Stanzen durch die Gesamtstan-
zenzahl geteilt und mit 100 multipliziert wurde. Eine mégliche Kategorisierung

oder Logarithmierung der Variablen erbrachte keinen Vorteil.

3.6.2 Uberprifung der klinischen Parameter mittels ROC-Kurven

Um zu untersuchen, bei welchen der klinischen Parameter ein Zusammenhang
zum LK-Befall besteht, wurde mittels ROC-Analyse (Abbildung 10) jeder der
vier Parameter (PSA-Wert, Gleason Score, cT-Stadium und Prozentsatz positi-
ver Stanzen) einzeln untersucht. Anhand der AUC wurde errechnet, welche kli-
nischen Parameter sich als Variablen im logistischen Regressionsmodell eignen
und bei welchen Variablen kaum eine Abhangigkeit besteht, die also fur das

Vorhersagemodell nicht signifikant sind (Tabelle 24).

ROC-Kurve

Quelle der
Kurve

—PSA
GleasonScore
cTStadium

— positiveStanzen
Bezugslinie

Sensitivitit

00 T T T
00 02 04 08 03 10

1 - Spezifitat

Abbildung 10: ROC-Kurven der einzelnen klinischen Parameter
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-| optimaler
LK-positiv | LK-negativ fehlend AUC St?enhollgrrd %utoff
cT-
Stadium 0,819 0,042 4,5 (> 2¢)
% posi-
tiver 0,758 0,046 57,5%
Stanzen 26 396 11
Gleason 0.688| 0,064 7.5 (>7)
core
PSA-
Wert 0,676 0,056| 10,94 ng/ml

Tabelle 24: AUC-Werte der einzelnen klinischen Parameter

Zusatzlich wurde in Tabelle 25 noch mittels AUC einer ROC-Analyse unter-
sucht, ob es einen Vortell bringt, den Gleason Score in primaren und sekunda-
ren Gleason Grad aufzuteilen. Eine getrennte Betrachtungsweise lieferte aller-

dings keine héhere AUC.

LK- LK-negativ fehlend AUC Standardfehler
positiv
Gleason Score 0,687 0,064
prim. Gleason | = »¢ 395 12 0,679 0,061
Grade
seké?;‘éison 0,568 0,070

Tabelle 25: AUC-Werte Gleason Score, prim. und sek. Gleason Grade

Wie in Tabelle 24 und in Tabelle 25 zu sehen ist, lieferten nur das cT-Stadium
und der Prozentsatz positiver Stanzen gute bzw. akzeptable AUC-Werte (> 0,7),
weshalb lediglich diese beiden klinischen Parameter zur Erstellung des Tibin-
ger Vorhersagemodells zur LK-Befallswahrscheinlichkeit mittels logistischer

Regressionsanalyse verwendet wurden.
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3.6.3 Binare logistische Regressionsanalyse

Mittels binarer logistischer Regressionsanalyse wurde das Tubinger Vorhersa-
gemodell erstellt, um die LK-Befallswahrscheinlichkeit zu berechnen. Die Re-
gressionsanalyse untersucht dabei die Abhangigkeit des LK-Befalls von den
Variablen cT-Stadium (Variable x;) und Prozentsatz positiver Stanzen (Variable
X2). Dabel ist p die errechnete Wahrscheinlichkeit, dass ein Lymphknotenbefall

vorhanden ist.

Allgemeine logistische Regressionsgleichung (siehe Kapitel 2.4.3):

1
P s e (R B )

Die binare logistische Regressionsanalyse mittels SPSS ergab folgende Werte

fur die Koeffizienten der Variablen x; (cT-Stadium) und x, (Prozentsatz positiver

Stanzen):
Konstante [3,: -7,978 (mit einem Standardfehler von 1,066)
3, fur x; (cT-Stadium): 1,022 (mit einem Standardfehler von 0,214)
3, fur X, (% pos. Stanzen): 0,021 (mit einem Standardfehler von 0,007)

e: Eulersche Zahl

Daraus ergibt sich die folgende logistische Regressionsgleichung als Tubinger
Vorhersagemodell fur die Wahrscheinlichkeit eines Lymphknotenbefalls:
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Tabinger Vorhersagemodell:

1

—-(=7,978+1,022 x, +0,021x, )

_1+e

X1 = cT-Stadium und x, = % pos. Stanzen

Die ROC-Kurve der mit diesem Modell errechneten Wahrscheinlichkeiten ergibt
einen AUC-Wert von 0,863 mit einem Standardfehler von 0,034 (zum Vergleich:
Briganti 0,853 + 0,036 / Oldenburg 0,788 £ 0,050) und einem optimalen Cutoff-
Wert von 6,5%.

3.7 Patientenbeispiel mit allen Vorhersagemodellen

Die LK-Befallswahrscheinlichkeiten aller sieben angewandten Vorhersagemo-
delle und des neuen Tubinger Modells wurden hier exemplarisch fir einen Pati-
entenfall (Nummer 245, LK-positiv) dargestellt, wobei fiir das Tubinger Modell

auch die Formel aufgefuhrt wurde.

Vorhergesagte LK-Befallswahrscheinlichkeit:
Patient 245: PSA-Wert: 11,31 ng/ml; GS: 4+3=7; cT-Stadium (mit MRT): 2c (Stufe 4);

% pos. Stanzen: 100% (10 positive Stanzen bei insgesamt 10 Stanzen):

- Briganti-Nomogramm: 50,0% (Cutoff: 15,0%)
- Oldenburg-Nomogramm: 45,3% (Cutoff: 29,5%)
- Partin-Tabellen 2001: 38,0% (Cutoff: 35,5%)
- Partin-Tabellen 2011: 20,0% (Cutoff: 9,5%)
- Roach-Formel: 24,0% (Cutoff: 15,0%)
- Gancarczyk-Tabellen : 7,0% (Cutoff: 4,5%)
- mskcc-Calculator: 5,6% (Cutoff: 7,6%)
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- Tubinger Formel: 14,3% (Cutoff: 6,5%)

1

1+ e—(—7,978+1, 022x4+0,021x100)

=0,143

Tubinger Formel: [0 =

3.8 Validierung und Vergleich des erstellten Vorher  sagemo-

dells

3.8.1 Deskriptive Statistik des Tubinger Modells

Zunachst werden in Tabelle 26 und Abbildung 11 die mit dem neuen Modell
gewonnen Ergebnisse dargestellt (wie in Kapitel 3.1.7 nach unterschiedlichen
Patientengruppen getrennt):

=433 0N HR- HR- Very-HR- HR-NCCN

D'Amico NCCN NCCN ohne v-HR
n 425 26 228 99 17 82
Mittelwert 6,2% 20,6% 9,4% 14,6% 37,5% 9,9%
SEM 0,5% 3,0% 0,7% 1,4% 3,6% 1,0%
Median 2,8% 15,9% 5,5% 10,3% 35,8% 7,6%
Maximum 56,3% 56,3% 56,3% 56,3% 56,3% 31, 7%
Minimum 0,1% 0,8% 0,1% 0,1% 18,3% 0,1%

Tabelle 26: Lymphknotenbefallswahrscheinlichkeiten des neuen Modells

Gesamtzahl n = 433 Patienten, n = 27 pN1-Patienten, Gesamtzahl der high-risk Patien-
ten: D'Amico et al. n = 230, NCCN n = 100, very-high-risk NCCN n = 17, high-risk
NCCN ohne very-high-risk n = 83
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Neu entwickeltes Modell
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Abbildung 11: Grafische Darstellung der Mittelwerte des neuen Modells

3.8.2 Leave-One-Out-Kreuzvalidierung

Die ROC-Kurve der mittels Leave-One-Out-Kreuzvalidierung errechneten Wahr-
scheinlichkeiten ergibt einen AUC-Wert von 0,837 mit einem Standardfehler von
0,038.

3.8.3 Validierung mittels externer Patientendaten

Die externe Validierung des Tubinger Vorhersagemodells wurde an einem ins-
gesamt 414 Prostatakarzinompatienten umfassenden Patientenkollektiv aus
Augsburg durchgefihrt (Ethikvotum 030/2015R).

Augsburger Patientenkollektiv:

) - cT2b: 295 Patienten
cT-Stadium _
-cT2c: 89 Patienten
(TRUS) .
-cT3a: 30 Patienten
-pT2a: 45 Patienten .
_ Upstaging: 312 (75,4%)
-pT2b: 6 Patienten
. Wechsel von cT2 zu pT3: 112
. - pT2c: 217 Patienten
pT-Stadium .
-pT3a: 90 Patienten
- pT3b: 44 Patienten
- pT4: 12 Patienten
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- pNO: 320 Pat. (77,3%)

Lymphadenektomie (entfernte LK):
- Mittelwert: 15,2

pN-Stadium _
-pN1l: 94 Pat. (22,7%) - Median: 14
- Spanne: 2-53
entnommene Stanzen: Prozentsatz positiver Stanzen:
Stanz- - Mittelwert: 8,7 Stanzen - Mittelwert: 51,8%
biopsie - Median: 7 Stanzen - Median: 50%
- Spanne: 1-34 - Spanne: 0-100%
Gleason | - Median: 6
Score - Spanne: 3-10
<10 ng/ml: 284 Pat.
PSA-Wert | 10-20 ng/ml: 80 Pat.
> 20 ng/mil: 50 Pat.
o D'Amico et al. NCCN
Risiko- . _
IR: 242 Patienten IR: 305 Patienten
gruppen . .
HR: 172 Patienten HR: 109 Patienten

Tabelle 27: Klinische Parameter des Augsburger Patientenkollektivs

ROC-Kurven zur Uberpriifung der klinischen Parameter
Mittels ROC-Kurven (Abbildung 12) sollte wie in Kapitel 3.6.2 Uberprift werden,

welcher Zusammenhang beim Augsburger Patientenkollektiv zwischen den ein-

zelnen klinischen Parametern und dem Lymphknotenbefall besteht (Tabelle 28).

AulRerdem sollte untersucht werden, ob Unterschiede zu den Tubinger Patien-

ten existieren (Tabelle 29).
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ROC-Kurve

Quelle der Kurve
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Abbildung 12: ROC-Kurven der klinischen Parameter aus Augsburg

Klinische Parameter nach absteigender AUC sortiert:

. : Standard- optimaler
LK-positiv | LK-negativ | fehlend AUC fehler Cutoff
PSA-
Wert 0,667 0,034 14,05 ng/ml
Géeason 0.644| 0,035 6,5 (>6)
core
% posi- 88 305 21
tiver 0,634 0,034 76,0%
Stanzen
cT- 0591| 0,036 3.5 (> 2b)
Stadium ' ' '

Tabelle 28: AUC-Werte der klinischen Parameter aus Augsburg
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AUC AUC optimaler optimaler
Tubingen | Augsburg | Cutoff Tibingen | Cutoff Augsburg
cT-Stadium 0,819 0,591 4,5 (> 2¢) 3,5 (> 2b)
5 —
Yo positiver | g 75g 0,634 57,5% 76,0%
Stanzen
Gleason
Score 0,688 0,644 7,5 (>7) 6,5 (>6)
PSA-Wert 0,676 0,667 10,94 ng/ml 14,05 ng/ml

Tabelle 29: AUC-Vergleich der klinischen Parameter TUbingen-Augsburg

Wie in Tabelle 29 zu sehen ist, liegen alle AUC-Werte aus Augsburg unter den
Tlbinger Werten, vor allem beim cT-Stadium und beim Prozentsatz positiver
Stanzen existieren die grof3ten Unterschiede. Dies muss bei der Bewertung der
spater angewandten Vorhersagemodelle bertcksichtigt werden.

ROC-Kurven der Risikogruppeneinteilungen:

Auch bei den Augsburger Patienten wurden die beiden Risikogruppeneinteilun-
gen mittels ROC-Kurven bezuglich eines Lymphknotenbefalls verglichen
(Abbildung 13), um das Ergebnis der Tubinger Patienten dieses Vergleichs aus
Kapitel 3.5 zu Gberprufen (Tabelle 30).

D'Amico et NCCN D'Amico et NCCN
al. al.

Aug | Tu | Aug | Tu Aug | Tu | Aug | Tu
AUC 0,668 | 0,733 | 0,697 | 0,804 LK-positiv 94 27 94 27
St?e”hol'::d' 0,030 | 0,038 | 0,031 | 0,039 | LK-negativ 320 399 | 320| 399
Y?nuddein- 0.285 | 0,407 | 0,315 | 0,574 | Richtig positiv 65 26 54 22
OFgLTOaﬁl,er 3,50 | 450| 350| 4,50| Richtignegativ | 190 | 177 | 237 | 303
Sensitivitat | 0,691 | 0,963 | 0,574 | 0,815 | Falschpositv | 130 | 222| 83| 96
Spezifitat | 0,594 | 0,444 | 0,741 | 0,759 | Falsch negativ 29 1 40 5

Tabelle 30: AUC-Werte der Risikoklasseneinteilungen Augsburg (Aug)-Tubingen (T0)
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Der AUC-Werte-Vergleich der ROC-Analysen der beiden Risikogruppeneintei-
lungen ergab sowohl in Tubingen als auch in Augsburg einen hoheren AUC-
Wert fur die Einteilung nach NCCN gegentber D'Amico et al. (Tabelle 30).

ROC-Kurve
1,0 =

Quelle der
Kurve
—MCCHN
Damico

054 Bezugslinie

0,64

Sensitivitit

0,44

0,2

0o T T T
00 02 04 06 05 10

1 - Spezifitat

Abbildung 13: ROC-Kurven der Risikoklasseneinteilungen aus Augsburg

ROC-Kurven der Vorhersagemodelle:

Das neu entwickelte Tubinger Vorhersagemodell wurde an den Augsburger Pa-
tienten im Vergleich zum Briganti- und zum Oldenburg-Nomogramm angewandt
und mittels ROC-Kurven analysiert (Abbildung 14). Das Briganti-Nomogramm
wurde zum Vergleich ausgewahlt, da es beim Tilbinger Patientenkollektiv am
besten abschnitt (siehe Kapitel 3.3) und das Oldenburg-Nomogramm, da Winter
et al. bei der Erstellung ebenfalls mit einer sentinelnode-basierten Lymph-

adenektomie operierte.
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In Tabelle 31 wurden sowohl die AUC-Werte aufgefihrt als auch neben Sensiti-
vitdt und Spezifitat die optimalen Cutoff-Werte. Diese Cutoff-Werte geben die
Wahrscheinlichkeitswerte an, bei denen die Vorhersagemodelle das Augsbur-

ger Patientenkollektiv am besten in LK-positive und LK-negative Patienten tren-

nen konnten.

Standard- | Optimaler o N
AUC Sensitivitat | Spezifitat
fehler Cutoff
Briganti et al. 0,665 0,035 15,0% 0,557 0,679
Oldenburg 0,667 0,034 10,7% 0,797 0,462
Tubingen 0,637 0,036 3,1% 0,595 0,639

Tabelle 31: Augsburger AUC-Werte der Vorhersagemodelle
(n =79 pN1-Patienten, n = 299 pNO-Patienten, 36 Patienten fehlend)

Beim Tilbinger Patientenkollektiv erreichte das Briganti-Nomogramm eine AUC
von 0,853 (Standardfehler 0,036) und einen optimalen Cutoff-Wert von 15,0%,
das Oldenburger Vorhersagemodell eine AUC von 0,788 (Standardfehler 0,050)
und einen optimalen Cutoff-Wert von 29,5%. Das Tubinger Modell lieferte bei
seinen eigenen Patienten einen Cutoff-Wert von 6,5%. Dies zeigt, dass lediglich
der errechnete optimale Cutoff-Wert beim Briganti-Nomogramm in Tibingen
und in Augsburg identisch ist, die anderen Werte weichen voneinander ab.

Der optimale Cutoff-Wert ist der Wert fir die LK-Befallswahrscheinlichkeit, der
sich am besten dazu eignet ein analysiertes Patientenkollektiv in LK-positive (>
Cutoff-Wert) und LK-negative (< Cutoff-Wert) Patienten einzuteilen. Fur den
Fall,
Validierungen bestétigen liel3en, kdnnten diese Werte auch bei der Therapie-

dass sich diese Cutoff-Werte bei mehreren Vorhersagemodell-

planung eine Rolle spielen. Aus diesem Grund wurden die errechneten Cutoff-

Werte hier miteinander verglichen.
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Abbildung 14: Augsburger ROC-Kurven der Vorhersagemodelle

3.9 Nutzung des Tubinger Vorhersagemodells

Das Tubinger Vorhersagemodell kann als Tubinger Formel einfach im Klini-
schen Alltag in Form einer Exceltabelle angewandt werden. Es muss lediglich
das mittels MRT-Bildgebung bestimmte cT-Stadium in Stufenform (Stufen 1-7)
und der Prozentsatz positiver Stanzen (Anzahl positiver Stan-
zen/Gesamtstanzenanzahl) eingegeben werden. Dann kann mit der Tubinger
Formel die LK-Befallswahrscheinlichkeit berechnet werden. Die Tlbinger For-
mel kann auch bei nicht MRT-bestimmten cT-Stadien angewandt werden, aller-
dings zeigte sich bei ihrer Entwicklung eine besonders hohe Vorhersagekraft
der MRT-basierten Stadien fiir die LK-Befallswahrscheinlichkeit, was bei der

Formel entsprechend gewichtet wird.

1

P= 1+ @ (7-978+1,022,+0,021x,)

Tubinger Formel:

X1 = cT-Stadium und x, = % pos. Stanzen
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die klinischen Parameter TNM-Stadium, Be-
funde der Stanzbiopsie, Gleason Score und PSA-Wert des aus 433 Prostata-
karzinompatienten bestehenden Patientenkollektivs zunéchst deskriptiv vor und
nach einer zwischen August 2002 und Februar 2009 durchgefiihrten sentinel-
node-basierten Lymphadenektomie miteinander verglichen. Zuséatzlich erfolgte
im September 2013 eine Krebsregisterabfrage, um das Uberleben der Patien-
ten auswerten zu kdnnen.

AulRerdem wurden die 433 Prostatakarzinompatienten sowohl in die Risiko-
gruppen low-, intermediate- und high-risk nach D'Amico et al. als auch nach
NCCN eingeteilt und diese Klassifikationen hinsichtlich eines positiven Lymph-
knotenbefalls einander gegeniibergestellt.

Des Weiteren wurden sieben Vorhersagemodelle fiir einen Lymphknotenbefall
beim Prostatakarzinom anhand klinischer Parameter angewandt und jeweils
mittels ROC-Kurven beurteilt.

Mittels binarer logistischer Regressionsanalyse wurde mit den vorliegenden
klinischen Parametern des Patientenkollektivs ein neues Vorhersagemodell fur
die Wahrscheinlichkeit eines Lymphknotenbefalls aufgestellt und sowohl mittels
interner Leave-One-Out-Kreuzvalidierung als auch anhand externer Patienten-
daten validiert und wiederum mittels ROC-Kurven mit den am besten abge-

schnittenen Vorhersagemodellen verglichen.

Hinsichtlich der Bewertung einer retrospektiven Analyse eines Patientenkollek-
tivs gegentber einer prospektiven kontrollierten Studie ergeben sich Limitatio-
nen. Zum Beispiel wurden die klinischen Parameter nicht unter einheitlichen
Bedingungen erhoben. Dies reicht von der pathologischen Einschétzung der
Stanzbiopsie Uber die bildgebende Diagnostik bis hin zu Komorbiditatsfaktoren
der Patienten und der Wahl von Folgetherapien. Andererseits entspricht die
Datenerhebung somit dem klinischen Alltag.

Zudem sollte die Funktionalitat der unterschiedlichen Vorhersagemodelle eben
in diesem Alltag Uberpruft werden, weshalb eine retrospektive Analyse in die-

sem Fall und vor allem zur Modellerstellung geeignet ist.
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Die Aussagekraft der Arbeit wird aul3erdem durch folgende Faktoren gestarkt:

Die Verwendung zweier homogener Operationskollektive im Hinblick auf die
sentinelnode-basierte Lymphadenektomie und die enge Auswahl der Operateu-
re, sowie die einheitliche pathologische Auswertung der Sentinelnode-
Praparate und die relativ homogen verteilten Staging-Untersuchungen (in Tu-
bingen >80% MRT bzw. > 90% Schnittbildgebungen im Gegensatz dazu in

Augsburg digitalrektale Untersuchungen und transrektaler Ultraschall).

Bezuglich des Uberlebens der Prostatakarzinompatienten ergab die Krebsregis-
terabfrage im September 2013 und deren Auswertung mittels Kaplan-Meier-
Kurve folgendes Ergebnis: Die mittlere Uberlebenszeit des Gesamtpatientenkol-
lektivs betrug 9,87 Jahre, die der LK-positiven Patienten 8,94 Jahre und die der
LK-negativen Patienten 9,93 Jahre. Die 5-Jahres-Uberlebenszeit lag sowohl bei
den LK-positiven als auch bei den LK-negativen Patienten bei 96%. Somit
scheint ein positiver (meistens limitierter) Lymphknotenbefall unter Therapie die
kurzfristige Uberlebenszeit nicht negativ zu beeinflussen. Dies wird tbrigens
auch in einer Veroffentlichung von Spahn et al. aus dem Jahre 2009 so darge-
stellt [50].

Ein Vergleich mit der aktuell vom Robert-Koch-Institut verdffentlichten 5-Jahres-
Uberlebenszeit von 93% bestatigt diese Aussage. Das mediane Alter lag beim
Robert-Koch-Institut bei 70 und in Tldbingen bei 64 Jahren, was ein Grund fur

die geringgradig hohere Uberlebenszeit in Tubingen sein kann [1].
4.1 Klinische Parameter und Risikogruppeneinteilung

4.1.1 Klinische Parameter

Im Vergleich der praoperativen klinischen Parameter zu den postoperativen
konnte in der vorliegenden Arbeit festgestellt werden, dass es in fast der Halfte
aller Patientenfalle sowohl beim T-Stadium (47,8%) als auch beim Gleason
Score (47,9%) zu keinem Up- oder Downstaging kam. Beim T-Stadium lag in
44,3% ein Upstaging und nur in 8,0% ein Downstaging vor. Allerdings gab es
innerhalb der hochgestuften Patienten auch 15 cT1lc-Patienten (3,7%), die auf

jeden Fall ein Upstaging erfuhren, da kein pT1c-Stadium existiert.
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Bei den LK-positiven Patienten wiesen 90% ein cT2c-Stadium oder cT3-
Stadium auf, sodass ein positiver Lymphknotenbefall beim Vorliegen eines sol-
chen cT-Stadiums im Gegensatz zu den niedrigeren Stadien bei diesem Patien-
tenkollektiv wahrscheinlicher ist. Bei Untersuchung der Abhé&ngigkeit eines
Lymphknotenbefalls vom cT-Stadium mittels ROC-Kurve wird in Tabelle 24
dargestellt, dass der optimale Cutoff-Wert zwischen cT2c- und cT3a-Stadium
liegt, was bedeutet, dass sich das cT3a-Stadium am besten dazu eignet, die
LK-positiven von den LK-negativen Patienten zu trennen. Hier wurden also die
wenigsten Patienten falschlich in die jeweils andere Gruppe eingeteilt. Aller-
dings kann es durchaus von Vorteil sein, auch bereits die cT2c-Patienten ver-
starkt auf einen positiven Lymphknotenbefall hin zu untersuchen, da das Kklini-
sche T-Stadium in der vorliegenden Arbeit haufiger unterschatzt als Uberschéatzt
wurde. Dass der Grenzwert bei den untersuchten Tubinger Patienten zwischen
cT2c und cT3a liegt, kann unter anderem daran liegen, dass insgesamt der An-
teil der LK-positiven Patienten mit 6,2% relativ gering war. Des Weiteren kann
dies aber auch durch die Gber 90% durchgefuhrten Schnittbildgebungen erklart
werden, da ein makroskopischer LK-Befall primar vom Patientenkollektiv aus-
geschlossen wurde. Bei D'Amico et. al zahlt das T2c-Stadium bereits zu den
High-risk-Patienten [13], wohingegen dies bei NCCN erst ab einem T3a-
Stadium der Fall ist [15].

Nur vier der 27 pN1-Patienten wurden mittels CT- oder MRT-Bildgebung (ein
Patient der 27 erhielt kein CT/MRT) bereits in ein cN1-Stadium eingeteilt, bei 22
Patienten lag vor der Lymphadenektomie kein Verdacht eines positiven Lymph-
knotenbefalls vor. Dadurch kam es in 81,5% zu einem Upstaging.

Somit scheint bei diesem Patientenkollektiv die Ermittlung des cN-Stadiums
mittels CT-/MRT-Bildgebung nicht geeignet zu sein. Zu dieser Aussage kam
auch Borley et al. in einer Studie aus dem Jahr 2003, wobei bei Borley et al. die
MRT-Bildgebung minimal besser abschnitt als die CT-Bildgebung, bei der kein
LK-positiver Patient erkannt wurde [51]. Auch in Tubingen wurden die vier kor-

rekt eingeteilten cN1-Patienten mittels MRT-Untersuchung detektiert.
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In einer Kernspinuntersuchung kann aber vor allem das T-Stadium gut darge-
stellt werden, da ein kapseliiberschreitendes Wachstum und intraprostatische
Lasionen gut beurteilbar sind [3]. Auch in den S3-Leitlinien wird eine Schnitt-
bildgebung fur High-risk-Patienten empfohlen [16]. Die Wertigkeit einer MRT-
Untersuchung fur das akkurate T-Staging zeigt sich aber ebenfalls an den bei-
den in dieser Arbeit analysierten Patientenkollektiven. Die T-Staging-Aussage
konnte in Tubingen (83% erhielten ein MRT) in ca. 50% der Falle bestatigt wer-
den, wahrend es in Augsburg (100% TRUS) bei 75% der Patienten zu einem
Upstaging kam (siehe Kapitel 4.2.2 und Kapitel 4.3).

Beim Vergleich der LK-positiven Patienten zum gesamten Patientenkollektiv
zeigte sich ein Unterschied des Prozentsatzes der positiven Stanzen: der Medi-
an der pN1-Patienten lag mit 63% positiver Stanzen fast doppelt so hoch wie
der Median aller Patienten mit 33%. Der mittels der ROC-Kurven errechnete
optimale Cutoff-Wert lag hier bei 57,5%, was sich auch mit der Haufigkeitsver-
teilung deckt. Somit kbnnen 60% positiv befallene Stanzen als guter Grenzwert
und Indikator fur ein héheres LK-Befallsrisiko angesehen werden. Auch Gan-
carczyk et al. definiert bei der Beurteilung der tumor-befallenen Prostatastanzen
bei der Aufstellung seines Vorhersagemodells die Gruppe mit dem hdchsten
Risiko eines Lymphknotenbefalls ab einem Prozentsatz gréRer als 60% positi-
ver Stanzen, womit sein Ergebnis sich mit den ermittelten Werten dieser Arbeit
deckt [40].

Wie in Tabelle 24 dargestellt, liegt der errechnete optimale Grenzwert fur die
Vorhersage eines Lymphknotenbefalls beim Gleason Score bei > 7 und beim
PSA-Wert bei 10,94 ng/ml. Vor allem beim Gleason Score wird dies bei der Ri-
sikogruppeneinteilung ebenso gehandhabt, denn sowohl nach D'Amico et al. als
auch nach NCCN werden Patienten mit einem Gleason Score grol3er als sieben
in die High-risk-Gruppe eingeteilt. Patienten mit einem PSA-Wert groRer als 10
ng/ml gelten nach beiden Risikoklassifikationssystemen aber als Intermediate-
risk-Patienten und erst ab einem PSA-Wert gro3er 20 ng/ml als High-risk-
Patienten [13, 15]. Allerdings zeigt auch die Haufigkeitsverteilung des PSA-
Wertes der LK-positiven Patienten, dass 44,4% von ihnen einen Wert unter 10

ng/ml aufwiesen, also der PSA-Wert hier nicht so aussagekréaftig zu sein
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scheint. Hingegen hatten acht der 41 Patienten mit einem PSA-Wert Uber 20
ng/ml einen positiven Lymphknotenbefall, was einem Prozentsatz von beinahe
20% entspricht. Diese positive Korrelation hoherer PSA-Werte mit dem LK-

Befall fiihrte beispielsweise 1994 zur Entwicklung der Roach-Formel [39].

4.1.2 Risikogruppeneinteilung

Bei der Betrachtung der Risikoklassifikationssysteme D'Amico et al. und NCCN
zeigte sich hinsichtlich der prd- und postoperativen Risikoklassifizierung ledig-
lich in 28,5% der Falle bei D'Amico und in 22% der Félle bei NCCN ein Klas-
senwechsel. Allerdings kam es bei D'Amico et al. bei 9,7% der Patienten zu
einem Wechsel von low- zu high-risk. Im Gegensatz dazu gab es bei 7,7% der
Patienten bei NCCN einen Wechsel von low- zu intermediate-risk. Dies kommt
durch die bereits angesprochene unterschiedliche Bewertung des T2c-
Stadiums zustande. Die postoperative Risikogruppeneinteilung wurde jedoch
lediglich in dieser Arbeit durchgefihrt, um die praoperative Einteilung tberpri-
fen zu kdnnen. Sowohl D'Amico et al. als auch NCCN sind ausschlief3lich far
klinische TNM-Stadien definiert um Entscheidungen in der Therapieplanung
besser treffen zu kbnnen [13, 15].

Hinsichtlich eines positiven Lymphknotenbefalls zeigten beide Systeme den
mittels ROC-Kurven errechneten optimalen Cutoff-Wert bei 4,5, also ab einer
High-risk-Gruppeneinteilung (4=intermediate-risk mit drei erflllten Faktoren,
5=high-risk). Der optimale Cutoff-Wert gibt ja den Wert wieder, bei dem die
meisten Patienten korrekt in LK-negative und LK-positive Patienten getrennt
werden konnten. Also wére es dem errechneten Cutoff-Wert zufolge sinnvoll,
alle High-risk-Patienten auf einen Lymphknotenbefall hin zu untersuchen. Die
europdaischen Leitlinien ziehen die Lymphadenektomie-Grenze bei den Inter-
mediate-risk-Patienten, wodurch im vorliegenden Patientenkollektiv tatséchlich
alle pN1-Patienten erkannt worden waren [20].

Die AUC-Werte der ROC-Kurven zeigten, dass die Einteilung nach NCCN eine
hohere Sensitivitdt und Spezifitdt bei diesem Patientenkollektiv besal’ als die
Einteilung nach D'Amico et al.. Hier wurden zwar alle pN1-Patienten bis auf ei-
nen (bei NCCN waren es alle bis auf funf Patienten) korrekt als High-risk-

Patienten (fur dieses Kollektiv errechneter optimaler Cutoff) erkannt. Allerdings
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wurden mit 208 Patienten auch 126 Patienten mehr als bei NCCN in die High-
risk-Gruppe eingeteilt, die letztendlich LK-negativ waren.

Sowohl nach D'Amico et al. als auch nach NCCN wurde keiner der pN1-
Patienten in die Low-risk-Gruppe eingeteilt. Somit scheint das Risiko eines posi-
tiven Lymphknotenbefalls fir diese Gruppe innerhalb des analysierten Patien-
tenkollektivs sehr gering zu sein. Dieses Fazit deckt sich mit dem Expertenkon-
sens der S3-Leitlinien, wobei bei Low-risk-Patienten (cT1c, PSA < 10 ng/ml und

Gleason < 6) auf eine Lymphadenektomie verzichtet werden kann [16].
4.2 Vorhersagemodelle eines Lymphknotenbefalls

4.2.1 Angewandte Vorhersagemodelle

Bei der graphischen Darstellung der Mittelwerte (Abbildung 5 und Abbildung 11)
der einzelnen High-risk-Kategorien der verschiedenen Risikogruppeneinteilun-
gen zeigt sich, dass sich bei allen sieben Nomogrammen wie auch beim neu
entwickelten Vorhersagemodell der Mittelwert der High-risk-Gruppe nach NCCN
am nachsten beim Mittelwert der pN1-Patienten befindet. Damit kommt eine
Vorauswahl der Patienten nach NCCN im Durchschnitt bei der Bewertung der
klinischen Parameter als Vorhersage eines Lymphknotenbefalls den klinischen
Parametern der LK-positiven Patienten wohl am nachsten. Alle Nomogramme
zeigten, unabhangig von den verwendeten klinischen Parametern, die Mittel-
werte der einzelnen High-risk-Gruppen entsprechend der jeweiligen Schéarfe der
Gruppeneinteilung (HR-D'Amico < HR-NCCN < v-HR-NCCN). Bei der Betrach-
tung der ober- und unterhalb der mittels ROC-Kurven errechneten optimalen
Cutoff-Werte liegenden Patienten in Abbildung 8 zeigt sich ebenfalls, dass die
Risikogruppeneinteilung nach NCCN bei allen sieben angewandten Vorhersa-
gemodellen die gréRtmogliche Ubereinstimmung mit den LK-positiven Patienten
liefert. Dies wird auch durch den bereits erwahnten guten AUC-Wert der NCCN-
Risikoklassifizierung von 0,804 bestatigt. Somit stellte sich die NCCN-
Risikogruppeneinteilung in der vorliegenden Arbeit bei jedem der sieben ange-
wandten Vorhersagemodelle als besser geeignet heraus als die Einteilung nach
D'Amico et al..
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Die Auswertung der ROC-Kurven zeigt, dass Briganti et al. innerhalb des analy-
sierten Patientenkollektivs die AUC-Werte betreffend die Patienten bestmdglich
einteilte, folglich die beste Sensitivitat und Spezifitdt beziglich der Vorhersage
eines positiven Lymphknotenbefalls besafl3. Eine AUC von 0,853 des No-
mogramms nach Briganti et al. beschreibt somit ein gutes Modell, da der AUC-
Wert Uber 0,8 liegt. Dies bedeutet, dass das Modell die pN1-Patienten gut von
den LK-negativen trennen kann ohne zu viele Patienten falsch einzuteilen. Am
errechneten optimalen Cutoff-Wert von 15,0% erreicht das Briganti-
Nomogramm bei 416 Tubinger Patienten (n=23 pN1-Patienten (6%)) eine Sen-
sitivitdt von 82,6% und eine Spezifitat von 74,0%. Damit wurden 17,4% der
pN1-Patienten (n = 4) nicht als solche erkannt werden, aber 74,0% der LK-
negativen Patienten (n = 291) waren korrekt eingeteilt worden. Im Vergleich zur
2013 verdffentlichten externen Validierung von Hansen et al. (n=1282; n=155
pN1 (12%); AUC 0,829; Cutoff 4%; Sensitivitat 89,7%; Spezifitat 52,7%) lag in
Tldbingen vor allem eine hohere Spezifitdt vor [31]. Ansonsten weisen beide
Kollektive ahnlichen Werte auf. Hansen et al. hatte aber eine grél3ere Patien-
tenzahl mit einem héheren Anteil pN1-Patienten zur Verfigung. Aul3erdem fuhr-
te er wie Briganti et al. bei der Nomogrammerstellung eine erweiterte Lymph-
adenektomie durch. In der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten mit einer
sentinelnode-basierten Technik operiert [30, 31].

Hieraus kann aber auch die Konsequenz gezogen werden, dass im Falle des
analysierten Patientenkollektivs das Briganti-Nomogramm seine Gultigkeit auch
bei sentinelnode-basiert lymphadenektomierten Patienten nicht verliert und far
einen Cutoff-Wert von 15% ebenfalls eine hohe Spezifitdt von 74% bei einer
akzeptablen Sensitivitat von 82,6% erreicht werden kann.

Bei der Modellerstellung wurde von Briganti et al. eine erweiterte Lymph-
adenektomie durchgefiihrt und im Mittel 20,8 (Median 19; Spanne 10-52)
Lymphknoten entnommen (zum Vergleich: in Oldenburg sentinelnode-basiert
Median 10; Spanne 7-13 [23]). Insgesamt wurden bei Briganti et al. 588 Patien-
ten, davon 49 pN1-Patienten (8,3%), analysiert, was zum Erstellen eines guten
Vorhersagemodells ausreichend zu sein scheint [30].
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AulRerdem zeigte sich, dass Briganti et al. mit dem klinischen T-Stadium und mit
dem Prozentsatz der positiven Stanzen die zwei Parameter mit in sein Modell
einbezog, die in der vorliegenden Arbeit bei der Analyse der einzelnen klini-
schen Parameter mittels ROC-Kurven (Tabelle 24) die beste Signifikanz liefer-
ten. Vor allem der Prozentsatz der positiven Stanzen liefert wohl einen ent-
scheidenden Vorteil. Zumindest veranderte Briganti et al. selbst sein bereits
2006 entwickeltes erstes Nomogramm dahingehend, dass er beim aktuellen
Nomogramm von 2012 diesen Prozentsatz mit einbezog [29, 30].

Ein weiterer positiver Aspekt des Briganti-Nomogramms besteht darin, dass es
lediglich fur Patienten mit einem PSA-Wert tber 50 ng/ml und fir ein cT4-
Stadium nicht definiert ist. Damit ist es auch fur High-risk-Patienten mit einem
erhohten LK-Befalls-Risiko anwendbar [30].

Insgesamt Uberzeugte das Briganti-Nomogramm auch mit einer einfachen gra-
fischen Anwendbarkeit, allerdings ware ein Internettool, bei dem automatisch
die Wahrscheinlichkeit eines vorliegenden Lymphknotenbefalls angezeigt wird,

eine Verbesserung im klinischen Alltag.

Als ein weiteres gutes Vorhersagemodell im vorliegenden Patientenkollektiv
erwies sich der mskcc-Calculator nach Kattan et al. mit einer AUC von 0,811.
Das Nomogramm verwendet die drei klassischen klinischen Parameter PSA-
Wert, cT-Stadium und Gleason Score, das Ergebnis der Stanzbiopsie bleibt
unbericksichtigt. Bei der Entstehung des Modells analysierte Kattan et al. 5510
Prostatakarzinompatienten aus sechs unterschiedlichen medizinischen Zentren.
Das Vorhersagemodell ist wie das Briganti-Nomogramm fir Patienten mit ei-
nem PSA-Wert bis 50 ng/ml definiert. Allerdings lag bei der Modellerstellung der
Prozentsatz der pN1-Patienten lediglich bei 3,7%. Die Benutzung des Internet-
tools erwies sich als benutzerfreundlich und alltagstauglich. Neben dem wahr-
scheinlichen Lymphknotenbefall wird zum Beispiel auch das progressionsfreie
Uberleben nach Prostatektomie oder die Wahrscheinlichkeit eines Samenbla-

senbefalls berechnet [44].
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Einen durchaus akzeptablen AUC-Wert der ROC-Kurve zwischen 0,7 und 0,8
lieferte das Gancarczyk-Vorhersagemodell, das jedoch den beim vorliegenden
Tlbinger Patientenkollektiv am starksten mit dem LK-Befall korrelierenden Pa-
rameter, das cT-Stadium (Tabelle 24), nicht berticksichtigt. Den Prozentsatz der
positiven Stanzen als zweitstarksten Parameter bezieht Gancarczyk et al. aber
mit in sein Modell ein. Ein weiterer Vorteil des Nomogramms besteht darin,
dass es fur jeden PSA-Wert, fur jeden Gleason Score und jeden Prozentsatz
positiver Stanzen definiert ist und es so zu keinem Ausschluss von Patienten
kommt. Zudem kann es durchaus im klinischen Alltag einmal nétig sein, einen
eventuellen Lymphknotenbefall ohne das Vorliegen eines cT-Stadiums (z.B.
keine Bildgebung vorhanden) abschéatzen zu missen, wofir sich das in Tabel-
lenform gestaltete, sehr einfach und schnell zu handhabende Nomogramm gut
eignet. Gancarczyk et al. analysierte bei der Modellerstellung mit 1510 Patien-
ten ein grolRes Kollektiv, allerdings lag der Prozentsatz der pN1-Patienten ledig-
lich bei 2,8%. Damit lag er noch unterhalb des Tubinger Prozentsatzes, der sich
bei 6,2% befand. Die verwendete Lymphadenektomietechnik zur Modellerstel-

lung wurde in der Vero6ffentlichung von Gancarczyk et al. nicht definiert [40].

Eine besonders einfache Methode einen positiven Lymphknotenbefall abzu-
schatzen, liefert die bereits 1994 entwickelte Roach-Formel, die allerdings nur
den PSA-Wert und den Gleason Score beriicksichtigt, also die zwei Parameter,
die in der vorliegenden Arbeit die geringste Korrelation mit einem LK-Befall bei
hauptsachlich mit MRT untersuchten Patienten zeigten. Auf3erdem ist dieses
Modell, das auf den ersten Partin Tabellen von 1993 basiert, fur einen PSA-
Wert tber 40 ng/ml nicht definiert, deshalb kann bei einigen Hochrisikopatienten
die Roach-Formel nicht angewandt werden. Des Weiteren war das bei der For-
mel-Entwicklung zur Verfigung stehende Patientenkollektiv mit 212 Patienten
vergleichsweise klein, wobei ein Prozentsatz von 17% pN1-Patienten wiederum
beim Vergleich aller sieben angewandten Nomogramme im hoéchsten Bereich
lag. So konnte die ROC-Kurve durchaus akzeptable AUC-Werte liefern, womit
hier also ein praktisches, schon lange existierendes und somit mit viel klinischer

Erfahrung verbundenes Vorhersagemodell Uberprift wurde, das nach wie vor,
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zumindest bei den Tubinger Patienten, seine Giltigkeit besitzt. Aul3erdem konn-
te anhand des Patientenkollektivs aus Augsburg gezeigt werden, dass vor allem
die Vorhersagekraft des T-Stadiums ohne Schnittbildgebung deutlich abnahm
(AUC von 0,819 in Tubingen auf 0,591 in Augsburg). Hier waren PSA-Wert und
Gleason Score die aussagekraftigeren Parameter (siehe Tabelle 28), womit fur
dieses Patientenkollektiv (ohne Schnittbilddiagnostik) die Roach-Formel besser
geeignet ware als das neu entwickelte Tubinger-Vorhersagemodell. Dieses wa-
re dann vor allem bei Patienten mit MRT-Diagnostik einsetzbar (siehe Kapitel
4.2.2 und 4.3).

In der vorliegenden Arbeit konnte der bereits 1994 eingefiihrte Cutoff-Wert von
15% bestatigt werden, damit teilte Roach et al. das Patientenkollektiv in eine
High-risk-Gruppe (oberhalb des Cutoffs von 15%) und eine Low-risk-Gruppe
(unterhalb des Cutoffs von 15%) ein. Er sprach den High-risk-Patienten einen
wahrscheinlichen LK-Befall von 40% und den Low-risk-Patienten einen von 6%
zu. Unter Bericksichtigung dieses hier bestétigten Cutoff-Wertes eignet sich die
Roach-Formel folglich sehr gut als unkomplizierte Methode, einen eventuell vor-
liegenden positiven Lymphknotenbefall abzuschéatzen. Mit einer Sensitivitat von
65,2% und einer Spezifitat von 68,3% lag die Roachformel deutlich schlechter
als das Briganti-Nomogramm, aber auch bei Roach et al. wurden am Cutoff-
Wert 15 der 23 pN1-Patienten als solche erkannt. AuRerdem wurden 271 der
397 LK-negativen Patienten korrekt eingeteilt, was unter Bertcksichtigung des
Zeitfaktors bei der Modellanwendung im klinischen Alltag als positiv gewertet
werden kann [39].

In der vorliegenden Arbeit schnitten beide Partin-Tabellen, die von 2001 (AUC
0,696) und die von 2011 (AUC 0,664) nicht so gut ab wie die restlichen ange-
wandten Modelle. Partin et al. brachte mit seinen Veréffentlichungen von 1993
und 1997 eines der ersten Nomogramme zur Vorhersage des pathologischen
Tumorstadiums hervor, bei dem die gangigen klinischen Parameter PSA-Wert,
Gleason Score und cT-Stadium mit Hilfe von leicht abzulesenden Tabellen eine
Wahrscheinlichkeitsvorhersage lieferten [35].
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In einer Validierungsstudie von Graefen et al. aus dem Jahre 2003 wurde auch
eine Gultigkeit fr ein europaisches, in diesem Fall deutsches, Patientenkollek-
tiv nachgewiesen, wobei die Partin-Tabellen von 1997 einen AUC-Wert von
0,807 erreichten [52]. In einer weiteren Studie von 2004 zeigte Augustin et al.
fur die Partin Tabellen von 2001 einen AUC-Wert von 0,790 [53]. In der vorlie-
genden Arbeit wurden die Partin-Tabellen von 2001 gewéhlt, da sie zum Zeit-
punkt der Datenerhebung (2002-2009) die aktuellsten waren (die 2007 verof-
fentlichten Tabellen waren zu Beginn noch nicht veroffentlicht) und weiterhin die
Tabellen von 2011, da sie zum jetzigen Zeitpunkt die neuesten Partin Tables
darstellen [33, 36]. Das nicht ganz so gute Abschneiden im vorliegenden Fall
kann dadurch erklart werden, dass die Partin-Tabellen fir T-Stadien Uber T3a
nicht anwendbar sind und der Anteil dieser Patienten am Gesamtkollektiv bei
14,8% und der Anteil an den pN1-Patienten sogar bei 59,2% lag und dadurch
der Prozentsatz der verbleibenden pN1-Patienten bei lediglich 3,0% (2001) und
2,8% (2011) lag (Briganti et al. in Tabingen 5,5%). Dies konnte auch bereits bei
der Modellentwicklung beobachtet werden, hier lag dieser Prozentsatz 2001 bei
2% und 2011 bei 1,4% (bei Briganti et al. bei 8,3% [30]) [33, 36]. Tabelle 20
zeigt zwar, dass die Vorhersagemodelle in Tubingen besser abschnitten, bei
denen der Anteil an pN1-Patienten héher lag. Andererseits lieferten die Partin
Tables aber auch im direkten Vergleich aller Modelle mit den gleichen Patien-
tenzahlen (also ohne die Patienten mit den hohen cT-Stadien) ein schlechteres
Ergebnis (Tabelle 21).

Insofern liegt das Problem eher am niedrigen pN1-Prozentsatz bei der Modell-
erstellung als an der geringen zu verwendenden pN1-Patientenzahl in Tlbingen
sowie an der niedrigeren Anzahl entfernter Lymphknoten bei der bei Partin
durchgefihrten Standard-Lymphadenektomie.

Partin et al. hatte mit 5079 (2001) und 5629 (2011) eines der grof3ten Patien-
tenkollektive zur Verfigung [33, 36], wobei Graefen et al. bei den 2001 entstan-
denen Tabellen kritisierte, dass im Gegensatz zu 1997, die darauffolgenden

Tabellen nicht mehr in einer Multicenter-Studie entwickelt worden waren [54].
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Zudem wurde bei Partin et al. die zur Modellentwicklung fuhrende Lymph-
adenektomie lediglich in Form einer Standard-Lymphknotenentfernung durch-
gefuhrt, deshalb kann letztendlich bei strenger Interpretation des Ergebnisses
der Partin-Tabellen lediglich eine Aussage Uber den Lymphknotenstatus in der
Fossa obturatoria gemacht werden. Um dies zu Uberprifen, fuhrte Walz et al.
2012 einen Nomogramm-Vergleich zwischen Briganti et al. (erweiterte Lympha-
denektomie bei Modellentwicklung) und den Partin Tables durch, wobei das
Briganti-Nomogramm von 2006 einen AUC-Wert von 0,88 und die Partin-
Tabellen von 2007 einen AUC-Wert von 0,84 erreichten. Er operierte hierfur
173 Patienten in Form einer erweiterten Lymphadenektomie und hatte einen
Prozentsatz von 6,9% pN1-Patienten [55]. Obwohl diese beiden Nomogramme
nicht explizit in der vorliegenden Arbeit angewandt wurden, zeigte die Studie
von Walz et al. durchaus, dass die Partin-Tabellen in einem Patientenkollektiv,
das zu 94,8% aus cT1lc- oder cT2a-Patienten bestand, vergleichbare Ergebnis-
se zu anderen Vorhersagemodellen liefern konnten [55]. Bei Patienten mit ho-
heren cT-Stadien sollte dann allerdings die Bewertung mit anderen Modellen im

Vordergrund stehen.

Das Abschneiden des erst 2015 von Winter et al. ver6ffentlichten Nomogramms
aus Oldenburg wurde in der vorliegenden Arbeit mit besonderem Interesse ver-
folgt, da zum Einen bis zum jetzigen Zeitpunkt keine veroffentlichten Validierun-
gen existieren und so das Oldenburg-Nomogramm schwer einzuschétzen war,
zum Anderen wurde das Nomogramm als erstes Modell auf Basis einer Senti-
nelnode-Lymphadenektomie entwickelt, was beim vorliegenden Tubinger Pati-
entenkollektiv ebenfalls der Fall war. Insofern bestand zu Beginn der Arbeit die
Vermutung, dass auf Grund der identischen Operationstechnik das Oldenburger
Vorhersagemodell besonders gut im Vergleich zu anderen Modellen abschnei-
den miusste. Winter et al. hatte mit 17,8% pN1-Patienten an einem 1296 Patien-
ten umfassenden Studienkollektiv einen der hdchsten Prozentsatze an LK-
positiven Patienten fur die Modellentwicklung zur Verfugung [23]. Dies kann als

Vorteil gegenuber anderen Modellen gesehen werden.
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Allerdings lag die operativ entfernte Lymphknotenanzahl mit einem medianen
Wert von 10 (Spanne 7-13) unterhalb der von Briganti et al. [23], was unter Um-
standen einer der Grinde fir das etwas schlechtere Abschneiden (AUC 0,788)
sein kann. Dies ist aber auf die sentinelnode-basierte Lymphadenektomie zu-
ruckzufihren und die geringere Anzahl entnommener Lymphknoten ist eben
auch der Vorteil dieser Operationstechnik gegeniber der extendierten Lympha-
denektomie. Denn wie Winter et al. in den Verdéffentlichungen von 2015 und
2011 zeigte, kann der sentinelnode-basierten Technik eine nahezu adaquate
Staginggenauigkeit bei einer niedrigeren Komplikationsrate (je mehr Lymphkno-
ten entfernt, desto hdher) und einer geringeren Morbiditat zugesprochen wer-
den [22, 23].

Zudem zeigte sich beim direkten Vergleich aller Nomogramme an der identi-
schen Patientenzahl (Tabelle 21), dass fur das Oldenburger Nomogramm Pati-
enten mit hoheren cT-Stadien fur einen guten AUC-Wert der ROC-Kurve wich-
tig sind (diese waren wegen der fehlenden Definition der Partin Tables wegge-
fallen), bei diesen Patienten scheint Winter et al. folglich gute Vorhersagewerte
zu liefern. Eine weitere Ursache fir das beim Tubinger Patientenkollektiv
schlechtere Abschneiden als das Briganti-Nomogramm kdnnen die in die Be-
wertung einflieBenden Parameter darstellen. Neben PSA-Wert und Gleason
Score wird hier nur noch das cT-Stadium zur Vorhersage genutzt, der Prozent-
satz positiver Stanzen, der sich in der vorliegenden Arbeit hinter dem cT-
Stadium als zweitwichtigster Parameter herausstellte, bleibt unberiicksichtigt
[23]. Insgesamt verdffentlichte Winter et al. also ein Nomogramm mit zufrieden-
stellenden AUC-Werten beim vorliegenden Tubinger Patientenkollektiv, welches
ebenso sentinelnode-basiert lymphadenektomiert wurde. Das im Internet zur
Verfiigung stehende Berechnungstool zeichnet sich durch eine einfache und
rasche Anwendbarkeit des Nomogramms im klinischen Alltag aus.

Nach genauerer Betrachtung der einzelnen klinischen Parameter und dem Ver-
gleich der sieben bereits existierenden Vorhersagemodelle fur einen moglichen
positiven Lymphknotenbefall folgte nun die Entwicklung eines neuen Modells

mittels logistischer Regression anhand des Tubinger Patientenkollektivs.
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4.2.2 Erstellung des neuen Vorhersagemodells

Zunachst wurde die Korrelation der einzelnen vorhandenen klinischen Parame-
ter mit einem Lymphknotenbefall anhand von ROC-Kurven uberpruft, um so
herauszufinden, welche Parameter in einem neu aufgestellten Modell bertck-
sichtigt werden sollten. Hier zeigte sich, dass vor allem das cT-Stadium und der
Prozentsatz positiv befallener Stanzen signifikant mit einem LK-Befall korrelie-
ren. Die gute Korrelation des cT-Stadiums kann unter Umstanden damit erklart
werden, dass es bei dem analysierten Patientenkollektiv in 93,5% der Falle
durch eine Schnittbildgebung (83,6% erhielten ein MRT und 9,9% ein CT) be-
stimmt wurde und so eine héhere Ubereinstimmung mit dem pathologischen T-
Stadium erzielt werden konnte. Tabelle 25 zeigt, dass es nicht von Vorteil ist,
den Gleason Score in primaren und sekundaren Gleason Grade aufzuschlis-
seln, die AUC-Werte waren schlechter als beim Gleason Score alleine. Dass
der PSA-Wert die geringste Korrelation aufweist, war durchaus zu erwarten, da
die HOhe des PSA-Wertes nicht ausschlief3lich von dem Vorhandensein eines
Prostatakarzinoms abhangt, sondern auch vom Alter des Mannes und vom
Prostatavolumen. Aul3erdem kann der Wert auch bei einer Prostatahyperplasie,
einer Prostatitis oder bei mechanischer Reizung (z.B. beim Fahrradfahren) er-

hoht im Blut vorkommen [3].

Das mittels binarer logistischer Regression entwickelte neue Tibinger Modell
berticksichtigt lediglich die beiden starksten Parameter und liefert hierbei mit
einem AUC-Wert von 0,863 einen besseren Wert als das cT-Stadium alleine
(AUC 0,819). Fur die Anwendung muss lediglich das klinische T-Stadium in
Werte von eins bis sieben (Tabelle 23) umgewandelt werden und aus dem
Stanzbefund der Prozentsatz der positiven Stanzen an der Gesamtzahl der
entnommenen Stanzen berechnet werden. Das cT-Stadium sollte moglichst
MRT-basiert ermittelt worden sein. Nach dem Einsetzen dieser beiden Werte in
die ermittelte Regressionsgleichung liefert diese Formel die errechnete Wahr-
scheinlichkeit fur einen positiven Lymphknotenbefall. Die Gleichung ist fur alle

cT-Stadien und flr Prozentsatze positiver Stanzen von 0%-100% gultig, was
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durchaus bereits als Vorteil gegeniiber anderen Vorhersagemodellen gewertet
werden kann.

Im Vergleich mit dem am besten abgeschnittenen Modell, dem Briganti-
Nomogramm, sind im Tubinger Modell lediglich die beiden wichtigsten Parame-
ter bertcksichtigt. Ansonsten kbnnen aber Parallelen zum Briganti-Nomogramm
aufgezeigt werden, was auf ein aussagekraftiges Modell hinweisen kénnte. So-
wohl die Patientenzahl (Briganti 588 - Tubingen 425) als auch der Anteil an
pN1-Patienten (Briganti 8,3% - Tubingen 6,1%) befinden sich in ahnlichen Be-
reichen [30], und Briganti et al. stellte hiermit ein Nomogramm mit guten Ergeb-
nissen auf. Gleichfalls lag die bei der Lymphadenektomie, in der vorliegenden
Arbeit ebenfalls sentinelnode-basiert durchgefiihrt, enthommene Lymphknoten-
anzahl (Tdbingen: Median 13; Spanne 2-44) hoher als beim Oldenburg-
Nomogramm (Median 10; Spanne 7-13) [23]. Mit einer sentinelnode-basierten
Lymphadenektomie wurde das Tubinger Patientenkollektiv auf identische Weise
wie bei Winter et al. operiert, im Gegensatz hierzu operierte Briganti et al. mit
Hilfe einer erweiterten Lymphadenektomie, wobei aber das Nomogramm auch
bei den sentinelnode-operierten Tubinger Patienten ein gutes Testergebnis lie-
ferte. Aus diesem Grund wurden diese beiden Nomogramme ausgewahlt, um
mit dem neuen Tubinger Modell mittels ROC-Kurven verglichen zu werden. Ob
also das Tubinger Modell letztendlich in der Lage sein wird, einen Lymphkno-
tenbefall ebenso zuverldssig wie das Briganti- oder das Oldenburg-
Nomogramm vorherzusagen, wurde zun&chst mit Hilfe einer durchgefiihrten
internen Leave-One-Out-Kreuzvalidierung Uberprift. Des Weiteren erfolgte im
Rahmen dieser Arbeit eine Validierung im Vergleich zu Briganti et al. und Win-

ter et al. anhand externer Patientendaten.
4.3 Validierung des neu erstellten Vorhersagemodell s

Die nach der internen Leave-One-Out-Kreuzvalidierung errechnete ROC-Kurve
lieferte eine AUC von 0,837. Damit schnitt das neue Tubinger Modell im Ver-
gleich aller sieben angewandten Vorhersagemodelle am zweitbesten hinter
dem Briganti-Nomogramm (AUC 0,853) ab. Folglich kann das Tubinger Modell
mit einer AUC grolRer 0,8 ebenfalls als gutes Modell angesehen werden. Dass
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das Tubinger Modell einen hoheren AUC-Wert lieferte als die restlichen sechs
Vorhersagemodelle, bestatigte die Wichtigkeit der beiden klinischen Parameter
cT-Stadium und Prozentsatz positiver Stanzen, die ja, wie bereits erwahnt, die
hdchste Korrelation mit einem positiven Lymphknotenbefall zeigten. Der Vorteil
des Tubinger Modells gegenlber Briganti et al. liegt darin, dass lediglich zwei
klinische Parameter bertcksichtigt werden und es aus diesem Grund weniger
storanfallig ist bei fast gleichwertigem Ergebnis. Zudem ist es im klinischen All-
tag schneller anzuwenden. AulRerdem werden im Rahmen des Stagings immer
mehr cT-Stadien MRT-basiert ermittelt und auch eine aus zwolf Stanzen beste-
hende Biopsie wird in den S3-Leitlinen als Standard empfohlen [16], womit eine
leichte Bestimmung der im Tubinger Modell verwendeten Parameter ohne wei-

teren Aufwand maoglich ist.

In der externen Validierung am Augsburger Patientenkollektiv konnten mehrere
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit vom Tubinger Patientenkollektiv bestétigt
werden. Auch in Augsburg wurde das klinische T-Stadium im Vergleich zum pT-
Stadium unterschatzt, allerdings wurde hier zur Bestimmung eine digitalrektale
Untersuchung und eine transrektale Ultraschalluntersuchung durchgefuhrt, was
die Upstagingquote von 75,4% teilweise erklaren kann. Eine erweiterte Bildge-
bung mittels MRT oder CT fand bei den 414 Augsburger Patienten nicht statt
oder wurde zur Ermittlung des cT-Stadiums nicht verwendet. Dadurch konnte
das cT-Stadium nicht so differenziert bestimmt werden. Datenbankbedingt wur-
den lediglich drei Stadien unterschieden: das auf eine Prostataseite beschrank-
te Stadium cT2a/b (als cT2b gewertet), das auf beide Seiten ausgedehnte Sta-
dium cT2c und das kapseliiberschreitende Stadium cT3 (als cT3a gewertet). Es
waren keine Patienten mit einem cT1c-Stadium vorhanden. Diese cT-Stadien
hatten auch Einfluss auf die Risikogruppeneinteilung, da hier nur in intermedia-
te-risk und high-risk unterschieden werden konnte. Aber auch bei diesem Kol-
lektiv schnitt die Einteilung nach NCCN, was den LK-Befall betraf, besser ab als
D'Amico et al. NCCN lieferte im ROC-Kurven-Vergleich eine AUC von 0,697,
D'Amico et al. einen AUC-Wert von 0,668. Allerdings lag beim Augsburger Kol-

lektiv der optimale Cutoff bei beiden Systemen bei bereits drei Intermediate-
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risk-Kriterien im Gegensatz zu Tubingen, wo dies bei den High-risk-Patienten
der Fall war. Dieser Unterschied lasst sich teilweise dadurch erklaren, dass in
Augsburg die cT-Stadien nicht MRT-basiert definiert und das cT2a/b-Stadium
zusammengefasst wurde. Folglich war das Kollektiv nur auf drei klinische T-
Stadien verteilt (cT2a/b, cT2c, cT3a).

Die Rate der pN1-Patienten lag mit 22,7% deutlich Uber der der Tubinger Pati-
enten mit 6,1%. Deshalb schien das Augsburger Patientenkollektiv fur eine Mo-
dellvalidierung bezuglich eines positiven Lymphknotenbefalls auf3erst geeignet
zu sein.

Alle drei beim Augsburger Patientenkollektiv angewandten Vorhersagemodelle
Briganti, Oldenburg und Tubingen lieferten im ROC-Kurven-Vergleich ver-
gleichbare AUC-Werte (Briganti 0,665, Oldenburg 0,667, Tubingen 0,637), al-
lerdings lagen diese deutlich niedriger als beim Tubinger Patientenkollektiv.
Beim Blick auf die AUC-Werte der einzelnen klinischen Parameter kann hierfur
eine Erklarung gefunden werden. Wahrend sich die AUC-Werte der beiden mit
dem LK-Stadium schlecht korrelierenden Parameter PSA-Wert und Gleason
Score im selben Bereich befanden (zwischen 0,644 und 0,688), wichen die
AUC-Werte der beiden anderen Parameter gegentber Tubingen deutlich ab. In
Augsburg befanden sich das cT-Stadium (0,591) und der Prozentsatz positiver
Stanzen (0,634) unterhalb der beiden schlecht korrelierenden Parameter, in
Tldbingen deutlich dariber. In allen drei Modellen spielt das cT-Stadium eine
essentielle Rolle und da in Augsburg kaum eine Korrelation mit dem LK-
Stadium gezeigt werden konnte, erklart dies auch, warum alle drei Modelle
schlechtere AUC-Werte lieferten als in Tldbingen. Somit scheint es fir diese
Vorhersagemodelle (Briganti, Oldenburg und Tubingen) wichtig zu sein, vor al-
lem das klinische T-Stadium moglichst differenziert MRT-basiert zu bestimmen,
um eine bessere Pradiktion des Lymphknotenstatus zu erreichen. Eine MRT-
Bildgebung im Rahmen des Stagings bei Prostatakarzinompatienten scheint vor
allem in Bezug auf das T-Staging Vorteile zu bringen (siehe Kapitel 4.1.1). Dies
zeigte auch Penzkofer et al. in einer Veroffentlichung von 2014, in der vor allem
die gute Moglichkeit, vom Karzinom betroffene Areale der Prostata und deren

Ausbreitung mittels MRT zu detektieren, beschrieben wird [56].
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Dass die Kernspinuntersuchung beim Prostatakarzinom eine immer gréfere
Rolle spielt, zeigt zum Beispiel auch die Einfihrung eines standardisierten Pros-
tata-MRT-Befundungsschemas (PI-RADS) der European Society of Urogenital
Radiology von 2012. Hierbei soll die Qualitat von Kernspinuntersuchungen beim
Prostatakarzinom erhoht werden [57].

Sowohl die vorliegende Arbeit (siehe Kapitel 4.1.1) als auch Borley et al. in ei-
ner Veréffentlichung von 2003 kamen zu dem Ergebnis, dass eine MRT-
Bildgebung jedoch nicht geeignet zu sein scheint, cNO-Patienten auf einen
Lymphknotenbefall mittels MRT-Bildgebung zu untersuchen [51]. Allerdings
muss hier zumindest im Falle des Tubinger Patientenkollektivs erw&hnt werden,
dass Patienten mit einem Kklinisch klaren LK-Befall (Lymphknoten tastbar oder
im MRT extrem vergrol3ert), eine extendierte Lymphadenektomie erhielten und
somit nicht Teil der vorliegenden Analyse waren. Diese Patienten wurden dann
ja mittels MRT aber durchaus erkannt.

Das Ergebnis der Stanzbiopsie ist insgesamt gesehen ein Parameter, der von
vielen Faktoren bei der Bestimmung abhangt und folglich sehr variabel zu sein
scheint. Zunachst ist im klinischen Alltag die Stanzbiopsieanzahl unterschiedlich
(Tubinger Kollektiv: Median 6, Spanne 2-12, Augsburger Kollektiv: Median 7,
Spanne 1-34). Auch werden in der Regel die Stanzbiopsien von niedergelasse-
nen Urologen entnommen und von externen Pathologiezentren beurteilt, was
wiederum Unterschiede bedingen kann. Allerdings scheint dies bei den beiden
Vorhersagemodellen, die den Stanzbefund bericksichtigen, Briganti et al. und
das neue Tubinger Modell, keine so grof3e Auswirkung zu haben (wie bei allen
drei Modellen das cT-Stadium). Denn alle drei Vorhersagemodelle waren, die
AUC betreffend, in Augsburg schlechter als in Tubingen und im Falle des OlI-
denburger Nomogramms spielte der Stanzbefund keine Rolle.

Bei den ROC-Analysen konnte fir jedes Patientenkollektiv und jedes Vorhersa-
gemodell ein optimaler Cutoff-Wert der LK-Befallswahrscheinlichkeit errechnet
werden (Tabelle 19 und Tabelle 31). An diesem Grenzwert erreicht die Summe
aus Spezifitdt und Sensitivitat inr Maximum. Somit eignet sich dieser Wert, das
Patientenkollektiv in Patienten mit einem hohen (> Cutoff-Wert) und einem nied-

rigen (< Cutoff-Wert) LK-Befallsrisiko zu trennen. Nach mehreren Modellvalidie-
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rungen an unterschiedlichen Patientenkollektiven sollte sich hier dann fur jedes
Vorhersagemodell ein Wahrscheinlichkeitswert herausstellen. Folglich hatte ein
Patient mit einer errechneten LK-Befallswahrscheinlichkeit oberhalb dieses va-
lidierten Cutoff-Wertes ein hohes LK-Befallsrisiko und sollte zum Beispiel im
Falle einer primaren Radiatio eine Beckenbestrahlung erhalten. Bei Patienten
unterhalb des Wertes wéare dann die LK-Befallswahrscheinlichkeit gering. Aller-
dings ist solch eine Cutoff-Anwendung erst nach ausreichend klinischer Erfah-
rung maoglich, wie zum Beispiel der 15%-Wert bei der Roach-Formel [39]. Und
auch hier existiert eine Veroffentlichung aus dem Jahre 2012 von Abdollah et
al., in der gefordert wird, diesen Cutoff-Wert auf 6% abzusenken [58]. Die euro-
paischen Leitlinien empfehlen eine Lymphadenektomie ab einem LK-
Befallswahrscheinlichkeitswert gréer als 5% beim Briganti-Nomogramm, beim
mskcc-Calculator oder bei der Roach-Formel [20]. Beim Vergleich der errechne-
ten Cutoff-Werte in Tubingen und in Augsburg stimmte lediglich der Briganti-
Cutoff mit 15% uberein. Beim Oldenburg-Nomogramm lag der Cutoff bei 29,5%
und bei 10,7%, beim Tubinger Modell bei 6,5% und bei 3,1%. Um einen genau-
en Cutoff-Wert zu erhalten, mussen diese Modelle weiter an verschiedenen Pa-
tientenkollektiven validiert werden. Vor allem im Falle des Tubinger Modells wé-
re ein Kollektiv mit einer MRT-Bildgebung und einem hdheren pN1-
Patientenanteil dann wiinschenswert.

Das neue Tubinger Modell sowie das Vorhersagemodell von Winter et al. aus
Oldenburg lieferten aber sowohl am Tibinger als auch am Augsburger Patien-
tenkollektiv &hnlich gute Ergebnisse wie das Briganti-Nomogramm, womit bes-
tatigt werden konnte, dass Modelle auf der Grundlage einer sentinelnode-
basierten Lymphadenektomie genauso aussagekraftig sind wie solche, die auf
einer erweiterten Lymphknotenresektion beruhen. Wie bereits von Winter et al.
beschrieben, kann also der sentinelnode-basierten Lymphadenektomie eine
nahezu aquivalente Staginggenauigkeit bei geringerer Morbiditat zur erweiter-
ten Operationstechnik zugesprochen werden [23]. In einer weiteren Studie von
2011 zeigte Winter et al., dass die Komplikationen einer Lymphadenektomie
von der Anzahl der entfernten Lymphknoten abhangen [22]. Allerdings empfeh-
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len sowohl die europaischen als auch die S3-Leitlinien weiterhin eine extendier-
te Lymphadenektomie (aul3er bei Low-risk-Patienten) [16, 20].

Die von Schilling et al. analysierte Lage der Sentinel-Lymphknoten und der Lo-
kalisation der befallenen Lymphknoten am Tubinger Patientenkollektiv bestatigt,
dass eine allein auf die Fossa obturatoria beschrankte Lymphadenektomie bzw.
eine Bestrahlung lediglich dieser Region bei einem hohen LK-Befallsrisiko nicht
ausreichend ware. Zwar befanden sich 48,4% der positiven Lymphknoten in der
Fossa obturatoria, aber bei 28,6% der Patienten lagen die Lymphknotenmetas-
tasen ausschlie3lich aufRerhalb der Fossa und wéaren bei einer Standard-
Lymphadenektomie nicht erkannt worden. Die Ubrigen 51,6% der positiven
Lymphknoten waren in der lliakalregion (interna 33,9%, externa 11,3%, com-
munis 6,4%) lokalisiert. Die Verteilung der Sentinel-Lymphknoten zeigte sich
wie folgt: 41,2% Fossa obturatoria, 33,9% A. iliaca interna, 19,9% A. iliaca ex-
terna, 3,9% A. iliaca communis, 1% prasakral und 0,1% paraaortal. 12,5% der
Patienten hatten Sentinel-Lymphknoten nur innerhalb und 13,4% nur aul3erhalb
der Fossa obturatoria [28].

In Zukunft kénnte aber die Sentinelnode-Technik in Kombination mit Vorhersa-
gemodellen auch als Marker befallener Lymphknoten in der Strahlentherapie
genutzt werden. Dadurch ware es zunachst vor allem bei komorbiden Patienten
maoglich, auf eine Lymphadenektomie als Staging-Untersuchung oder eine pel-
vine Radiatio zu verzichten. Zusatzlich kdbnnte man so auch mit Hilfe einer Sen-
tinelnode-Markierung einzelne Lymphknoten mit in das Bestrahlungsfeld einbe-
ziehen, wenn hierfir durch Vorhersagemodelle eine hohe LK-Befallswahr-
scheinlichkeit ermittelt wurde. Dass die Verwendung der Sentinelnode-Technik
im Rahmen einer Strahlentherapie bereits Vorteile bringen kann, zeigte Muller
et al. mit einer 2016 veroffentlichten Studie, in der mit Hilfe einer Sentinelnode-
Markierung stattgefundenen intensitdtsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) bei
High-risk-Prostatakarzinompatienten gute klinische Ergebnisse (kein pelvines
LK-Rezidiv nach fuinf Jahren) erzielt werden konnten. In dieser Studie wurden
sentinelnode-markierte Lymphknoten individuell in das Bestrahlungsfeld mitein-
bezogen. Hiermit wurde eine 5-Jahres-Uberlebensrate bei High-risk-Patienten
von 84,4% erreicht [59].
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Ob sich das neu entwickelte Tubinger Modell im klinischen Alltag zur Vorhersa-
ge eines Lymphknotenbefalls behaupten und gegentber anderen Modellen
bessere Ergebnisse liefern kann, missen weitere Validierungen, am besten an
Patientenkollektiven mit MRT-Bildgebung und hdheren pN1-Anteilen, zeigen.
Es kann aber durchaus bereits jetzt nach den in der vorliegenden Arbeit durch-
gefuhrten Validierungen als gutes Vorhersagemodell gewertet werden. Zudem
sollte das neue Tubinger Modell bei weiteren positiven Validierungsergebnissen
und regelmafigem klinischen Gebrauch so weiterentwickelt werden, dass es im
klinischen Alltag mdglichst praktikabel angewendet werden kann, zum Beispiel

im Rahmen eines mdglichst einfach zu bedienenden Internettools.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden 433 Prostatakarzinompatienten hinsichtlich
eines positiven Lymphknotenbefalls nach sentinelnode-basierter Lymphadenek-
tomie retrospektiv analysiert. Die Operationen fanden zwischen 2002 und 2009
am Universitatsklinikum Tubingen statt und in 27 Fallen konnte ein positiver
Lymphknotenbefall nachgewiesen werden. Aus den Patientenakten wurden fol-
gende Daten erhoben: initialer PSA-Wert, klinisches TNM-Stadium mit Hilfe von
Bildgebungsbefunden, pathologisches TNM-Stadium der Lymphadenektomie
und bei erfolgter Prostatektomie, Gleason Score aus dem histopathologischen
Befund der Stanzbiopsie und ggf. aus der Untersuchung des Operationsprapa-
rates sowie der Prozentsatz der positiven Stanzen an der Gesamtstanzenzahl
der Prostatastanzbiopsie. Die erhobenen klinischen Parameter wurden sowohl
deskriptiv statistisch mittels Haufigkeitsverteilungen aufgearbeitet als auch in
Bezug auf eine vorhandene Korrelation zu einem Lymphknotenbefall hin unter-
sucht, zudem erfolgte eine Einteilung durch die Risikoklassifikationssysteme
nach D'Amico et al. und nach NCCN und die Gegenuberstellung der beiden
Systeme hinsichtlich der Vorhersage eines LK-Befalls. Des Weiteren wurden
mit Hilfe der erhobenen klinischen Parameter sieben Vorhersagemodelle fur
einen positiven Lymphknotenbefall angewandt und mittels ROC-Kurven mitein-
ander verglichen. Das eigentliche Ziel der vorliegenden Arbeit war die Aufstel-
lung eines neuen Tubinger Vorhersagemodells anhand des Patientenkollektivs
mittels binarer logistischer Regression und dessen Validierung.

Die Untersuchung der klinischen Parameter am Patientenkollektiv zeigte, dass
das cT-Stadium neben dem Prozentsatz der positiven Stanzen die héchste Kor-
relation zum LK-Befall aufwies, obwohl es im Vergleich zum pT-Stadium ten-
denziell eher unterschétzt wurde. Bei der Betrachtung der beiden Risikoklassifi-
kationssysteme mittels ROC-Kurven hinsichtlich eines LK-Befalls konnte darge-
stellt werden, dass die High-risk-Patienten bei der Einteilung nach NCCN eine
bessere Kombination aus Sensitivitat und Spezifitat lieferten als bei der Eintei-
lung nach D'Amico et al.. Im Rahmen des Vorhersagemodellvergleichs mittels
ROC-Kurven schnitt das Briganti-Nomogramm mit einem AUC-Wert von 0,853

beim vorliegenden Patientenkollektiv am besten ab, was darauf zurtckgefthrt
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werden kann, dass Briganti et al. als einziger die beiden in der vorliegenden
Arbeit am starksten mit dem LK-Befall korrelierenden klinischen Parameter, das
cT-Stadium und den Prozentsatz positiver Stanzen, in sein Vorhersagemodell
mit einbezieht. Insgesamt zeigten aber alle sieben angewandten Vorhersage-
modelle unabhangig von der durchgefihrten Lymphadenektomie-Operations-
technik akzeptable bis gute AUC-Werte der ROC-Kurven und hatten jeweils in
ihrer klinischen Anwendung Vor- und Nachteile.

Das in der vorliegenden Arbeit mittels binarer logistischer Regression neu ent-
wickelte Tibinger Vorhersagemodell berechnet die Wahrscheinlichkeit eines
maoglichen Lymphknotenbefalls lediglich aus den beiden am starksten korrelie-
renden Parametern, dem cT-Stadium und dem Prozentsatz positiver Stanzen.
Dabei sollte das cT-Stadium moglichst MRT-basiert definiert und der Prozent-
satz positiver Stanzen aus einer Zwolfstanzenbiopsie bestimmt werden.

Im Rahmen einer internen und externen Validierung wurde das Tubinger Modell
sowohl mit dem im Vergleich am besten abgeschnittenen Vorhersagemodell,
dem Briganti-Nomogramm als auch mit dem Oldenburger Modell von Winter et
al. verglichen, da letzteres ebenso wie das Tubinger Modell auf der Grundlage
einer sentinelnode-basierten Lymphadenektomie entstanden war. Sowohl bei
der internen Validierung mittels Leave-One-Out-Kreuzvalidierung als auch bei
der externen Validierung an einem aus 414 Prostatakarzinompatienten beste-
henden Patientenkollektiv der Urologischen Klinik in Augsburg lieferte das neu
entwickelte Vorhersagemodell gleichwertige AUC-Werte gegenuber dem Bri-
ganti- und dem Oldenburg-Nomogramm.

Die neue Tubinger Formel war im ROC-Kurven-Vergleich besser als die Roach-
Formel geeignet den Lymphknotenbefall vorherzusagen, wenn die Patienten
eine Schnittbildgebung der Prostata zum T-Staging erhalten hatten (>80% mit
MRT im Tubinger Patientenkollektiv). Daher kann die Tubinger Formel nun im
klinischen Alltag neben der Roach-Formel vor allem bei diesem Patientengut
die Vorhersage eines Lymphknotenbefalls verbessern. Allerdings sollte die
Formel mit weiteren Patientenkollektiven, die eine MRT-Untersuchung bekom-
men, validiert und in eine moglichst praktikable Form fur den klinischen Alltag

gebracht werden.
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9. Anhang

9.1 LK-Befallswahrscheinlichkeiten der High-risk-Pa

ANHANG

tienten

Gesamtzahl der high-risk-Patienten: D'Amico et al. n = 230, NCCN n = 100, very-high-

risk NCCN n = 17, high-risk NCCN ohne very-high-risk n = 83

HR-D'Amico | HR-NCCN | Very-HR-NCCN HR-NCCN ohne v-HR
Briganti: n 222 93 13 80
LK-Befallswahrscheinlichkeit
Mittelwert 18,8% 30,6% 46,2% 28,1%
SEM 1,23% 2,24% 6,75% 2,25%
Median 10,0% 20,0% 40,0% 20,0%
Maximum 90,0% 90,0% 90,0% 80,0%
Minimum 2,5% 2,5% 20,0% 2,5%
Oldenburg: n 228 98 16 82
LK-Befallswahrscheinlichkeit
Mittelwert 31,6% 47,4% 61,3% 44, 7%
SEM 1,49% 2,31% 5,90% 2,42%
Median 23,6% 49,5% 67,9% 37,7%
Maximum 88,1% 88,1% 88,1% 84,7%
Minimum 7,0% 12,9% 13,8% 12,9%
Partin 2001: n 159 39 0 39
LK-Befallswahrscheinlichkeit
Mittelwert 13,2% 18,1% - 18,1%
SEM 0,95% 2,17% - 2,17%
Median 10,0% 13,0% - 13,0%
Maximum 38,0% 38,0% - 38,0%
Minimum 1,0% 3,0% - 3,0%
Partin 2011: n 173 43 0 43
LK-Befallswahrscheinlichkeit
Mittelwert 5,1% 8,1% - 8,1%
SEM 0,43% 1,12% - 1,12%
Median 3,0% 9,0% - 9,0%
Maximum 24,0% 24,0% - 24,0%
Minimum 0,0% 1,0% - 1,0%
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HR-D'Amico | HR-NCCN | Very-HR-NCCN HR-NCCN ohne v-HR
Roach: n 221 91 14 77
LK-Befallswahrscheinlichkeit
Mittelwert 12,9% 15,3% 16,8% 15,0%
SEM 0,60% 1,09% 3,67% 1,12%
Median 12,7% 14,7% 12,7% 14,7%
Maximum 42,0% 42,0% 42,0% 38,7%
Minimum 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Gancarczyk: n 228 99 17 82
LK-Befallswahrscheinlichkeit
Mittelwert 5,8% 9,5% 12,8% 8,8%
SEM 0,41% 0,79% 2,47% 0,79%
Median 2,5% 8,0% 10,0% 7,5%
Maximum 32,0% 32,0% 32,0% 32,0%
Minimum 1,0% 2,0% 2,0% 2,0%
mskcc-Calc.: n 223 94 14 80
LK-Befallswahrscheinlichkeit
Mittelwert 8,0% 13,8% 23,9% 12,1%
SEM 0,53% 0,96% 3,40% 0,83%
Median 4,8% 11,5% 22,1% 11,0%
Maximum 54,7% 54,7% 54,7% 38,5%
Minimum 1,3% 3,5% 7,6% 3,5%

Tabelle A-1: Lymphknotenbefallswahrscheinlichkeiten der HR-Patienten
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9.2 ROC-Tabellen

Briganti-Nomogramm: pN1 = 23 Patienten, pNO = 393 Patienten, AUC = 0,853

Grenzwerte ) 1- .

- Sensi- .| Spezifi- Sens. + richtig richtig falsch falsch

(positiv, o Spezifi- - . B .
tivitat tat Spez.-1 positiv negativ positiv negativ

wenn ) tat

15| 1,000 1,000 0,000 0,000 23 0 393 0
6,3 | 1,000 0,659 0,341 0,341 23 134 259 0
15,0+ | 0,826 0,260 0,740 0,567* 19 291 102 4
25,0 | 0,609 0,117 0,883 0,492 14 347 46 9
350 | 0,522 0,074 0,926 0,448 12 364 29 11
45,0 | 0,391 0,056 0,944 0,335 9 371 22 14
55,0 | 0,261 0,031 0,969 0,230 6 381 12 17
65,0 | 0,174 0,018 0,982 0,156 4 386 7 19
75,0 | 0,043 0,010 0,990 0,033 1 389 4 22
85,0 | 0,043 0,000 1,000 0,043 1 393 0 22
91,0 | 0,000 0,000 1,000 0,000 0 393 0 23

Tabelle A-2: ROC-Tabelle Briganti (*Youden-Index,**optimaler Cutoff-Wert)
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Oldenburg-Nomogramm: pN1 = 26 Patienten, pNO = 400 Patienten, AUC = 0,788

Grenzwerte 1-

N Sensi- .| Spezifi- Sens. + richtig richtig falsch falsch

(positiv, o Spezifi- - ) B )
tivitat tat Spez_ -1 pOSItIV negatlv pOSItIV negatlv

wenn ) tat

2,1| 1,000 1,000 0,000 0,000 26 0 400 0
51| 1,000 0,985 0,015 0,015 26 6 394 0
7,3 | 1,000 0,953 0,048 0,047 26 19 381 0
7,7 0,923 0,660 0,340 0,263 24 136 264 2
9,3 | 0,923 0,650 0,350 0,273 24 140 260 2
11,8 | 0,923 0,643 0,358 0,281 24 143 257 2
13,4 | 0,923 0,638 0,363 0,286 24 145 255 2
159 | 0,885 0,625 0,375 0,260 23 150 250 3
20,1 | 0,885 0,550 0,450 0,335 23 180 220 3
22,5 | 0,846 0,510 0,490 0,336 22 196 204 4
23,2 | 0,808 0,468 0,533 0,340 21 213 187 5
239 | 0,731 0,263 0,738 0,468 19 295 105 7
26,6 | 0,731 0,260 0,740 0,471 19 296 104 7
29,5** | 0,731 0,258 0,743 0,473* 19 297 103 7
33,0 | 0,654 0,250 0,750 0,404 17 300 100 9
36,3 | 0,654 0,248 0,753 0,406 17 301 99 9
37,1 | 0,654 0,238 0,763 0,416 17 305 95 9
415 | 0,577 0,210 0,790 0,367 15 316 84 11
47,4 | 0,538 0,110 0,890 0,428 14 356 44 12
50,4 | 0,538 0,105 0,895 0,433 14 358 42 12
52,0 | 0,538 0,088 0,913 0,451 14 365 35 12
57,2 | 0,462 0,073 0,928 0,389 12 371 29 14
64,6 | 0,462 0,048 0,953 0,414 12 381 19 14
67,9 | 0,346 0,040 0,960 0,306 9 384 16 17
71,2 | 0,269 0,033 0,968 0,237 7 387 13 19
76,5 | 0,269 0,023 0,978 0,247 7 391 9 19
81,9 | 0,231 0,015 0,985 0,216 6 394 6 20
86,4 | 0,077 0,000 1,000 0,077 2 400 0 24
89,1 | 0,000 0,000 1,000 0,000 0 400 0 26

Tabelle A-3: ROC-Tabelle Oldenburg (*Youden-Index,**optimaler Cutoff-Wert)
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Partin-Tabellen 2001: pN1 = 10 Patienten, pNO = 328 Patienten, AUC = 0,696

Grenzwerte 1-
N Sensi- .| Spezifi- Sens. + richtig richtig falsch falsch
(positiv, o Spezifi- - ) B )
tivitat tat Spez_ -1 pOSItIV negatlv pOSItIV negatlv
wenn ) tat
-1,0 | 1,000 1,000 0,000 0,000 10 0 328 0
0,5| 1,000 0,966 0,034 0,034 10 11 317 0
15| 1,000 0,799 0,201 0,201 10 66 262 0
25| 1,000 0,713 0,287 0,287 10 94 234 0
3,5| 0,700 0,573 0,427 0,127 7 140 188 3
4,5 | 0,600 0,500 0,500 0,100 6 164 164 4
12,5 | 0,500 0,232 0,768 0,268 5 252 76 5
13,5 | 0,400 0,174 0,826 0,226 4 271 57 6
15,0 | 0,400 0,149 0,851 0,251 4 279 49 6
16,5 | 0,400 0,137 0,863 0,263 4 283 45 6
17,5 | 0,400 0,134 0,866 0,266 4 284 44 6
20,0 | 0,400 0,131 0,869 0,269 4 285 43 6
245 | 0,400 0,101 0,899 0,299 4 295 33 6
30,0 | 0,400 0,091 0,909 0,309 4 298 30 6
35,5** | 0,400 0,037 0,963 0,363* 4 316 12 6
39,0 | 0,000 0,000 1,000 0,000 0 328 0 10

Tabelle A-4: ROC-Tabelle Partin 2001 (*Youden-Index,**optimaler Cutoff-Wert)
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Partin-Tabellen 2011: pN1 = 10 Patienten, pNO = 352 Patienten, AUC = 0,664

Grenzwerte ) 1- .
N Sensi- .| Spezifi- Sens. + richtig richtig falsch falsch
(positiv, o Spezifi- . _ B _
tivitat tat Spez_ -1 pOSItIV negatlv pOSItIV negatlv
wenn ) tat
-1,0 | 1,000 1,000 0,000 0,000 10 0 352 0
0,5| 0,900 0,778 0,222 0,122 9 78 274 1
15| 0,600 0,511 0,489 0,089 6 172 180 4
25| 0,600 0,401 0,599 0,199 6 211 141 4
3,5| 0,600 0,395 0,605 0,205 6 213 139 4
6,5| 0,500 0,190 0,810 0,310 5 285 67 5
9,5 | 0,500 0,108 0,892 0,392* 5 314 38 5
10,5 | 0,300 0,068 0,932 0,232 3 328 24 7
15,5 | 0,300 0,043 0,957 0,257 3 337 15 7
22,0 | 0,000 0,003 0,997 -0,003 0 351 1 10
25,0 | 0,000 0,000 1,000 0,000 0 352 0 10

Tabelle A-5: ROC-Tabelle Partin 2011 (*Youden-Index,**optimaler Cutoff-Wert)
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Roach-Formel: pN1 = 23 Patienten, pNO = 397 Patienten, AUC = 0,670

Grenzwerte ) 1- .

- Sensi- .| Spezifi- Sens. + richtig richtig falsch falsch

(positiv, o Spezifi- . ) . _
tivitat tat Spez_ -1 pOSItIV negatlv pOSItIV negatlv

wenn ) tat

-1,0 1,000 1,000 0,000 0,000 23 0 397 0
13,0 | 0,696 0,448 0,552 0,247 16 219 178 7
13,7 | 0,652 0,413 0,587 0,239 15 233 164 8
14,4 | 0,652 0,365 0,635 0,287 15 252 145 8
15,0* | 0,652 0,317 0,683 0,335* 15 271 126 8
15,7 | 0,609 0,285 0,715 0,324 14 284 113 9
16,4 | 0,565 0,249 0,751 0,316 13 298 99 10
17,0 | 0,522 0,217 0,783 0,305 12 311 86 11
43,0] 0,000] 0,000] 1,000 | 0,000 | o] 397 0| 23

Tabelle A-6: ROC-Tabelle Roach (*Youden-Index,**optimaler Cutoff-Wert)
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Gancarczyk-Tabellen: pN1 = 26 Patienten, pNO = 398 Patienten, AUC = 0,775

Grenzwerte 1-

N Sensi- .| Spezifi- Sens. + richtig richtig falsch falsch

(positiv, o Spezifi- - ) B )
tivitat tat Spez_ -1 pOSItIV negatlv pOSItIV negatlv

wenn ) tat

0,0 | 1,000 1,000 0,000 0,000 26 0 398 0
15| 1,000 0,957 0,043 0,043 26 17 381 0
25| 0,808 0,369 0,631 0,438 21 251 147 5
3,5| 0,769 0,342 0,658 0,428 20 262 136 6
4,5 | 0,769 0,264 0,736 0,505* 20 293 105 6
55| 0,577 0,168 0,832 0,409 15 331 67 11
6,5| 0,577 0,158 0,842 0,419 15 335 63 11
75| 0,500 0,126 0,874 0,374 13 348 50 13
8,5 | 0,423 0,126 0,874 0,297 11 348 50 15
9,5 | 0,269 0,075 0,925 0,194 7 368 30 19
115| 0,231 0,063 0,937 0,168 6 373 25 20
135| 0,231 0,043 0,957 0,188 6 381 17 20
16,0 | 0,192 0,025 0,975 0,167 5 388 10 21
20,5| 0,115 0,018 0,982 0,098 3 391 7 23
27,5| 0,115 0,008 0,992 0,108 3 395 3 23
33,0 | 0,000 0,000 1,000 0,000 0 398 0 26

Tabelle A-7: ROC-Tabelle Gancarczyk (*Youden-Index,**optimaler Cutoff-Wert)
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ANHANG

mskcc-Calculator: pN1 = 23 Patienten, pNO = 393 Patienten, AUC = 0,811

Grenzwerte ) 1- .
- Sensi- .| Spezifi- Sens. + richtig richtig falsch falsch
(positiv, o Spezifi- . ) . _
tivitat tat Spez_ -1 pOSItIV negatlv pOSItIV negatlv
wenn ) tat
0,0 1,000 1,000 0,000 0,000 23 0 393 0
7,2 | 0,696 0,204 0,796 0,492 16 313 80 7
7,3 | 0,696 0,196 0,804 0,500 16 316 77 7
7,4 | 0,696 0,193 0,807 0,502 16 317 76 7
7,6 | 0,696 0,188 0,812 0,507* 16 319 74 7
7,7 | 0,652 0,183 0,817 0,469 15 321 72 8
78| 0,652 0,181 0,819 0,472 15 322 71 8
8,0 | 0,652 0,176 0,824 0,477 15 324 69 8
55,7 | 0,000| 0,000] 1,000 | 0,000 | 0] 393] 0| 23

Tabelle A-8: ROC-Tabelle mskcc-Calc. (*Youden-Index,**optimaler Cutoff-Wert)
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9.3 Cutoff-Werte-Vergleich

ANHANG

Vergleich der ober- und unterhalb des errechneten optimalen Cutoff-Wertes liegenden

Patienten innerhalb des gesamten Patientenkollektivs, der LK-positiven Patienten so-

wie innerhalb der high-risk Risikogruppen nach D'Amico et al. und nach NCCN:

. ] Partin Partin Gancar- | mskcc-
Briganti | Oldenburg Roach
2001 2011 czyk Calc.
Cutoff 15,0 29,5 35,5 9,5 15,0 4,5 7,6
pN1 23 26 10 10 23 26 23
pNO 393 400 328 352 397 398 393
n = 433 Patienten
fehlend 17 7 96 71 13 9 17
= Cutoff 121 122 16 43 141 125 90
% 29,1% 28,6% 4,7% 11,9% 33,6% 29,5% 21,6%
< Cutoff 295 304 322 319 279 299 326
% 70,9% 71,4% 95,3% 88,1% 66,4% 70,5% 78,4%
LK-positive Patienten n = 27
fehlend 4 1 17 17 4 1 4
> 19 19 4 5 15 20 16
% (pN1) 82,6% 73,1% 40,0% 50,0% 65,2% 76,9% 69,6%
% von

15,7% 15,6% 25,0% 11,6% 10,6% 16,0% 17,8%

> Cutoff
< 4 7 6 5 8 6 7
% (pN1) 17,4% 26,9% 60,0% 50,0% 34,8% 23,1% 30,4%

% von

1,4% 2,3% 1,9% 1,6% 2,9% 2,0% 2,1%

< Cutoff

103




ANHANG

Briganti | Oldenburg Partin Partin Roach Gancar- mskcc-
2001 2011 czyk Calc.
Cutoff 15,0 29,5 35,5 9,5 15,0 4,5 7,6
High-risk Patienten nach D'Amico et al. n = 22 pN1- von n = 230 Patienten

fehlend 8 2 71 57 9 2 7

2 Cutoff 94 91 15 30 83 104 77

% 42.3% 39,9% 9,4% 17,3% 37,6% 45,6% 34,5%

< Cutoff 128 137 144 143 138 124 146

% 57,7% 60,1% 90,6% 82,7% 62,4% 54,4% 65,5%

pN1 18 21 8 8 18 21 18

fehlende pN1 4 1 14 14 4 1 4

pNO 204 207 151 165 203 207 205

2 14 15 3 3 13 17 13

% (pN1) 77,8% 71,4% 37,5% 37,5% 72,2% 81,0% 72,2%
% von

> Cutoff 14,9% 16,5% 20,0% 10,0% 15,7% 16,3% 16,9%

< 4 6 5 5 5 4 5

% (pN1) 22,2% 28,6% 62,5% | 62,5% 27,8% 19,0% 27,8%
% von

< Cutoff 3,1% 4,4% 3,5% 3,5% 3,6% 3,2% 3,4%

High-risk Patienten nach NCCN n = 18 pN1- von n = 100 Patienten

fehlend 7 2 61 57 9 1 6

2 Cutoff 67 71 8 16 44 73 71

% 72,0% 72,4% 20,5% 37,2% 48,4% 73,7% 75,5%

< Cutoff 26 27 31 27 47 26 23

% 28,0% 27,6% 79,5% | 62,8% 51,6% 26,3% 24,5%

pN1 14 17 4 4 14 17 14

fehlende pN1 4 1 14 14 4 1 4

pNO 79 81 35 39 77 82 80

2 13 15 3 3 10 14 13

% (PN1) 92,9% 88,2% 75,0% | 75,0% | 71,4% 82,4% | 92,9%
% von

> Cutoff 19,4% 21,1% 37,5% 18,8% 22,7% 19,2% 18,3%

< 1 2 1 1 4 3 1

% (PN1) 7,1% 11,8% 25,0% | 25,0% | 28,6% 17,6% 7,1%
% von

< Cutoff 3,8% 7,4% 3,2% 3,7% 8,5% 11,5% 4,3%
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ANHANG

_ ) Partin Partin Gancar- mskcc-
Briganti | Oldenburg Roach
2001 2011 czyk Calc.
Cutoff 15,0 29,5 35,5 9,5 15,0 4,5 7,6
Very-high-risk Patienten nach NCCN n =5 pN1- von n = 17 Patienten
fehlend 4 1 17 17 3 0 3
> Cutoff 12 15 - - 6 13 14
% 92,3% 93,8% - - 42,9% 76,5% | 100,0%
< Cutoff 1 1 - - 8 4 0
% 7,7% 6,3% - - 57,1% 23,5% 0,0%
pN1 3 5 - - 3 5 3
fehlende pN1 2 0 - - 2 0 2
pNO 10 11 - - 11 12 11
> 3 4 - - 2 4 3
% (PN1) 100,0% 80,0% - - 66,7% 80,0% | 100,0%
% von

25,0% 26,7% - - 33,3% 30,8% 21,4%

= Cutoff
< 0 1 - - 1 1 0
% (pN1) 0,0% 20,0% - - 33,3% 20,0% 0,0%

% von

0,0% 100,0% - - 12,5% 25,0% 0,0%

< Cutoff
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ANHANG

_ ) Partin Partin Gancar- mskcc-
Briganti | Oldenburg Roach
2001 2011 czyk Calc.
Cutoff 15,0 29,5 35,5 9,5 15,0 4,5 7,6
High-risk ohne very-high-risk Patienten nach NCCN n = 13 pN1- von n = 83 Patienten
fehlend 3 1 44 40 6 1 3
= Cutoff 54 56 8 16 38 60 57
% 67,5% 68,3% 20,5% 37,2% 49,4% 73,2% 71,3%
< Cutoff 26 26 31 27 39 22 23
% 32,5% 31, 7% 79,5% 62,8% 50,6% 26,8% 28,8%
pN1 11 12 4 4 11 12 11
fehlende pN1 2 1 9 9 2 1 2
pNO 69 70 35 39 66 70 69
2 10 11 3 3 8 10 10
% (PN1) 90,9% 91,7% 75,0% | 75,0% | 72,7% 83,3% | 90,9%
% von

18,5% 19,6% 37,5% 18,8% 21,1% 16,7% 17,5%

> Cutoff
< 1 1 1 1 3 2 1
% (PN1) 9,1% 8,3% 25,0% | 25,0% | 27,3% 16,7% 9,1%

% von

3,8% 3,8% 3,2% 3,7% 7,7% 9,1% 4,3%

< Cutoff

Tabelle A-9: Ober- und unterhalb des optimalen Cutoffs liegende Patienten
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