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2. Verzeichnis der verwendeten Abkilirzungen

AOK
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Nierenzellkarzinom

Urothelkarzinom

Wissenschaftliches Institut der Ortskrankenkassen



3. Kurzfassung der Arbeit

Einen zentralen Bestandteil der urologischen Tatigkeit bildet die Diagnostik und
Therapie verschiedener Erkrankungen der Prostata. Insbesondere durch die hohen
Inzidenzen von Prostatakarzinom (PCa), welches das haufigste Malignom des Mannes
ist, und benignem Prostatasyndrom (BPS) werden deren hohe Forschungsrelevanz
belegt [1][2]. In den letzten Jahren konnten einige neue diagnostische und
therapeutische MalRnahmen im Management von PCa und BPS entwickelt werden,
wobei gegenwaértig weiterhin unklar bleibt, wie sich diese Strategien in der Breite der
deutschen Versorgungsrealitdt abbilden lassen [3]. Bei der operativen Therapie des
BPS stellt die transurethrale Prostataresektion (TUR-P) weiterhin den Gold-Standard
dar [4], obwohl zahlreiche alternative operative Methoden mit dem Ziel entwickelt
wurden, die Ergebnisse der TUR-P als Referenzstandard hinsichtlich eines besseren

funktionellen Outcomes und einer geringeren Komplikationsdichte zu verbessern.

3.1  Analyse der Komplikationen der operativen Therapie des BPS (Publikationen |

und Il)

Als Mitglied des Expertenpanels Urologie des Wissenschaftlichen Instituts der
Ortskrankenkassen (WIdO) bin ich seit 2013 an der Entwicklung von
Qualitatsindikatoren fur die operative Therapie benigner und maligner Erkrankungen
der Prostata beteiligt. Grundlage dieser Arbeit ist die Mdglichkeit, alle Routinedaten
der stationaren und vertragsarztlichen Versorgung sowie der Arzneimittel- und
Heilmittelverordnung der etwa 24 Millionen AOK (Allgemeine Ortskrankenkasse)-
versicherten Patienten anonymisiert einzusehen und wissenschaftlich auszuwerten.
In vorliegenden Publikationen finden sich meist nur Daten aus grof3en spezialisierten
Zentren (monozentrische Auswertung) mit erfahrenen Operierenden; die durch uns
untersuchten Routinedaten hingegen bilden die Gesamtheit der Krankenh&user in
Deutschland ab.

In der ersten Analyse (Publikation I) [5] wurde an den Daten von 95.577 AOK-Fallen

aus den Jahren 2008 bis 2013 der Einfluss des Operationsverfahrens beim BPS auf
6



die Komplikationsdichte untersucht [3]. Dabei wurden multiple logistische
Regressionsmodelle  mit  Risikoadjustierung  nach  Alter, Komorbiditat,
antithrombotischer Medikation, Jahr und AOK-Fallzahl durchgefiihrt. Im Verhaltnis zur
TUR-P wies die Laservaporisation ein geringeres Risiko fur Transfusionen und
Reinterventionen bei Nachblutung auf. Gleichzeitig war fur die Laservaporisation das
Risiko einer Reintervention innerhalb eines Jahres signifikant erhdht. Die
Laserenukleation hatte im Vergleich zur TUR-P ein signifikant erhohtes Risiko fur
Reinterventionen aufgrund einer Nachblutung. Offen-chirurgische Eingriffe
(Adenomenukleation) wiesen erhdhte Risiken flr Sterblichkeit, Blut-Transfusionen und
sonstige Komplikationen auf, wahrend Vorteile im Hinblick auf die Reinterventionen

bestanden.

In der Publikation Il [6] wurde an einem Patientenkollektiv von 43041 Mannern, die

zwischen 2011 und 2013 eine operative Therapie des benignen Prostatasyndroms
(BPS) erhielten, untersucht, wie sich die diversen Operationsverfahren beziglich der
Langzeit-Reinterventionen (5-Jahres Follow-up) unterscheiden [4]. Dabei wurden
Reinterventionen wegen Persistenz oder erneutem BPS unterschieden von
Reinterventionen bei Harnréhrenstriktur oder Blasenhalsstenose in Folge des
Ersteingriffs. Dabei zeigte sich die Laservaporisation gegentber der TUR-P mit einem
erhdhten Risiko fir die gesamte Reinterventionsrate (Hazard Ratio (HR) 1,31; 95%-KI
1,18-1,47) sowie insbesondere auch fir die Reinterventionen aufgrund eines Rezidivs
bzw. einer Persistenz des BPS (HR 1,53; 95%-KI 1,35- 1,73).

Zusammenfassend kann anhand dieser zwei Publikationen geschlussfolgert werden,
dass langfristige Unterschiede zwischen den derzeit in Deutschland verfligbaren
Therapieverfahren des BPS bestehen, so dass die gezeigten differenten Ergebnisse
von Therapieeffizienz und Komplikationsrisiko bei der Patientenselektion zur Wahl des

geeigneten Operationsverfahrens zu bertcksichtigen sind.



3.2  Patientenbefragung beziglich des Einflusses vom Zigarettenkonsum auf das

Prostatakarzinom: die KRAUT-Studie (Publikationen Il und V)

In den Publikation Il und IV [7] [8] wurden die Ergebnisse einer eigeninitiierten bi-

zentrischen Survey-Studie (“Kenntnisse von Malignompatienten in der Urologie Uber
den Zusammenhang zwischen Rauchen und urologischen Tumoren/ KRAUT-Studie)
ausgewertet und dargestellt. Grundlage der Studie ist u.a. die Kenntnis einer
Metaanalyse, dass Prostatakarzinompatienten unterschiedlicher Tumorstadien und
Therapien eine um 24% erhOohte PCA-spezifische Mortalitat aufweisen, sofern sie
aktive Raucher sind [9].

Nur 27,3% der zum Zeitpunkt der Fragebogenstudie aktiven Raucher wurden von
einem Arzt aufgefordert, nach Diagnosestellung des PCA mit dem Zigarettenkonsum
aufzuhdren. Nur 18,2% der aktiven Raucher erhielten ein Aufklarungsgesprach tber

den prognoseverschlechternden Einfluss des Rauchens.

Die Studienhypothese, dass den urologischen Tumorpatienten arztlicherseits nur
unzureichend die Interruption des Rauchens empfohlen und diese Empfehlung nicht
hinreichend anhand des negativen Prognoseeinflusses motiviert wird, konnte durch
die von uns erzielten Studienergebnisse bestétigt werden. Es muss hierbei kritisch
konstatiert werden, dass in den arztlichen Aufklarungs- und Informationsgespréachen
mit urologischen Tumorpatienten diesen wichtigen Erkenntnissen mit einem Einfluss
auf die weitere Tumorerkrankung nicht hinreichend Rechnung getragen wird. Wir
Urologen sollten spatestens den Zeitpunkt der Diagnosestellung eines PCA als
,<leachable moment® begreifen, da Patienten dann am empfanglichsten sind, Aspekte

ihrer Lebensfihrung aufgrund der neu diagnostizierten Tumorerkrankung umzustellen.

3.3 Der Einfluss des Body-Mass-Index bei Patienten mit da Vinci-Prostatektomien

(Publikationen V und VI)

In verschiedenen Studien konnte das Risiko der Adipositas hinsichtlich ungunstigerer

Tumorstadien, des hoheren Gleason-Scores (GS), positiver chirurgischer



Schnittrander (R1) und bestimmter perioperativer Parameter nach radikaler
Prostatektomie belegt werden. Fir die roboterassistierte radikale Prostatektomie
(RARP) existieren hierzu nur wenige Studien mit teils widersprichlichen Ergebnissen
[10][11][12], wobei keine dieser vorliegenden Untersuchungen den klinischen Alltag in

einem europaischen Zentrum darstellt.

In der Publikation V [13] haben wir den Einfluss eines erhéhten Body-Mass-Index

(BMI) auf adverse onkologische und funktionelle Parameter an einem retrospektiven
Patientenkollektiv von 346 Patienten der Straubinger Klinik, die alle eine RARP
aufgrund eines lokal-begrenzten PCA erhielten, untersucht. In dieser Serie
konsekutiver Patienten mit primarer RARP bestanden fur Patienten mit Adipositas
(BMI >30 kg/m?) keine Hinweise auf eine aggressivere Tumorbiologie und auch keine
hoéhere Komplikationsdichte. Patienten mit Adipositas zeigten zwar einen signifikant
héheren intraoperativen Blutverlust und wiesen eine langere Operationszeit auf, es
bestanden jedoch nicht haufiger Komplikationen der Clavien-Dindo Grade 3a/b im 90-
Tage-Verlauf. Allerdings muss auch klar konstatiert werden, dass Patienten mit einem
BMI =30 kg/m? im univariaten Vergleich signifikant haufiger positive chirurgische
Schnittrander aufwiesen im Vergleich mit Patienten der BMI-Kategorien <25 kg/m?2
bzw. 25-29,9 kg/m? (44,4% bei einem BMI =30 kg/m? versus 26,6% (<25 kg/m?) bzw.
25% (25-29,9 kg/m?); p=0,010). In einem gut ausbalancierten multivariaten Modell fur
den Endpunkt R1 konnte hierbei die Signifikanz fur den Einfluss des BMI
(dichotomisiert in 230 vs. <30 kg/m?) nur marginal verfehlt werden (OR 2,04 (0,96-
4,31); p=0,063).

Die Publikation VI [14] entstammt einer durch das Straubinger Klinikum initiierten

multizentrischen prospektiv-randomisierten und verblindeten Serie, in der eine
intraoperative Modifikation (Peritonealflap) hinsichtlich ihres Einflusses auf die Rate

symptomatischer Lymphozelen nach RARP geprift wurde [15]. Die Publikation VI

versteht sich hierbei als eine Ergebnisprasentation weiterer Erkenntnisse dieser
multizentrischen Serie an 232 prospektiv nachkontrollierten RARP-Patienten [14]. Der
mediane BMI der analysierten Patienten lag bei 27,2 kg/m2. Fuhrt man hierbei eine
Dichotomisierung des BMI in der 90. Perzentile durch (BMI 33,7 kg/m?2), zeigen adipdse

Patienten der hoheren BMI-Kategorie gemal eines gut adjustierten multivariaten



Modells eine etwa viermal hohere Wahrscheinlichkeit eines R1-Status im Vergleich mit
jenen Patienten unterhalb der 90. BMI-Perzentile (OR 3,99, p=0,013).

3.4  Kenntnisse des PSA-Wertes bei Hausarzten/ Internisten (Publikationen VIl und

VI

Publikationen VII und VIII [16] [17] analysierten den Einsatz des Prostata-

spezifischen Antigens (PSA) bei Hausarztinnen in der Friherkennung des PCA — was

ebenfalls eine deutsche Versorgungsrealitat darstellt.

Diese Survey-Studie analysierte erstmals den breiten Einsatz des PSA-Tests durch
deutsche Hausérzte und Internisten in der Fruherkennung des Prostatakarzinoms.
Etwa sieben von zehn der mit dem Bluttest PCA-Friherkennung betreibenden nicht-
urologischen Kollegen stellen Patienten mit pathologischen PSA-Werten anschlieRend
unmittelbar dem Urologen vor. Andererseits kontrollieren 10% zun&chst eigenstéandig
den PSA-Wert erneut nach 3-12 Monaten. 53% der Hausérzte und Internisten fiihren
die Fruherkennung bis zum 80. Lebensjahr und 14% bis zum 90. Lebensjahr durch.
Nur 14% der nicht-urologischen Kollegen sehen die Senkung der PCA-Mortalitat durch
das PCA-Screeningals erwiesen an. Die auch im internationalen Vergleich hohe
Rucklaufquote der vorliegenden Studie (65% gesamt, 73% der Allgemeinmediziner
und praktischen Arzte) spiegelt das ausgepragte Interesse der befragten Berufsgruppe
an Fragen der PSA-basierten PCA-Friherkennung wider. Gerade im Licht
uneinheitlicher internationaler Empfehlungen und des immer haufiger auch 6ffentlich
formulierten Verdachts eines nicht indizierten PSA-Screenings sollte der Dialog mit
den nicht- urologischen Fachkollegen auf Gebieten mit urologischer Kernkompetenz,
zu denen die PCA-Friherkennung gehort, gemeinsam durch die Gremien der
urologischen und entsprechenden allgemeinmedizinischen bzw. internistischen
Fachgesellschaften gesteuert werden, um diesem starken Interesse auf hohem

fachlichen und ethischen Niveau gerecht zu werden.

10



4 EinfUhrung in das Thema der Habilitationsschrift

Die in der Arbeit vorgestellten Publikationen beinhalten verschiedene Aspekte der
Versorgungsforschung bei Prostataerkrankungen und spiegeln die deutsche
Behandlungsrealitat bei Prostataerkrankten wieder. Die Versorgungsforschung hat in
der Medizin in den letzten Jahren deutlich an Bedeutung gewonnen, so ist u.a. vom
Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) 2015 der ,Aktionsplan

Versorgungsforschung® initiiert worden [18].

Versorgungsforschung unterscheidet sich von klinischer Forschung in erster Linie
dadurch, dass klinische Forschung auf Wirksamkeitsnachweise von therapeutischen
Interventionen abzielt, die oftmals unter Idealbedingungen, die nicht den realen Alltag
der Betroffenen abbilden, erbracht werden. Bei Versorgungsforschung im
Zusammenhang mit therapeutischen Interventionen geht es im nachfolgenden Schritt
darum, diese Interventionen (= Versorgungsleistungen), die sich im Kklinischen
Forschungssetting als wirksam erwiesen haben, auf ihre Wirksamkeit im Alltag des
realen Versorgungssystems mit seinen multiplen Einflissen und Wechselwirkungen
zu untersuchen (,effectiveness®) [19] . Auf diese Weise sollen die wissenschaftlichen
Grundlagen fir eine kontinuierliche Verbesserung der Kranken- und
Gesundheitsversorgung gelegt und mittel- bis langfristig die drei zentralen Ziele der
Versorgung — Patientenorientierung (1), Qualitat (2) und Wirtschaftlichkeit (3) -
maoglichst gleichermalen erreicht werden [20].

Die Prostata

Die Prostata (altgriechisch "mpootdtng — prostatés’, "Vorsteher’, "Vordermann®) ist
eine exokrine Drise mit Ausfuhrungsgangen in die Harnréhre. Sie besteht aus
tubuloalveolaren Driisen. Diese produzieren ein Sekret, das bei der Ejakulation in die
Harnrbhre abgegeben wird und sich dort mit den Spermien vermischt. Das Sekret
macht beim Menschen etwa 30% des Ejakulates aus. Das Prostatasekret hat einen
pH-Wert von 6,4 [21]. Zum anderen enthalt das Prostatasekret ein biogenes Amin zur
Zellproliferation, welches bewegungsauslosend bzw. motilitatsfordernd auf die

Spermien wirkt. Des Weiteren wird aus den Epithelzellen der Prostata das PSA
11



sezerniert. Bei dem seit 1979 bekannten PSA handelt es sich um ein Glykoprotein,
das sowohl in benignen als auch in malignen Epithelzellen der Prostata gebildet wird
und eine hohe Organspezifitat aufweist [22]. Das PSA ist ein wichtiger
laborchemischer Marker fur Erkrankungen der Prostata, hier insbesondere des
Prostatakarzinoms. Die Prostata umschliet die Harnrdhre unterhalb des

Blasenausgangs.

SEMINAL W
VESICLE

ACULATORY

‘Bjaculatory duct

Prostatic utricle
Urethral crest

Prastatic uretheg

PROSTATE

Abb. 1: Henry Gray (1918) Anatomy of the Human Bartleby.com: Gray's Anatomy, Tafel 1153
Abb. 2: Henry Gray (1918) Anatomy of the Human Body, Bartleby.com: Gray's Anatomy, Tafel 1160, Prostate with seminal
vesicles and seminal ducts, viewed from in front and above.

Das benigne Prostatasyndrom

Einfihrung
Die variable Trias aus Symptomen des unteren Harntraktes (,lower urinary tract

symptoms®, LUTS), Prostatavolumen (,benign prostatic enlargement, BPE) und
Blasenauslassobstruktion (,bladder outlet obstruction®, BOO) bei Mannern Gber 40
Jahren wird im deutschsprachigen Raum als ,benignes Prostatasyndrom® (BPS)
bezeichnet [3]. Dies bedeutet allerdings nicht unbedingt das Zusammentreffen dieser
drei Faktoren, denn die Korrelation von Beschwerden und Prostatagrof3e ist gering.
Das BPS ist eine der haufigsten gesundheitlichen Beeintrdchtigungen des alteren
Mannes und tritt vermehrt ab dem Alter von 50 Jahren auf. Von den rund 12 Millionen
Mannern in Deutschland im Alter von 50 Jahren oder alter leiden zirka 40% an
behandlungsbedurftigen LUTS, 25% weisen eine BPH (Volumen > 25 ml) und ca. 17%
eine relevante Abschwachung des Harnstrahls auf [23]. Da fur das Zustandekommen
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der LUTS neben einer ProstatavergroBerung auch Harnrohrenstrikturen,
Harnwegsinfekte oder neurologische Erkrankungen der Harnblase, wie die
Detrusorinstabilitaten, verantwortlich sein kdnnen, sollte vor Therapieinitiierung stets
eine ausreichende Diagnostik erfolgen.

Der gewohnte Krankheitsverlauf des BPS lasst eine langsame Progredienz der
Symptomatik erwarten [24].

Die zu Beginn meist intermittierend auftretenden Symptome bedingen durch langere
symptomfreie oder symptomarme Intervalle zunachst einen geringen Leidensdruck
und erlauben ein kontrolliert zuwartendes Vorgehen.

Durch den chronisch progredienten Charakter der BPS sind bei zunehmender
Symptomatik oder erhéhten Restharnmengen weitere Therapieoptionen sinnvoll, die
neben Symptombesserung auch Progressionshemmung zum Ziel haben. Effektives
Mittel der ersten Wahl ist die medikamenttse Therapie, die aber nicht zum Inhalt dieser
Arbeit gehort. Das BPS ist mit 30—43% die héaufigste Erkrankung, aufgrund dessen
Patienten einen Urologen konsultieren [23][24].

Operative Therapie des BPS

Generell ist eine instrumentelle Therapie angezeigt bei Mannern mit mittelgradigen bis
schweren Miktionsbeschwerden oder ,lower urinary tract symptoms* (LUTS), welche
unter medikamentdser Behandlung keine Besserung erfahren oder keine
medikamentdse Therapie wiinschen. Dartber hinaus gelten weiterhin rezidivierende
Harnwegsinfekte, rezidivierende Harnverhalte, Nierenfunktionsverschlechterung
aufgrund von LUTS, Harnblasenkonkremente und rezidivierende Hamaturie als
absolute Indikationen flr ein operatives Vorgehen [3] [25].

Mit Recht kann die TUR-P als ein wesentliches Flaggschiff der deutschen Urologie
bezeichnet werden. Transurethrale Resektionen sind die am meisten durchgefuhrten
urologischen Operationen und mit Uber 79 000 Fallen pro Jahr ist die TUR-P
hierzulande einer der am haufigsten erfolgten Eingriffe bei M&annern [26].

Die TUR-P gilt aufgrund der nachgewiesen Langzeiteffektivitdt und der hohen
Anwendungszahl als Referenzverfahren in der interventionellen Therapie des BPS [3].
Die ungebrochene Popularitat dieses Verfahrens, welches seit 80 Jahren in grof3em
Stil angewendet wird, lasst sich, unabhangig von finanziellen Uberlegungen, im

Wesentlichen durch drei Grinde erklaren: eine simple und robuste Technik, eine

13



langfristig hohe Effektivitat sowie eine niedrige Morbiditat [27]. Die TUR-P ist nach wie
vor der Referenzstandard in der operativen Therapie des BPS [28]. Sie ist die
Referenztechnik, an der sich, insbesondere langfristig, jedwede neuere Technik erst
noch beweisen muss. Dies wurde nochmals durch die Veréffentlichung des Instituts
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) des Gemeinsamen
Bundesausschusses (GBA) bestatigt, worin keinem der untersuchten neueren
Verfahren ein hoherer Nutzen im Vergleich zur TUR-P zugeordnet werden konnte [29].
Die Indikationen zur operativen Therapie des BPS kdnnen in absolut und relativ
unterschieden werden. Gemal den deutschen Leitlinien sind rezidivierende
Harnverhalte, rezidivierende Harnwegsinfektionen (HWI), rezidivierende
Makrohamaturien, Harnblasenkonkremente, Dilatation des oberen Harntraktes und
eingeschrankte Nierenfunktion durch die Blasenauslassobstruktion absolute
Operationsindikationen [3]. Relative Operationsindikationen sind eine Kklinisch
relevante  Blasenauslassobstruktion, Blasendivertikel, frustrane konservative
Therapieversuche, Kontraindikationen und  Unvertraglichkeiten  konservativ-
medikamentoser Therapieansatze sowie Restharnvolumina >100 ml. Aufgrund der
nachgewiesenen Langzeiteffektivitat und auch wegen der hohen Anwendungszahl gilt
die TUR-P als Standardverfahren. Jedoch muss gemaf der Leitlinie die Therapie
individuell angepasst sein und im Konsens mit dem Patienten besprochen werden
[30].

Das Prostatakarzinom

Epidemiologie

Die Zahl der Neuerkrankungen am Prostatakarzinom lag in Deutschland im Jahr 2016
bei rund 58.800 Féllen. Die altersstandardisierte Erkrankungsrate ist nach einem
Anstieg Uber fast zwei Jahrzehnte seit 2003 weitgehend konstant und verlief zwischen
2011 und 2016 sogar ricklaufig [31]. Eine ahnliche Entwicklung ist in vielen anderen
westlichen Industrienationen zu beobachten und drfte auf eine lange Zeit steigende,
zuletzt aber wohl eher zuriickgehende Nutzung des PSA-Tests (prostataspezifisches
Antigen) als Fruherkennungsuntersuchung zuriickzufihren sein. Im Gegensatz zur
Erkrankungsrate hat sich die altersstandardisierte Sterberate bis zum Jahr 2007

kontinuierlich verringert und verlauft seitdem annahernd stabil. Im Vergleich mit

14



anderen Landern Mitteleuropas weist Deutschland aktuell eine &hnliche Inzidenz und
auch erkrankungsbezogene Mortalitat auf [31].

Das Prostatakarzinom tritt vor dem 50. Lebensjahr nur selten auf: Das Risiko fur einen
35-jahrigen Mann, in den néchsten 10 Jahren zu erkranken, liegt unter 0,1% - das
eines 75-jahrigen Mannes hingegen bei etwa 5%. Die relative 5-Jahres-

Uberlebensrate fir Patienten mit einem Prostatakarzinom liegt bei 89% [31].

Risikofaktoren und Fritherkennung

Ursachen fur die Entstehung des Prostatakarzinoms und die den Verlauf
beeinflussenden Faktoren sind im Wesentlichen unbekannt. Das Alter ist ein wichtiger
Risikofaktor. Manner schwarzafrikanischen Ursprungs (konkret anhand der Studien:
afroamerikanische Manner) erkranken haufiger als Europaer und weilRe
Nordamerikaner, Asiaten sind selten betroffen [32].

Eine Haufung der Erkrankung unter nahen Angehdrigen ist inzwischen als Risikofaktor
belegt. Zudem scheinen chronische Entziindungen der Prostata und sexuell
Ubertragbare Erkrankungen das Prostatakrebsrisiko zu erhéhen. Zu lebensstil- oder
umweltbezogenen Risikofaktoren gibt es wenig gesicherte Erkenntnisse. Ein normales
Gewicht und ausreichende Bewegung konnten das Risiko fur ein Prostatakarzinom
jedoch verringern [33] [34]. Das gesetzliche Friaherkennungsprogramm in
Deutschland beinhaltet derzeit fur Manner ab dem Alter von 45 Jahren einmal jahrlich
die Frage nach Beschwerden oder anderen gesundheitlichen Veranderungen, die
Untersuchung der &ufReren Geschlechtsorgane sowie die Tastuntersuchung der
Prostata und der Lymphknoten. Der PSA-Test im Blut ist nicht Bestandteil der
gesetzlichen Friherkennung, da der Nutzen eines bevdlkerungsweiten PSA-

Screenings bisher nicht zweifelsfrei belegt werden konnte [35].

Therapie des Prostatakarzinoms

Die kurative Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms beinhaltet nach der
deutschen S3-Leitlinie die operative Therapie und die Strahlentherapie [36].

Die radikale Prostatektomie ist die haufigste therapeutische Intervention bei Patienten
mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom und einer verbleibenden

Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren [37].
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Billroth hatte bereits in 1867 die erste perineale Prostatektomie zur Therapie des
Prostatakarzinoms durchfiihrt. Dieser Zugangsweg konnte jedoch erst mit der ersten
radikalen perinealen Prostatektomie durch Hugh Hampton Young im Jahr 1904
etabliert werden [38]. Im Jahr 2000 erfolgte in Frankfurt am Main die weltweit erste
roboterassistierte radikale Prostatektomie (RARP) in der Therapie des
Prostatakarzinoms [39] mit dem da Vinci-System. Es fand seitdem eine schnelle
Verbreitung dieser innovativen Operation statt. In den USA ist die RARP bereits die
vorrangige Therapieform des lokal begrenzten PCA, obwohl bislang keine prospektiv-
randomisierte Studie die Vorteile dieser minimal-invasiven Prozedur gegenuber

anderen Verfahren belegen konnte.
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5. Darstellung der eigenen wissenschaftlichen Arbeit

5.1 Analyse der Komplikationen der operativen Therapie des BPS (Publikationen |

und )

Trotz der in den letzten Jahren zunehmenden alternativen Operationstechniken bleibt
die TURP die operative Standardtherapie gem&fR den aktuellen europaischen
Richtlinien fur Manner mit LUTS aufgrund einer gutartigen Prostataobstruktion (BPO)
und eines Prostatavolumens zwischen 30 und 80 ml [25]. Die TURP ist derzeit die
einzige endoskopische chirurgische Behandlung von LUTS, fur die Uber einen
Nachbeobachtungszeitraum von mehr als 20 Jahren eine Wirksamkeit nachgewiesen
wurde [40] [41]. Selbst diese hoch standardisierte Therapie weist jedoch eine 30-tagige
postoperative Mortalitat zwischen 0,1 und 0,4% und eine Gesamtmorbiditat von mehr
als 10% auf [25], [42]. Komplikationen sind TUR-Syndrom, Bluttransfusion,
Gerinnselretention (Blasentamponade) und akute Harnretention wahrend der
perioperativen Phase sowie Blasenhalsstenose, Harnrohrenstriktur — oder
Reintervention im Langzeitverlauf [25], [41]. Eine offene Prostatektomie (OP) wird in
den EAU-Richtlinien aufgrund ihrer hohen Wirksamkeit weiterhin fir LUTS-Patienten
mit einem Prostatavolumen von mehr als 80 ml empfohlen [25], es wird jedoch auf die
signifikante therapiebedingte Morbiditat hingewiesen. Die Holmium-Laser-Enukleation
der Prostata (HOLEP), die hinsichtlich der Wirksamkeit gleichwertig aber mit einer
geringeren Morbiditdt verbunden ist, wird bei gleichem Evidenzgrad und
Empfehlungsgrad fur ein Prostatavolumen von mehr als 80ml empfohlen [25]. Als
Mitglied des funfkdpfigen Expertenpanels Urologie des WIdO (Wissenschaftliches
Institut der Ortskrankenkassen), dessen primarer Aufgabenbereich die Erstellung von
Qualitatsindikatoren fir Prostataoperationen (sowohl bei der gutartigen als auch bei
malignen Erkrankungen der Prostata) anhand von anonymisierten Abrechnungsdaten
war, hatte ich die Gelegenheit, wissenschaftliche Fragenstellungen anhand dieses
sehr grof3en Datenpools zu bearbeiten. Routinedaten der Krankenkassen ermoglichen
eine effiziente und sektorenubergreifende Erfassung von Behandlungsverlaufen. Ein
grofRer Vorteil ist die einfache Verfugbarkeit von vollstandigen Langzeitverlaufen wie
in den hier dargestellten Analysen, da es -abgesehen von Sterblichkeit und Fallen von
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Versicherungswechsel- keine Studienabbrecher gibt. Alle Behandlungsereignisse
eines Versicherten sind unabhéngig vom Behandler, Ort und Zeitpunkt zuganglich. So
kénnen, wie hier gezeigt, Vorbehandlungen sowie Index- und Folgebehandlungen in
der gleichen oder einer anderen Klinik ausgewertet werden. Auch Analysen von
Langzeitiberlebensraten sind maoglich. Aus der Perspektive der
Versorgungsforschung liegt ein grol3es Potenzial in der breiten Abdeckung der
bundesweiten Versorgungslandschatft.

Morbiditat und Mortalitat nach Operation bei Symptomen der unteren Harnwege:
eine Studie von 95577 Fallen aus einer bundesweiten deutschen

Krankenversicherungsdatenbank (Publikation 1)

Uber den Vergleich verschiedener chirurgischer Methoden zur Therapie bei
Symptomen der unteren Harnwege (LUTS) aufgrund einer gutartigen
Prostataobstruktion (BPO) im Hinblick auf Komplikationen liegen nur wenige Daten
aus der Praxis vor. Ziel der Arbeit war es, die Anteile der TURP, der OP und der
laserbasierten chirurgischen Techniken — der Laservaporisation (PVP) und der
Laserenukleation (LEP) - im Zeitverlauf zu bewerten und die Auswirkung der

verschiedenen Techniken auf die Komplikationsraten zu analysieren.

In den bundesweiten Routinedaten der AOK wurden 95 577 Falle mit BPS und TURP,
LVP, LEP oder offen-chirurgischem Eingriff im Zeitraum von 2008 bis 2013 identifiziert.
Dies erfolgte als Sekundarnutzung anonymisierter AOK-Abrechnungsdaten mit u.a.
dem Vorteil einer Nachbeobachtung tber den Krankenhausaufenthalt hinaus ohne

zusatzlichen Dokumentationsaufwand.

Mit multiplen logistischen Regressionsmodellen wurde die Auswirkung des OP-
Verfahrens auf Mortalitdt, Transfusionen, Reinterventionen wegen Nachblutung,
langerfristige Reinterventionen (innerhalb eines Jahres) und sonstige Komplikationen
unter Risikoadjustierung u.a. nach Alter und Begleiterkrankungen analysiert. Das

mediane Alter der Patienten zum Zeitpunkt des Eingriffs betrug 72 Jahre.

Bei der Analyse der Daten konnte festgestellt werden, dass es im Verlauf zu einem
Fallzahlrickgang (alle Eingriffe zusammengefasst) um rund 20 % im Jahr 2013

gegenuber 2008 gekommen ist. Insgesamt 80,6% der Patienten der gesamten
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Studiengruppe erhielten eine TURP. Im Studienzeitraum nahm jedoch der Anteil der
TURRP signifikant ab; 2008-10 und 2011-13 wurden bei 81,9 % respektive 79,1 % (p <
0,001) eine TURP durchgefiihrt. Bei Zusammenschluss LVP + LEP konnte im Zeitraum
2011 - 2013 (vs. 2008 - 2010) eine signifikante Zunahme der Laserverfahren (12,7 %

vs. 9,1 %; p < 0,001) verzeichnet werden.

Total 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Total, n 95,577 | 17,913 17,513 15,916 15,200 14,869 14,166
TURP, n (%) 78,192 14,935 14,541 13,102 12,457 12,016 11,141
(81.81) | (83.38) (83.03) (82.32) (81.95) (80.81) (78.65)
LVP,n (%) 6,409 1,121 1,121 1,058 1,043 1,002 1,064
(6.71) (6.26) (6.40) (6.65) (6.86) (6.74) (7.51)
LEP, n (%) 2,600 204 295 282 386 656 777
(2.72) (1.14) (1.68) (1.77) (2.54) (4.41) (5.48)
Open PE, n 8,376 1,653 1,556 1,474 1,314 1,195 1,184
(%) (8.75) (9.23) (8.88) (9.26) (8.64) (8.04) (8.36)

Tabelle 1. Die verschiedenen Operationstechniken nach Jahren

Das mediane Alter der Patienten bei Therapie lag bei 72 Jahren und unterschied sich

in den verschieden Gruppen nicht wesentlich. Die Unterschiede bei den
Komorbiditaten sind in folgender Tabelle zusammengefasst:
Total TURP LVP LEP opP
n 95,577 78,192 6,409 2,600 8,376
Alter, median (IQR) 72(66-77) | 72 (66— 72 (67 - 72 (67 - 73 (68 —77)
77) 78) 77)
Krankenhausaufenthalt, median 7(5-9) 6(5-38) 5(4-8) 5(4-7) 12 (10-15)
(IQR)
Komorbiditadten, n (%)
Blasendivertikel 1,136 (1.2) 917 (1.2) 55(0.9) 20 (0.7) 144 (1.7)
Diabetes 19,128 15,470 1,485 494 (19.0) 1,679 (20.1)
(20.0) (19.8) (23.2)
Herzinsuffizienz 5,221 (5.5) 4,073 575 (9.0) 123 (4.7) 450 (5.4)
(5.2)
Herzrhythmusstorungen 9,557 (10.0) 7,362 982 (15.3) | 302 (11.6) 911 (10.9)
(9.4)
Koronare Herzerkrankung 13,826 10,945 1,421 384 (14.8) 1,076 (12.9)
(14.5) (14.0) (21.2)
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Vorheriger Schlaganfall oder 1,387 (1.5) 1,091 173 (2.7) 31(1.2) 92 (1.1)

Gehirnblutung (1.4)

Chronisches Nierenversagen 7,129 (7.5) 5,649 762 (10.5) 166 (6.4) 642 (7.7)
(7.2)

Chronische Lungenerkrankung 7,760 (8.1) 6,360 710(11.1) 192 (7.4) 498 (6.0)
(8.1)

Body Mass Index > 35 kg / cm? 5,131 (5.4) 4,121 330(5.2) 68 (2.6) 612 (7.3)
(5.3)

Antithrombotische Behandlung, n 20,757 16,441 2,170 614 (23.6) 1,532 (18.3)

(%) (21.7) (21.0) (33.9)

Tabelle 2: Deskriptive Charakteristika und Co-Morbiditat der 95 577 Falle

Reinterventionen wegen Harninkontinenz nach den Eingriff wurde nur bei 0,14% der
Gesamtpatienten verzeichnet. Die unadjustierte 30-Tage Mortalitatsrate lag bei 0,36%,
und die 1-Jahres Gesamtkomplikationsrate lag bei 18,88%. Bei den unterschiedlichen
Operationstechniken wurde eine Reintervention innerhalb eines Jahres am h&ufigsten
wegen wiederkehrender Symptome durchgefuhrt (bei 6,16% der Gesamtpatienten),

gefolgt von Re-Eingriffen wegen einer Blasenhalsenge bzw. —sklerose (Tabelle 3).

Im Vergleich zur TUR-P (Referenzkategorie) hatten offen-chirurgische Eingriffe ein
erhohtes Risiko bei Sterblichkeit (Odds Ratio (OR) 1,47, p < 0,001), Transfusionen
(OR 5,21, p < 0.001) und sonstigen Komplikationen (OR 2,17, p < 0,001), aber ein
niedrigeres Risiko fir Reinterventionen bei Nachblutung (OR 0,75, p < 0,001) und
langerfristige Reinterventionen (OR 0,50, p < 0,001).

Bei Laservaporisationen war das Risiko fur Transfusionen (OR 0,58, p < 0,001) und
Reinterventionen bei Nachblutung (0,77, p < 0,001) geringer als bei TURP, aber das
Risiko fir langerfristige Reinterventionen erhoht (OR 1,48, p < 0,001).
Laserenukleationen hatten ein erhohtes Risiko flr Reinterventionen wegen
Nachblutung (OR 1,37, p < 0,001).
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Nach Verfahren Total
TURP LVP LEP opP
N (%) 78,192 (81.81) | 6,409 (6.71) | 2,600 (2.72) | 8,376 (8.76) | 95,577 (100.0)
- 252 37 7 43 339

Mortalitat (30d) (0.32) (0.58) (0.27) (0.51) (0.36)
. 2,639 175 73 1,207 4,094
Transfusionen (30d) (3.40) (2.77) (2.82) (14.49) (4.32)
Reinterventionen wegen 5,708 438 233 495 6,874
Blutung (30d) (7.36) (6.94) (9.01) (5.97) (7.26)
Reinterventionen (1y) 6,168 724 172 408 7,472
v (8.22) (12.06) (6.89) (5.04) (8.16)
Wl:;::;(’;h':f:;:n 4,653 607 130 242 5,632
symptomen (1y) (6.21) (10.13) (5.22) (2.99) (6.16)
...davon : wegen 1,345 139 39 122 1,645
Blasenhalssklerose (1y) (1.80) (2.33) (1.57) (1.51) (1.80)
2,255 249 71 516 3,091
Adverse events (30d) (2.91) (3.93) (2.74) (6.19) (3.26)
Gesamtkomplikationen 13,730 1,313 454 2,007 17,504
(1y) (18.10) (21.48) (17.98) (24.42) (18.88)

Tabelle 3: Komplikationsrate der verschiedenen Operationstechniken

Mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie kann gezeigt werden, dass die TURP in

Deutschland  weiterhin  die am  haufigsten  durchgefuhrte  chirurgische

Therapiemodalitat fur Patienten mit BPS darstellt — etwa vier von flnf operierten BPS-
der TURP im
Untersuchungszeitraum kontinuierlich ab (von 83 % im Jahr 2008 bis auf 77 %im Jahr

Patienten erhielten eine TURP. Allerdings nahm der Anteil

2013), was auf die zunehmende Verwendung von LVP und LEP zurickzufihren ist.
Die Anwendung einer offenen Adenomektomie hingegen blieb mit 8 - 9% lber den

gesamten Untersuchungszeitraum relativ konstant.

Bei der Auswertung konnte zudem festgestellt werden, dass ca. 40% der relevanten

Komplikationen nach der Entlassung aus dem ersten Krankenhausaufenthalt zu
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verzeichnen sind. Die erfasste Gesamtkomplikationsrate lag bei 10,81% im Startfall

und bei 18,88% nach einem Follow-up von einem Jahr.

In Zusammenfassung der erzielten Studienergebnisse aus einem Real-World-Data-
Setting kann somit geschlussfolgert werden, dass keines der Operationsverfahren eine
eindeutige Uberlegenheit in allen Teilaspekten zeigt. Die TUR-P stellt in Deutschland
weiterhin das Standardverfahren in der operativen Therapie des BPS dar, jedoch lasst
sich eine relevante Zunahme vaporisierender und enukleierender Laserverfahren

verzeichnen.

Insgesamt  zeigen alle operativen Therapieverfahren eine ausreichende
Patientensicherheit, wobei die offene Adenomektomie als invasivstes Verfahren die
groRte therapieassoziierte Mortalitat und Morbiditat aufweist. In Ubereinstimmung mit
anderen Studien kann aus dem Patientenalter und der Evaluation der Komorbiditat
eine Abschatzung der postoperativen Komplikationsrate erfolgen. Aus diesem Grund

sollten diese Kriterien zur OP-Indikationsstellung mit herangezogen werden.

Chirurgische Reinterventionsraten nach invasiver Behandlung von Symptomen
der unteren Harnwege aufgrund eines gutartigen Prostatasyndroms: Eine
Vergleichsstudie mit mehr als 43.000 Patienten mit Langzeit-Follow-up
(Publikation II)

Neben den Ergebnissen der ersten Arbeit war ein weiterer interessanter Aspekt die
Analyse der Langzeitkomplikationen der verschiedenen Verfahren zur operativen
Therapie des LUTS. Die chirurgische Reinterventionsrate im Langzeitverlauf gilt als
ein  belastbarer Parameter zur Effektivitits-Bewertung eines operativen
Therapieverfahrens bei BPS [25], [42]. Unterstitzt wird diese Forderung nach einer
Langzeitbeobachtung durch zweierlei Uberlegungen: ad 1) durch die nahezu
kontinuierliche Zunahme der Reinterventionen in allen vier Therapieverfahren bis hin
zum funften Jahr nach Primarchirurgie, und ad 2) durch den erwartbaren langen
Lebenszeitraum operierter BPS-Patienten, wobei in unserer Studiengruppe noch etwa
85% der operierten Patienten den 5-Jahres-Endpunkt Uberlebten (selbst in der
diesbezuglichen Risikogruppe der >70-jahrigen lebten 5 Jahre nach Primarchirurgie
noch 75%).
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Eredics et al. veroffentlichte eine Analyse von 21.674 Fallen zwischen 2002 und 2006
aus einer landesweiten osterreichischen Datenbank mit TUR-P (94%) oder OP (6%)
und berichtete Uber 8-Jahres-Reinterventionsraten von 12,7% bzw. 8,8% [42]. Bisher
gab es jedoch keine vergleichbaren grol3 angelegten Studien zum Langzeitergebnis
von PVP oder LEP im Vergleich zu TUR-P oder OP, was zu einem Mangel an
Beweisen hinsichtlich ihres langfristigen Erfolges im Vergleich zu den weitgehend
gunstigen Ergebnissen von TUR-P und OP flhrte [43], [44].

In den bundesweiten Routinedaten der Allgemeinen Ortskrankenkassen (AOK) der
Jahre 2011 bis 2013 wurden 43.041 méannliche Patienten identifiziert, bei denen eine
TUR-P (n=34.526), LVP (n=3.050), LEP (n=1.814) oder OP (n=3.651) bei BPS
durchgefiihrt wurde. Reinterventionen innerhalb von 5 Jahren wurden insgesamt und

in risikoadjustierten Cox-Regressionsmodellen analysiert.

Cases with hyperplasia of prostate and
TURP, PVP, LEP or O5P:
N =49.734

Exclusion due to prior events (years before admission)
- surgery for LUTS (5 years): N = 1.568

- admission for prostate cancer (2 years): N = 509

- any prostatic surgery (1 year): N = 1.834

Total: N=3.911

Exclusion due to characteristics at admission
- age under 40 years: N = 25
- prostate cancer: N = 894

- cancer of the urinary tract: N = 1.146

- neuromuscular dysfunction of the bladder: N = 966
- inconclusive information regarding operative approach:
N =236

Total: N=3.191

v

Included cases:
N =43.401,
of which:
TURP: N =34.526
PVP: N =3.050
LEP: N =1.814
QOSP: N =3.651

Abb. 3: Flussdiagramm zur Darstellung des Einschlusses der BPS-Patienten in die vorliegende Arbeit

Das reinterventionsfreie Uberleben nach der Kaplan-Meier-Methode betrug 87,5%

(95%-Konfidenzintervall (Kl): 87,2%-87,8%). Die nach Kaplan-Meier berechnete
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Wabhrscheinlichkeit fiir das Uberleben ohne Reintervention wegen BPS bzw. wegen
HS oder BS lagen bei 91,5% (95%-KI: 91,2%-91,7%) bzw. 93,0% (95%-KI: 92,8%-
93,3%). LVP war gegeniber TURP mit einem erhohten Risiko fir Reinterventionen
insgesamt (Hazard Ratio (HR) 1,31; 95%-KI 1,18-1,47) und Reinterventionen wegen
BPS (HR 1,53; 95%-KI 1,35-1,73) verbunden. Bei OP waren alle
Reinterventionsrisiken geringer als bei der TURP (gesamt: HR 0,43; 95%-KI 0,37-0,50;
wegen BPS: HR 0,38; 95%-KI 0,31-0,46; wegen HS/BS: HR 0,45; 95%-KI 0,37-0,55).

Anhand der vorliegenden Auswertung kann geschlussfolgert werden, dass langfristige
Unterschiede in der Effektivitat und dem Komplikationsrisiko bei der Wahl des
Operationsverfahrens fir Eingriffe bei BPS beriicksichtigt werden sollten.

1.00
|

0.90
|

Cumulative survival
0.80
|

without re-intervention

Log-rank test: p < 0.001

0.70

Wl
A\Y

0 1 2 3 4 5
Years from primary surgery

Number at risk

TURP 30,187 28,152 26,346 24,621 22,971
PVP 2512 2,261 2,060 1,872 1,681
LEP 1,625 1,529 1,450 1,376 1,290
OSP 3,365 3,253 3,120 2,972 2,810

TURP — = = PVP ------oo LEP ——— OSP

Abb. 4: Kaplan-Meier 5-Jahres Uberleben ohne Reintervention bei den verschiedenen
Operationstechniken
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5.2  Patientenbefragung bezlglich des Einflusses vom Zigarettenkonsum auf das

Prostatakarzinom: die KRAUT-Studie (Publikationen Il und V)

Die Arbeiten drei und vier resultieren auf unterschiedlichen Analysen einer

selbstentwickelten bi-zentrischen Fragebogenstudie, der KRAUT-Studie: ,Kenntnisse
von Malignompatienten in der Urologie tUber den Zusammenhang zwischen Rauchen

und Urologischen Tumoren®. Es wurde ein 23 Items umfassender Fragebogen (Abb.
5-7) mit dem Ziel entwickelt, bei stationar behandelten Patient/in mit histologisch
gesicherten urologischen Tumorerkrankungen (PCA, Urothelkarzinom der
harnableitenden Wege/TCC, Nierenzellkarzinom/RCC, Hodenkarzinom) den Wissens-
und Kenntnisstand tber den Zusammenhang ihrer sowie anderer Tumorerkrankungen
(hinsichtlich Entstehung und Prognose) mit dem Zigarettenkonsum zu ermitteln. Im
Vorfeld der Studieninitierung wurde der Fragebogen in Form eines Interviews an 25
uroonkologischen Patient/in hinsichtlich Verstandlichkeit und Eindeutigkeit der
Fragestellungen validiert. Neben dem Nachweis einer histologisch gesicherten
urologischen  Tumorerkrankung waren fir den  Studieneinschluss die
Aufklarungsfahigkeit und ein Mindestalter von 18 Jahren Grundvoraussetzungen. Es
lag hierfur ein Positivvotum der Ethikkommission der Landesérztekammer des
Bundeslandes Bayern vor (BLAK-EK-Nr. 13012). Die Fragebogenstudie wurde vom
01.09.2013 bis 31.12.2014 in den Urologischen Kliniken des St. Elisabeth-Klinikums
Straubing und des Caritas-Krankenhauses St. Josef (Universitat Regensburg)
durchgefiihrt. Neben den Antworten zu den 23 Items des Patientenfragebogens
wurden die demografischen und klinischen sowie onkologischen Kriterien von
insgesamt 258 Patienten (TCC, n = 88; RCC, n = 34; PCA, n = 124; Keimzelltumor, n

= 12) aufgezeichnet.
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MUSTER

KRAUT_PAT1

Markieren Sieso: JEOIOO Sie sinen
Komekaur: M O ® [ Bitie beachten Sie im Interesse siner optimaen die ik

1. Zentrums-Nummer und Pat.ID

1.1 Zentrumsnummer:

1.2 Patienten-ID:

2. Fragen zur Studie

21 Nehmen Sie das erste Mal an dieser Fragebogenstudie teil?
0O Ja, erstmalige Teilnahme ein, habe bereits
teilgenommen; fihle mich
5EI dEm aber nicht besser

[ Nein, habe bereits
teilgenommen; fiihle mich
se\ lem etwas besser uber

urdogls:her Tumoren und
Rauchen informiert

urc\oglscher Tumuren und
Rauchen informiert

O Nein, habe bereits
teilgenommen; fihle mich
seildem wesentlich besser
tiber den Zusammenhang
urclogischer Tumaren und
Rauchen informier

22 Sind Sie Raucher? (mehrere Antworten moglich)
O a Ich bin Nichtraucher (weder O b. Ich bin Zigaretten-Raucher O c. Ich bin Ex-
Zigaretten noch Tabak in Zigarettenraucher

anderer me)

O d lch bin
Gelegenhensraucner({ 19
Zigaretten pro Monat

O e leh bin ge\sgenl\lcher (nicht
taglicher) Zigarren- u,
Pfeifenraucher

I F. Ich bin starker (i@glicher)
Zigaren- u.fo. Pfeifenraucher

Folgende zwei Punkte nur ausfiillen. wenn Sie Zi

rettenraucher sind: (sonst weiter mit Frage 2.5)

-

[(Evasys

MUSTER

KRAUT-Studie {vom Patienten auszutiilien)

1

® Blecic Paper |

2. Fragen zur Studie [Forisetzung]
xxx Zigaretten pro Tag:

‘Zigaretten

24 mitim

Die folgenden drei Punkte nur ausfiillen, wenn Sie Ex-Zigarettenraucher sind: (sonst weiter mit der
Frage 2.8)

25 Ich bin Ex-Zigarsttenraucher, rauchte aber insgesamt xx Jahre:
26
27
2.8 Haben Sie aufgrund Ihrer Tumorerkrankung den Nikotinverbrauch versndert?
O a. Ich bin Nichtraucher b. Ich habe aufgrund der O ¢ lch habe aufgrund der
Tumorerkrankung mit dem Tumorerkrarkung das
Rauchen aufgehort Rauchen reduziert
O d. Ich beabsichtige, aufgrund [ & Ich habe meine 1. Ich habe meine
der Tumorerkrankung mit dem Raychgewohnheiten Rauchgewohnheiten
Rauchen autzuhoren fert, was aber nichts mit verandert, was aber nichts mit
der akiucien der akiuellen
Tamoremrankung, sondem Tumorerkrankung und auch
mit anderen Krankheiten zu nichts mit ang
at Krankheiten zu tun hat
O g_Ich rauche (auch wechselnd
viel] unabhangig von meiner
Tumorerkrankung
2.9 Hatten Sie bereits ein Inrer Tumorerkrankung ggf. etwas mit

oass die
dEmIR;‘l;.Ichen zu tun haben konnte? (mehrere Antworten moglich, Antworten auch bei Nichirauchem

23 Lcann%nalz aretion Raucher und (bei Unterbrechung werden diese 03 Nen O b, Ja. it dem Hausarzt oder L & 3, I e Urologen
O d. Ja, mit einem Urologen in O e. Ja, mit bei b-d nicht O 1. Ja, mit anderem
ahre der Kinik aufgefiihrten Arzten mediziischan Personal (28,
FS55UOP1PLOVE 06122012, Qute 15 FEssUORIFLOVD, 06122012, Bcitc 25
L MUSTER L MUSTER |
Abb. 5: Seite 1 und 2 des KRAUT-Fragebogens
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2. Fragen zur Studie [Fortsetzung]

2.10 Hatten Sie bereits ein Informationsgesprach daruber, dass der Verlauf (die Prognose) Ihrer
Tumorerkrankung ggf. etwas mit dem Rauchen zu tun haben konnte? (mehrere Antworten maglich)
O a Nein O b_Ja, mit dem Hausarzt oder [ ¢ Ja, mit meinem
Internisten (Antwort auch bei niedergelassenen Urologen
Nichtraucher moglich) (Al_'lvr_oﬂ}aucn bei Nichtraucher
moglict

. Ja, mit anderem
medizinischen Personal (z.B.
Krankenschwestemn) (Anwort
auch bei Nichtraucher
maoglich)

0O d. Ja, mit einem Urologen in
der Klinik (Anwort auch bei
Nichtraucher moglich)

a e Ja mn bei bd nicht a
ufgefihrten Arzten (Anwort
auc bei Nichtraucher

maoglich)

2.11 Sind Sie in Gesprachen mit Ihren Arzten bislang direkt aufgefordert worden, aufgrund der aktuellen
Tumorerkrankung mit dem Rauchen aufzuhdren, das Rauchen einzuschranken bzw. im Falle eines
Nichtrauchers gar nicht erst mit dem Rauchen anzufangen?

0 Nein OJa

2.12 Welche der folgenden Aussagen ist fur Sie richtig / trifft fur Sie zu? (zwei Antworten erforderlich: eine bei
a-c UND die andere bei d-e).
O a. Die Enistehung meiner
tuel

O b. Die Entstehung meiner O ¢. Ich bin Raucher bzw. Ex-

flen Tumorerkrankung aktuellen Tumorerkrankung Raucher
hat nichts mit dem Rauchen hat nichts mit dem Rauchen Rauchen einen Einfiuss auf
zu tun, da ich niemals rauchte zu tun, obwohl ich Raucher die Entstehung meiner
bin bzw. vormals rauchie Tumeorerkrankung austible

0 d. Der weitere Verlauf
meiner aktuellen

[ e. Der weitere Verlauf
meiner aktuellen

Tumorerkrankung Tumorerkranku g
(Prognose) wird nicht davon (Prognose) wird davon
beeinflusst, ob ich mit dem beeinflusst, ob ich mit dem

Rauchen fortfahre bzw. mit
dem Rauchen beginne

Rauchen fortfahre bzw. mit
dem Rauchen beginne

2.13 Hatten Sie von dem Zusammenhang Ihrer Tumurerkrankung mit dem Rauchen vor Ausbruch des Tumors
gewusst, hatten Sie dann mit dem Rauchen aufgehdrt’

O a. Bin Nichtraucher und die [ b. Bin Nichtraucher, jedoch
Verhinderung von Tumoren ist hat das nichts mit der Angst
einer der Grinde dafar vor einer maglichen

Tumorentstehung zu tun

[ e. Bin Ex-Raucher und habe
deﬁweqen mit dem Rauchen
aufgehol

O ¢. Bin Raucher und hatte dann
vor der Tumordiagnose damit

0 d. Bin Raucher und hatte dann
nichi mit dem Rauchen
‘aufgehdrt

0O f. Bin Ex-Raucher, habe
jedoch nicht deswegen mit
dem Rauchen aufgehért

2. Fragen zur Studie [Fortsetzung]

Denken Sie, dass der Zusammenhang zwischen dem Rauchen
und nachfolgenden Aussagen richtig ist?
Es folgen drei Thesen zur Entstehung und drei Thesen zum Verlauf der Tumorerkrankung, jeweils
eine pro Tumorart ist richfig.
Also bitte nur ein Kreuz pro Tumursn und Entstehung bzw. pro Tumorart und Yedauf

2.14 Rauchen ist eine der Hauptursachen fur die
Entstehunqg der Tumorerkrankung.

2.15 Ein Zusammenhang zwischen dem Rauchen und der
Entsiehung der Tumorerkrankung wird diskutiert, ist
aber nicht bewiesen.

2.16 Es gibt keinen Zusammenhang zwischen dem

oooooo
Rauchen und der Entstehung der Tumorerkrankung.

217 E5 gibt einen Zusammenhang zwischen dem
uchen und dem Verlauf der Tumorerkrankung
(hewlbar oder nicht heilbar, Geschwindigkeit des
Voranschreitens).

oooooao

2.18 Ein Zusammenhang zwischen dem Rauchen und
dem Verlauf der Tumorerkrankung wird diskutiert, ist
aber nicht bewiesen.

oooooo

219 Es gibt mueuzusamnmnhangrzwschendem oooooo

Rauchen und dem Verlauf der Tumorerkrankung.

2.20 Fihiten Sie sich insgesamt iber den potentiellen Zusammenhang Ihrer Tumorerkrankung mit dem
Rauchen gutaufgeklan‘? (Frage kann auch von den Nichtrauchem beantwortet werden) (mehrere
Antworten méglich)

0O a Die Aufklarung ist aufgrund
des nicht existierenden
Zusammenhangs nicht
notwendig

O b. Ja, die Aufklarung war
sowohl durch Medien,
Gffentliche Informationsarbeit
ynd meine behandeinden
Arzte gut

O c. Nein, die Aufklarung ist
durch die Medien und durch
offentiiche Informationsarbeit
Zu gering

0O d. Nein, die Aufklarung i
durch meine behandelnden
Arzte zu gering

FeseuoraPLIVD

L

[T

MUSTER

Abb. 6: Seite 3 und 4 des KRAUT-Fragebogens
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2. Fragen zur Studie [Fortsetzung]

221 Wurden Ihnen von den behandelden Arzten Hilfsmittel zur Unterbrechung des Rauchens angeboten?
(mehrere Antworten moglich)

O a Bin Nichtraucher O b Bin Raucher und mirwurde O ¢ Ja, Informationsbroschiren
keines der unten aufgefihrien vom Hausarzi / Intemisten
Dinge (c-f) angebaten

O d. Ja, Informationsbroschiren [ R Ja, Moglichkeiten zum OIf. Ja, Moglichkeiten zum

vom Urologen Nikotinersatz oder zur Nikotinersatz oder zur

Therapie meines Therapie meines
Rauchverhaltens durch den Rauchverhaltens durch den
Hausarzi / Internisten Urologen

222 Wie viel Zeit wurde bislang insgesamt von den Sie behandelnden Arzten aufgewandt, um Sie Gber den
méglichen Zusammenhang des Rauchens und urologischen Tumorerkrankungen aufzuklaren?

O a. lch wurde noch nie iiber O b. Die gesamte Zeit umfasste O c. Die gesamte Zeit umfasste
diesen Zusammenhang zusammen bisher weniger als zusammen bisher von 5
aufgekiart 5 Minuten Mmu(en bis maximal 10

O d. Die gesamte Zeit umfasste
zusammen mehr als 10
Minuten

2.23 Falls Sie Uber den méglichen Zusammenhang von den :ehande\nden Arzten mehr als 10 Minuten
aufgeklart wurden (Anfwort 2.22 d ), wie viele Minuten waren e

'...EirrlMlnuten

Wir bedanken uns bei Ihnen fiir Inre Teilnahme!

L MUSTER T

Abb. 7: Seite 5 des KRAUT-Fragebogens

Einfluss von Geschlecht und Alter auf die Bereitschaft zur Reduzierung des
Nikotinkonsums - Ergebnisse einer Umfrage bei urologischen Krebspatienten
(KRAUT Studie) (Publikation 1lI)

Dass Rauchen ein nachgewiesener oder vermuteter Risikofaktor flr mehrere
urologische Karzinome ist, wird arztlicherseits mit betroffenen Patient/in zu selten
diskutiert. Beim Urothelkarzinom darf der Einfluss des Rauchens auf die
Tumorentstehung als gesichert gelten. In unserer Studie wussten nur 50 von 77
Patienten mit der Diagnose eines Urothelkarzinoms (UC), die diese Frage
beantworteten, dass Rauchen ein Risikofaktor fur die Entwicklung eines UC ist
(64,9%). Jedoch 100% der Patient/in wussten, dass Rauchen ein Risikofaktor fir die
Entstehung eines Lungenkarzinoms ist. Lediglich 40 von 67 UC-Patienten (59,7%)
wussten, dass das Rauchen einen Einfluss auf das Rezidivverhalten ihrer

Tumorerkrankung hat.

Die grofRte anteilige Patientengruppe wies in dieser Studie ein PCA auf (124/258;
48,1%). Der Zusammenhang zwischen Rauchen und PCA-bezogener Mortalitat
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konnte durch den systematischen Review von Islami et al belegt werden [9]. Vor
diesem Hintergrund ist es wichtig, als Ergebnis unseres multivariaten Modells
festzuhalten, dass die Bereitschaft von weiblichen im Vergleich mit méannlichen
Tumorpatienten um den Faktor 5,6 hoher ist, aufgrund ihrer Tumorerkrankung mit dem
Rauchen aufzuhéren (OR 5,6, p=0,002) (Tabelle 4). Unsere Ergebnisse haben zudem
gezeigt, dass die Bereitschaft, das Rauchen nach der Diagnose eines urologischen
Karzinoms zu beenden oder zu reduzieren, neben den weiblichen auch bei jingeren
Patienten groRRer ist. Um die Bereitschaft mannlicher und alterer Patienten zu erhéhen
(was insbesondere die Gruppe der PCA-Patienten Dbetrifft), sollten
Beratungsgesprache mit diesen Patienten eindringlicher und konsequenter gefuhrt

werden.

Nur 49 der insgesamt 258 befragten Patient/in (19%) hatten ein Aufklarungsgesprach
bezlglich des Rauchens und der Auswirkungen auf den Tumor mit ihrem Urologen
oder Urologin gefuhrt, und nur 15 von 160 aktiven oder ehemaligen Rauchern/in
(9,4%) wurde eine spezielle Intervention angeboten, um das Rauchen zu reduzieren

oder zu beenden.

Multivariate Logistic Regression Analysis Examining Influence of Different Variables on Patients’ Decision to Stop o

Variable OR (95% Cl) P Value P Value (Bootstrap-

Female gender (reference, male) 5.59 (1.85- .002 .002
Age quartile
Q1 (<58 vears) Reference NA NA
Q2 (58-65 years) 0.39 (0.15-0.96) .041 .031
Q3 (>65-71 vears) 0.18 (0.06-0.51) .001 .001
Q4 (>71 vears) 0.04 (0.01-0.35) .003 .002
Pack-years, continuous, kg/m? 0.99 (0.98-1.01) .930 .921

Abbreviations: CI = confidence interval; NA = not applicable; OR = odds ratio; Q = quartile.

Tabelle 4 Multivariates logistisches Regressionsmodell zur Prifung des Einflusses verschiedener
Variablen auf die Entscheidung des Patienten, den Nikotinkonsum aufgrund der Karzinomerkrankung
zu reduzieren bzw. diesen bereits aus onkologischen Griinden reduziert zu haben.
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Was wissen Patienten mit einem Prostatakarzinom Uber das Rauchen?

Ergebnisse einer bizentrischen Fragebogenstudie (Publikation 1V)

Grundlage der Studie ist die Kenntnis einer Metaanalyse, dass
Prostatakarzinompatienten unterschiedlicher Tumorstadien und Therapien eine um
24% erhohte PCA-spezifische Mortalitat aufweisen, sofern sie aktive Raucher sind
[28]. Zudem konnten Islami et al. in dieser Metaanalyse eine Abhangigkeit der PCA-
Mortalitat von der kumulativen Dosis des Zigarettenrauchens belegen [9]. Es ist
gegenwartig ungeprift, inwieweit diese Studienergebnisse ihren Niederschlag in
spezifischen Empfehlungen in der arztlichen Praxis finden und welchen
diesbeziglichen Kenntnisstand PCA-Patienten ganz unterschiedlicher Tumorstadien

aufweisen.

Nur 27,3% der zum Zeitpunkt der Fragebogenstudie aktiven Raucher wurden von
einem Arzt aufgefordert, nach Diagnosestellung des PCA mit dem Zigarettenkonsum
aufzuhdren. Nur 18,2% der aktiven Raucher erhielten ein Aufklarungsgesprach tber

den prognoseverschlechternden Einfluss des Rauchens.

Die Studienhypothese, dass dem urologischen Tumorpatient/in arztlicherseits nur
unzureichend die Interruption des Rauchens empfohlen und diese Empfehlung nicht
hinreichend anhand des negativen Prognoseeinflusses motiviert wird, konnte durch
die von uns erzielten Studienergebnisse bestatigt werden. Es muss hierbei kritisch
konstatiert werden, dass in den arztlichen Aufklarungs- und Informationsgesprachen
mit dem urologischen Tumorpatient/in diesen wichtigen Erkenntnissen mit einem

Einfluss auf die weitere Tumorerkrankung nicht hinreichend Rechnung getragen wird.

Patienten mit urologischen Tumoren mussen von ihren behandelnden Urologen bzw.
Urologin direkt Uber ihre Rauchgewohnheiten und die Auswirkungen des Rauchens
auf das Fortschreiten des urologischen Krebses beraten werden. Eine solche Beratung
kénnte dem Patient/in helfen, den potentiellen Einfluss des Rauchens auf ihren
Krankheitsverlauf zu verstehen, und ihnen die Mdéglichkeit geben, das Rauchen

nachfolgend zu unterlassen.
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5.3  Der Einfluss des Body-Mass-Index bei Patienten mit da Vinci-Prostatektomien

(Publikationen V und VI)
Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) waren im Jahr 2016 39% der

Erwachsenen weltweit Ubergewichtig mit einem Body-Mass-Index (BMI) von =225 kg/m?
sowie 11% der Manner (und 15% der Frauen) adipds mit einem BMI von = 30 kg/m?
[45]. Deutschland verzeichnet hierbei eine hohe Adipositas-Pravalenz: 54% der
Erwachsenen weisen einen BMI = 25 kg/m? auf, bei 18% liegt der BMI tber 30 kg/m?
[46]. Noch hohere Pravalenzen finden sich gegenwartig in den USA, wo 36% der

Bevolkerung adipds sind [47].

Gegenstand der in diesem Kapitel vorgestellten Arbeiten war es, den Einfluss eines
héheren BMI auf das onkologische Outcome (hier insbesondere den chirurgischen
Schnittrand) von RALP-Patienten zu analysieren. Bei gréRerem Leibesumfang der
Patienten wird auch eine andere PSA-Distribution im menschlichen Korper diskutiert
(H&amodilution), so dass es sein kann, dass Patienten mit héherem BMI erst spater
durch ihren PSA-Wert auffallig werden (oder anders gesagt: dass auf den PSA-Wert
runtergebrochen (=bei gleichem PSA) Patienten mit einem héheren BMI aggressivere
Karzinome aufweisen) [48]. Das kénnte bspw. daran liegen, dass sie verhaltnismalig
spéater detektiert werden — da das vom Karzinom exprimierte PSA sich in ihrem Korper
anders verteilt (auch das Blutvolumen ist hierbei haufig hdher). Zudem besteht Evidenz
darin, dass sich sehr adipdse Patienten schwieriger einer RALP unterziehen lassen,
da die adipése Abdominalwand den Armbewegungen andere Widerstande entgegen
stellt [49]. Auch dadurch kann ggf. die onkologische Sicherheit hinsichtlich des

chirurgischen Absetzungsrandes beeinflusset werden.

Einfluss des Body-Mass-Index auf histopathologische und intraoperative
Kriterien in einer konsekutiven Serie von Patienten mit roboterassistierter

radikaler Prostatektomie (Publikation V)

Das Ziel der hier vorliegenden Arbeit bildete anhand einer unizentrischen prospektiv
erstellten Datenbank aller konsekutiven Patienten mit primarer RARP des Zeitraumes
2008-2013 die Prufung von drei Hypothesen: (1) ein BMI 230 kg/m? kann Hinweis auf

eine aggressivere Tumorbiologie sein, (2) Patienten mit Obesitas weisen keine
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Verbindung zu den intraoperativen Parametern ,hdherer Blutverlust® und ,langere
Operationszeit” auf, sofern die Ergebnisse mit der operativen Expertise des Chirurgen
adjustiert werden und (3) ein hoherer BMI ist auch mit einer hoheren

Komplikationsdichte assoziiert.

Zusammenfassend kann aus den Ergebnissen dieser Studie geschlussfolgert werden,
dass eine Adipositas, die wir bei 18,2% unserer Patienten nachwiesen, (1) nicht mit
einer aggressiveren Tumorbiologie assoziiert war, (2) die intraoperativen Kriterien
Blutverlust und OP-Zeit auch dann beeinflusste, wenn die Ergebnisse hinsichtlich der
Expertise des Operateurs adjustiert wurden und (3) nicht haufiger zu gravierenden
Komplikationen der Clavien-Dindo Grade =3 fuhrte (Tabellen 5 und 6). Andererseits
musste jedoch auch festgestellt werden, dass Patienten mit einem BMI 230 kg/m? im
univariaten Vergleich signifikant haufiger positive chirurgische Schnittrander
aufwiesen im Vergleich mit Patienten der BMI-Kategorien <25 kg/m? bzw. 25-29,9
kg/m2 (44,4% versus 26,6% bzw. 25%; p=0,010). In einem gut ausbalancierten
multivariaten Modell fir den Endpunkt R1 konnte hierbei die Signifikanz des Einflusses
von BMI (dichotomisiert in 230 vs. <30 kg/m?) nur marginal verfehlt werden (OR 2,04
(0,96-4,31); p=0,063).
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Studienkriterien Studiengruppe <25 kg/m? 25-29,9 kg/m? 230 kg/m? p
(n=346) (n=79) (n=204) (n=63)

Medianes Alter, Jahre (IQR) 65,2 (59,3-70,2) | 62,8 (57,9-69,6) | 66,5 (59,7-70,7) | 65,2 (60,0-69,9) | p=0,111
BMI, kg/m2? (IQR) 26,9 (25,2-29,1) | 24,1 (23,4-24,5) | 27,1 (25,9-28,1) | 32,1 (31,0-33,7) | p<0,001
ASA-Physical Status
1-2 274 (79,2%) 68 (86,1%) 164 (80,4%) 42 (66,7%) p=0,015
3 72 (20,8%) 11 (13,9%) 40 (19,6%) 21 (33,3%)
Positive Familienanamnese 54 (15,6%) 17 (21,5%) 27 (13,2%) 10 (15,9%) p=0,226
Medianes PSA, ng/ml (IQR) 8,1(5,5-12,1) 7,2 (4,5-13,5) 8,3(5,8-11,6) 8,0 (5,3-13,6) | p=0,533
cT-Stadium
cTla-c 224 (64,7%) 46 (58,2%) 139 (68,1%) 39 (61,9%) p=0,233
cT2 115 (33,2%) 32 (40,5%) 62 (30,4%) 21 (33,3%)
cT3 7 (2,1%) 1 (1,3%) 3 (1,5%) 3 (4,8%)
Biopsie Gleason-Score (bGS)
bGS6 222 (64,2%) 49 (62,0%) 135 (66,2%) 38 (60,3%) p=0,262
bGS7 94 (27,2%) 21 (26,6%) 57 (27,9%) 16 (25,4%)
bGS8-10 30 (8,6%) 9 (11,4%) 12 (5,9%) 9 (14,3%)
Operateur
1 266 (76,9%) 67 (84,8%) 157 (77,0%) 42 (66,7%) p=0,039
2 80 (23,1%) 12 (15,2%) 47 (23,0%) 21 (33,3%)
Mediane Operationszeit*, min 224 (200-254) 214 (180-238) 225 (200-253,5) 235 (210-273) p<0,001
(IQR)
Medianer Blutverlust, ml (IQR) 200 (120-300) 200 (100-300) | 200 (112,5-300) | 300 (200-500) | p<0,001
Blut-Transfusionen erforderlich 9 (2,6%) 4 (5,1%) 4 (2,0%) 1 (1,6%) p=0,290
Mediane Anzahl der entfernten 12 (8-16) 11 (8-16) 12 (8-15) 12 (9-19) p=0,273
LK (IQR)
Nerverhaltende RARP 233 (67,3%) 57 (72,2%) 138 (67,7%) 38 (60,3%) p=0,324
pT-Stadium
pT2 205 (59,2%) 45 (57,0%) 127 (62,3%) 33 (52,4%) p=0,538
pT3 138 (39,9%) 33 (41,8%) 75 (36,8%) 30 (47,6%)
pT4a 3(0,9%) 1(1,3%) 2 (1,0%) 0
pN-Stadium
pNO 329 (95,1%) 76 (96,2%) 195 (95,6%) 58 (92,1%) p=0,460
pN1 17 (4,9%) 3 (3,8%) 9 (4,4%) 5 (7,9%)
Pathologischer Gleason-Score
(PGS)

170 (49,1%) 38 (48,1%) 108 (52,9%) 24 (38,1%) p=0,365
PeSS 140 (40,5%) 33 (41,8%) 76 (37,3%) 31 (49,2%)
PeST 36 (10,4%) 8 (10,1%) 20 (9,8%) 8 (12,7%)
pGS8-10
Upgrading 74 (21,4%) 15 (19,0%) 44 (21,6%) 15 (23,8%) p=0,781
Positiver chirurgischer 100 (28,9%) 21 (26,6%) 51 (25,0%) 28 (44,4%) p=0,010
Schnittrand
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Dauerkatheterentfernung >5d 60 (17,3%) 9 (11,4%) 37 (18,1%) 14 (22,2%) p=0,214
p.o.

Krankenhausentlassung >6d 119 (34,4%) 30 (38,0%) 69 (33,8%) 20 (31,7%) p=0,714
p.o.

CD-KR 90**

CD Grade 0-2 320 (92,5%) 74 (93,7%) 186 (91,2%) 60 (95,2%) p=0,509
CD Grade 3a/b 26 (7,5%) 5 (6,3%) 18 (8,8%) 3 (4,8%)

Tabelle 5: Deskriptive Darstellung der klinischen und histopathologischen Studienkriterien bei 346
Patienten mit primarer RARP. Es erfolgte eine Unterteilung der Studienkriterien anhand des BMI in den
Kategorien <25 kg/m2 (Normalgewicht) vs. 25-29,9 kg/m? (Ubergewicht) vs. 230 kg/m? (Obesitas).

Beachte: *Schnitt-Naht-Zeit **Keine Komplikationen in den Clavien-Dindo Graden 4-5
Erklarung: BMI, Body-Mass-Index; IQR, Interquartilsabstand; BMI, Body-Mass-Index; ASA, American Society of

Anesthesiologists; PSA, prostataspezifisches Antigen; LK, Lymphknoten; RARP, roboterassistierte Prostatektomie; p.o.,
postoperative; CD-KR, Komplikationsrate in der Klassifikation nach Clavien-Dindo

EP

OR (95%Kl); p

EP1: 2pT3a (vs. pT2)
BMI 25-29,9 kg/m?

BMI 230 kg/m?

0,83 (0,47-1,49); p=0,541

1,00 (0,47-2,11); p=0,997

EP2: pN1 (vs. pNO)
BMI 25-29,9 kg/m?2
BMI 230 kg/m?

0,97 (0,26-3,67); p=0,965

1,45 (0,33-6,41); p=0,620

EP3: 2pGS7b (vs. pGS6-7a)
BMI 25-29,9 kg/m?2

BMI =30 kg/m?

0,68 (0,32-1,47); p=0,327

1,10 (0,42-2,93); p=0,845

EP4: Upgrading (vs. kein Upgrading)
BMI 25-29,9 kg/m?2
BMI 230 kg/m?

1,02 (0,50-2,08); p=0,947

1,38 (0,57-3,38); p=0,478

EP5: R1 (vs. RO)
BMI 25-29,9 kg/m?

BMI =30 kg/m?

0,91 (0,49-1,69); p=0,768

2,04 (0,96-4,31); p=0,063

EP6: Blutverlust 2Median (vs. Blutverlust <Median)
BMI 25-29,9 kg/m2
BMI 230 kg/m?

0,86 (0,49-1,51); p=0,609

3,57 (1,71-7,44); p=0,001

EP7: Operationszeit 2Median (vs. Operationszeit <Median)
BMI 25-29,9 kg/m?

BMI =30 kg/m?

1,69 (0,97-2,93); p=0,063

2,31 (1,14-4,70); p=0,021
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EP8: Dauerkatheter >5d p.o. (vs. Dauerkatheter <5d p.o.)
BMI 25-29,9 kg/m2 1,29 (0,61-2,73); p=0,505

BMI 230 kg/m? 1,63 (0,66-4,04); p=0,291

P9: Stationarer Aufenthalt >6d p.o. (vs. station&rer Aufenthalt <6d p.o.)

BMI 25-29,9 kg/m? 0,79 (0,46-1,37); p=0,401
BMI 230 kg/m? 0,73 (0,36-1,50); p=0,390

EP10: CD Grade 3a/b (vs. CD Grade 0-2)*

BMI 25-29,9 kg/m? 1,65 (0,59-4,61); p=0,341
BMI 230 kg/m? 0,72 (0,16-3,22); p=0,664
Tabelle 6. Multivariate logistische Regressionsmodelle zur Prifung des unabhangigen Einflusses

des kategorialen BMI auf die Auspréagung von zehn verschiedenen Endpunkten.

Beachte: Es erfolgte eine Adjustierung aller Regressionsmodellen mit den Kriterien
Patientenalter, Familienanamnese, ASA-Physical Status, klinisches Tumorstadium, PSA
praoperativ, bGS, nerverhaltende OP-Technik, Anzahl der entfernten Lymphknoten und
Operateur. Patienten mit Normalgewicht (BMI <25 kg/m?) bildeten stets die Referenzkategorie
mit einer OR von 1.

*Es lagen keine Komplikationen in den Clavien-Dindo Graden 4-5 vor. Erklarung: EP, Endpunkt; OR,
Odds-Ratio; 95%KI, 95%-Konfidenzintervall, BMI, Body-Mass-Index; ASA, American Society of Anesthesiologists; PSA,

prostataspezifisches Antigen; bGS, Biopsie Gleason-Score; pGS, pathologischer Gleason-Score, chirurgischer Schnittrand, R;
p.o., postoperativ; CD, Clavien-Dindo

Adipositas fuhrt im Rahmen einer roboterassistierten radikalen Prostatektomie
zu einer hoheren Rate positiver Resektionsrander - Ergebnisse einer

prospektiven multizentrischen Studie (Publikation VI)

Diese Publikation entstammt einer durch das Straubinger Klinikum initiierten
multizentrischen prospektiv-randomisierten und verblindeten Studie, in der eine
intraoperative Modifikation (Peritonealflap) hinsichtlich ihres Einflusses auf die Rate
symptomatischer Lymphozelen nach RARP geprift wurde (PIANOFORTE-Trial) [15]
Die vorliegende Publikation versteht sich hierbei als eine Ergebnisprasentation
weiterer Erkenntnisse dieser multizentrischen Studie an 232 prospektiv

nachkontrollierten RARP-Patienten.

Der mediane BMI lag bei 27,2 kg/m? (IQR: 25,2-29,7 kg/m?). Im Vergleich zu Patienten
ohne Adipositas (<30 kg/m?2) hatten adipdse Patienten (=30 kg/m?2) eine um 20 Minuten

langere Operationszeit (Konsolenzeit, 180 vs. 160 min, p=0,013) und es traten mehr
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als doppelt so viele Komplikationen (Clavien-Dindo-Grad =1) innerhalb der ersten 90
postoperativen Tage auf (p=0,013). Hinsichtlich des funktionellen Ergebnisses wurden
90 Tage nach der RARP keine Unterschiede beztiglich der Stressharninkontinenz
Grad 2 oder 3 festgestellt (22,1% vs. 29,4%, p=0,351).

Histopathologische Kriterien zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen, obwohl Patienten mit Adipositas eine etwa 10% hohere R1-Rate
aufwiesen (23,5% vs. 13,3%, p=0,082). Der BMI in der 90. Perzentile betrug 33,7
kg/mz2. Acht von 23 Patienten (34,8%) mit einem BMI =290. Perzentile zeigten einen R1-
Status, verglichen mit 13,4% (28/209 Patienten) mit einem BMI unter der 90. Perzentile
(p=0,013).

In einem multivariaten Modell wies ein BMI in der Dichotomisierung bei 30 kg/m?2
keinen signifikanten Einfluss auf den Endpunkt R1 auf (OR 2,34, p=0,061). Wurde
jedoch eine BMI-Dichotomisierung in der 90. Perzentile durchgefihrt, zeigten
Patienten mit einem héheren BMI etwa viermal haufiger einen positiven chirurgischen
Schnittrand (OR 3,99, p=0,013). In beiden Modellen hatten die praoperativen PSA-
Werte und das histopathologische Tumorstadium einen signifikanten Einfluss auf den
R1-Befund.

Bei den 36 Patienten mit R1-Status lag der mediane BMI bei 27,4 kg/m? (IQR: 25,4-
32,4 kg/m?), die mediane Ausdehnung des R1-Befundes betrug 7,5 mm (IQR: 3,1-11
mm). Es gab keine signifikante Korrelation zwischen dem BMI (kontinuierlich und
dichotomisiert bei 30 kg/m?2) und der Ausdehnung des positiven Resektionsrandes
(kontinuierlich) (r=0,04; p=0,980 und r=0,117; p=0,497). Bemerkenswert ist, dass der
R1-Status haufiger im Bereich der neurovaskularen Biindel (dorsolateral) bei Patienten
mit einem BMI 230 kg/m2 beschrieben wurde. Adipése Patienten zeigten einen Trend
zur dorsolateralen R1-Lokalisation (sieben R1-Lokalisationen waren dorsolateral von
insgesamt 12 Patienten mit R1-Befund, entspricht 58,3%), verglichen mit 8/24 (33,3%)
bei Patienten mit einem BMI <30 kg/m? (p=0,175). Weitere Trends beim Vergleich
anderer R1-Lokalisationen mit den dichotomisierten BMI-Kategorien konnten
hingegen nicht gefunden werden. Festzuhalten bleibt jedoch, dass es insgesamt keine
signifikanten Unterschiede zwischen der R1-Lokalisation und dem BMI (dichotomisiert
oder kontinuierlich) gab. Zentrumseffekte hatten in dieser multizentrischen Studie
keinen Einfluss auf die Untersuchungsergebnisse.

35



Auf der Grundlage der Studienergebnisse bleibt zusammenfassend festzuhalten, dass
-neben einer langeren Operationszeit und etwa doppelt so vielen Komplikationen-
Patienten mit Adipositas nach RARP eine hohere R1-Rate aufweisen. Der in unserer
prospektiven Studie beobachtete Trend zu einer hoheren Rate dorsolateraler R1-
Befunde bei Patienten mit Adipositas sollte in groReren Studien weiter evaluiert
werden, da ein Unterschied hier einen direkten Einfluss auf den intraoperativen Erhalt

der neurovaskularen Bundel nehmen kénnte.

5.4 Kenntnisse des PSA-Wertes bei Hausarzten/ Internisten (Publikationen VIl und

VIl)

Es gibt keinerlei Daten daruber, wie die Vorgaben der Leitlinien zur PSA-basierten
Friherkennung des PCAs in Deutschland umgesetzt werden. Im Optimalfall
orientieren sich hierbei die diagnostischen Algorithmen der Urologen an der S3-
Leitlinie bzw. an den Ergebnissen der aktuellen Publikationen zur ERSPC und zum
PLCO-Trial [50]. Es ist jedoch anzunehmen, dass sich ein grof3er Teil der Manner in
der PCA-Fruherkennung zunachst an ihren Hausarzt oder praktischen Arzt wendet.
Der Anteil der Hausarztinnen und Hausarzte an der Initierung des
populationsbezogenen PCA-Screenings mittels PSA kann derzeit in Deutschland nicht
mit Zahlen belegt werden. Zudem fehlen gesicherte Erkenntnisse dariber, welche
Kriterien deutsche Hausarzte/in der PCA-Friherkennung und dem weiteren Follow-up

bei erhbhtem PSA-Wert zugrunde legen.

Ziel der vorliegenden Fragebogenstudie mit Hausarztinnen und Hausarzten und
Internist/in (H/I) war eine reprasentative Untersuchung der auf Bestimmung des
Serum-PSA-Wertes basierenden Friiherkennungsstrategie der nicht-urologischen
Fachkollegenschaft in zwei deutschen Bundeslandern (Berlin, Brandenburg) sowie die
Einordnung dieser Ergebnisse in den internationalen Vergleich.

Hierzu wurde ein 16 Items umfassender Fragebogen (FB) entwickelt, der an
Hausarzte*innen (Allgemeinmediziner*innen, praktische Arzte*innen),
niedergelassene Internisten*innen sowie an in der Klinik tatige Internisten*innen

gerichtet ist. Der FB umfasst die Abfrage der absolvierten medizinischen Ausbildung,
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die Art der individuell erfolgten PCA-spezifischen Weiterbildung und der
Vorgehensweise bei PSA-basierter PCA-Fruherkennung. Zudem pruft der FB, ob die
H/I anhand der aktuellen Datenlage die Absenkung der PCA-bezogenen Mortalitat
durch ein PSA-Screening als erwiesen ansehen. Fur die vorliegende Arbeit wurden

sechs Indikatorfragen (IF) ausgewahlt.

Vor Versendung des Fragebogens wurde ein ethischer und rechtlicher
Beratungsantrag bei der Ethik-Kommission der Landeséarztekammer Brandenburg
gestellt, in deren Folge ein Unbedenklichkeitsvotum durch die brandenburgische Ethik-
Kommission abgegeben wurde (EK/ED-Nr. 12381/13).

Zwischen Mai und Dezember 2012 wurde der FB an alle in Niederlassung tatigen H/I
in Cottbus (Hausarzte: n=54 + Internisten: n=45) sowie in den Landkreisen Ostprignitz-
Ruppin (n=47 + n=21), Spree-Neil3e (n=44 + n=21), Oder-Spree (n=77 + n=33) und
Havelland (n=50 + n=28) des Bundeslandes Brandenburg versandt. Zudem wurden
alle allgemeinmedizinischen Lehrpraxen des Universitatsklinikums Charité zu Berlin
angeschrieben (n=113), sodass insgesamt 533 FB im ambulanten Sektor versandt

wurden.

Die Gesamtricklaufquote der FB betrug 65,3% (392/600), wobei der Rucklauf
zwischen den Fachrichtungen differierte. Bei Allgemeinmedizinern*innen und
Praktischen Arzten*innen, ambulant tatigen Internisten*innen bzw.
Klinikinternisten*innen konnten Ricklaufquoten von 73% (282/385), 53% (78/148)
respektive 48% (32/67) erreicht werden.

PSA-basierte Friiherkennung des Prostatakarzinoms durch den Hausarzt: Erste

deutsche Ergebnisse im internationalen Vergleich (Publikation VII)

Die deskriptiven Studienergebnisse der fur diese Arbeit relevanten Items sind in
Tabelle 7 dargestellt. 317 der 392 antwortenden Arzte*innen fiihrten eine PCA-
Friherkennung mittels PSA-Bestimmung durch (81%); diese bildeten die
Studiengruppe der Untersuchung. Von diesen H/I hielten 38% den Altersbereich 41-
50 Jahre fir geeignet, um mit der Friherkennung zu beginnen. Knapp 7% hingegen
(n=21) beginnen erst im Altersbereich 61-70 Jahre mit der PCA-Fruherkennung, 53%

bzw. 14% der H/I fihren PSA-basierte Friiherkennung des PCA bis zum 80. und 90.
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Lebensjahr durch. 47% der beteiligten H/l sehen einen starren PSA-Grenzwert von 4
ng/ml als sinnvoll an, hingegen favorisieren 16% altersabhéngige PSA-Grenzwerte.
69% der H/I wirden den Patienten bei Feststellung eines pathologischen PSA-Wertes
unverzuglich dem urologischen Facharzt/in vorstellen. Andererseits kontrollieren 10%
(n=32) zunéchst eigenstandig den erhéhten PSA-Wert nach 3-12 Monaten. 14% und
50% der H/I halten die Senkung der PCA-Mortalitat durch PSA-Screening fur erwiesen
bzw. fur moglich, wobei die zweite Gruppe hierfir eine robustere Datenlage einfordert.
Die Kenntnisse der Arzteschaft zur PCA-Diagnostik stiitzen sich auf hausarztliche
Weiterbildung (33%), personlichen Kontakt mit Urologen*innen (6%) und
Leitlinienstudium (4%). 53% geben mehrere Weiterbildungs-Quellen an, nur 4%

bleiben ohne PCA-spezifische Weiterbildung.

Items/Indikatorfragen Alle teilnehmenden Arzte Arzte mit PSA Arzte ohne PSA
(n =392, 100%) Screening-Erfahrung (n = Screening-Erfahrung (n =
317; 80,9%) 75; 19,1%)
n (%)
n (%) [SG] n (%) [Nicht-SG]

Fachrichtung (Item 1.1)

Allgemeinmedizin (ambulant) 255 (65,1%) 219 (69,1%) 36 (48,0%)
Internist (ambulant) 78 (19,9%) 58 (18,3%) 20 (26,7%)
Praktischer Arzt (ambulant) 27 (6,9%) 13 (4,1%) 14 (18,7%)
Internist (Klinik) 32 (8,2%) 27 (8,5%) 5 (6,7%)

Abstand z. Ausbildung (Item 1.2)

<5 Jahre 50 (12,8%) 35 (11,0%) 15 (20,0%)
6-10 Jahre 63 (16,1%) 48 (15,1%) 15 (20,0%)
11-20 Jahre 93 (23,7%) 81 (25,6%) 12 (16,0%)
21-30 Jahre 120 (30,6%) 94 (29,7%) 26 (34,7%)
>30 Jahre 66 (16,8%) 59 (18,6%) 7 (9,3%)

Start mit PSA-Screening (IF 1.4)

<40 Jahre 7 (1,8%) 7 (2,2%) 0
41-50 Jahre 139 (35,5%) 120 (37,9%) 19 (25,3%)
51-60 Jahre 159 (40,6%) 146 (46,1%) 13 (17,3%)
61-70 Jahre 24 (6,1%) 21 (6,6%) 3 (4,0%)
Uberhaupt nicht screenen bzw. so nicht zu 63 (16,1%) 23 (7,3%) 40 (53,3%)
beantworten

Ende mit PSA-Screening (IF 1.5)

Bis 60 Jahre screenen 7 (1,8%) 4 (1,3%) 3 (4,0%)
Bis 70 Jahre sreenen 75 (19,1%) 64 (20,2%) 11 (14,7%)
Bis 80 Jahre screenen 179 (45,7%) 167 (52,7%) 12 (16,0%)
Bis 90 Jahre screenen 46 (11,7%) 43 (13,6%) 3 (4,0%)
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Uberhaupt nicht screenen bzw. so nicht zu 85 (21,6%) 39 (12,3%) 46 (61,3%)
beantworten

Path. PSA-Grenzwert (IF 1.6)

>2.5 ng/ml 31 (7,9%) 25 (7,9%) 6 (8,0%)
>4 ng/ml 164 (41,8%) 149 (47,0%) 15 (20,0%)
>6 ng/ml 13 (3,3%) 12 (3,8%) 1 (1,3%)
Altersabhangige GW 57 (14,5%) 52 (16,4%) 5 (6,7%)
DRU und f-PSA abhéangige GW 66 (16,8%) 50 (15,8%) 16 (21,3%)
Kann so nicht beantwortet werden 61 (15,6%) 29 (9,1%) 32 (42,7%)

Vorgehen bei path. PSA (IF 1.7)

PSA-Kontrolle in 2-4 Wochen 27 (6,9%) 24 (7,6%) 3 (4,0%)
Antibiotikum, dann PSA-Kontrolle 9 (2,3%) 9 (2,8%) 0
PSA-Kontrolle in 3-6 Monaten 42 (10,7%) 31 (9,8%) 11 (14,7%)
PSA-Kontrolle in 7-12 Monaten 2 (0,5%) 1 (0,3%) 1 (1,3%)
Urinkultur 2 (0,5%) 1(0,3%) 1 (1,3%)
Uberweisung zum Urologen 269 (68,6%) 219 (69,1%) 50 (66,7%)
Kann so nicht beantwortet werden 41 (10,5%) 32 (10,1%) 9 (12,0%)

PCA-Mortalitatssenkung  durch PSA-
Screening (IF 1.11)

Ja (bewiesen)

47 (12,0%) 43 (13,6%) 4 (5,3%)
Mdglich (mehr Studiendaten nétig)

178 (45,4%) 160 (50,5%) 18 (24,0%)
Nein (bewiesen)

63 (16,1%) 31 (9,8%) 32 (42,7%)
Kann so nicht beantwortet werden

104 (26,5%) 83 (26,2%) 21 (28,0%)
PSA-Wissenserwerb (Item 1.14)
Fachliteratur/Leitlinien 19 (4,8%) 14 (4,4%) 5 (6,7%)
HA-/Internistische Weiterbildungen 111 (28,3%) 103 (32,5%) 8 (10,7%)
Urologische Weiterbildungen 9 (2,3%) 2 (0,6%) 7 (9,3%)
Kontakt mit Urologen 40 (10,2%) 18 (5,7%) 22 (29,3%)
Mehrere der Optionen 195 (49,7%) 167 (52,7%) 28 (37,3%)
Keine der Optionen 18 (4,6%) 13 (4,1%) 5 (6,7%)

Tabelle 7. Verteilung der Ausbildungscharakteristik der teilnehmenden Arzte (n=392) und der Antworten
auf die einzelnen 5 Indikatorfragen (Items) zwischen Arzten mit (n=317, 81%) bzw. ohne (n=75, 19%)
PCA-Screeningerfahrung durch PSA-Bestimmung (IF 1.3).

Legende: SG, Studiengruppe; IF, Indikatorfrage; PCA, Prostatakarzinom; PSA,
Prostataspezifisches Antigen; f-PSA, freies PSA; HA, Hausarzte; DRU, digital-rektale

Untersuchung; GW, Grenzwerte; path., pathologischen

Die Ergebnisse unserer Studie stellen erste verfigbare Daten zum Umgang der H/I mit
dem PSA-Test zur PCA-Friherkennung in Deutschland dar. Eine PSA-basierte PCA-
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Friherkennung wird durch etwa vier von funf H/I durchgefihrt. Etwa sieben von 10
screenenden Arzten*innen stellen Patienten mit pathologischen PSA-Werten
anschlielend unmittelbar dem Urologen*innen vor. Andererseits kontrollieren 10%
zunachst eigenstandig den PSA-Wert erneut nach 3-12 Monaten. Etwa 14% der mit
Hilfe des PSA-Wertes vorsorgenden H/l sehen die Senkung der PCA-Mortalitat durch
das PCA-Screening als erwiesen an. Die Art der periodischen Weiterbildung der H/I
Ubt hierbei einen Einfluss auf die Beantwortung dieser Frage aus, da H/I mit alleinig
hausarztlich-internistischer Weiterbildung den Nutzen des PCA-Screenings zur
Absenkung der PCA-Mortalitst hoher einschatzen (p=0,022). Die auch im
internationalen Vergleich hohe Rucklaufquote der vorliegenden Studie (65% gesamt,
73% der Allgemeinmediziner und praktischen Arzte) spiegelt das ausgepragte
Interesse der befragten Berufsgruppe an Fragen der PSA-basierten PCA-
Friherkennung wider. Gerade im Licht uneinheitlicher internationaler Empfehlungen
und des immer haufiger auch offentlich formulierten Verdachts eines nicht indizierten
PSA-Screenings, sollte der Dialog mit den nicht-urologischen Fachkollegen*innen auf
Gebieten mit urologischer Kernkompetenz, zu denen die PCA-Friherkennung gehort,
gemeinsam durch die Gremien der urologischen und entsprechenden
allgemeinmedizinischen bzw. internistischen Fachgesellschaften gesteuert werden,
um diesem starken Interesse auf hohem fachlichen und ethischen Niveau gerecht zu

werden.

40



Bewertung der Verwendung von prostataspezifischem Antigen als Instrument
zur Fruherkennung von Prostatakrebs bei Allgemeinmedizinern*innen und
Internisten*innen: Ergebnisse einer reprasentativen Querschnittsfrage-
bogenstudie (Publikation VIII)

Ziel dieser zweiten Arbeit der bereits oben beschriebenen Fragebogenstudie an
Hausarztinnen und Hausarzte und Klinikinternisten*innen war die reprasentative
Untersuchung der auf PSA basierenden Screeningstrategie von nichturologischen
Fachkollegen in zwei deutschen Bundeslandern sowie die Evaluation der Kriterien, die

die Anwendung des PSA-Tests als Friherkennungs-instrument des PCAs definieren.

Das priméare Studienziel und Unterscheidungsmerkmal bildete die Beantwortung der
Frage, ob die Hausarzte*innen oder Klinikinternisten*innen das PSA als
Screeninginstrument fir das PCA einsetzen. Zwischen der Beantwortung dieser Frage
und diversen anderen vorher dichotomisierten Items (siehe unten) wurden bivariate
Korrelationen berechnet. Der Korrelationskoeffizient nach Kendall (T) stellt hierbei eine
dimensionslose Zahl mit einem Spektrum zwischen -1 und 1 dar. Unter
Berucksichtigung der Ausrichtung der zu korrelierenden Items zeigt T<O0 bzw. T>0
einen negativen respektive positiven Zusammenhang an. Zusatzlich wurde die
unterschiedliche Verteilung der dichotomisierten Antwortmoglichkeiten von
ausgewahlten Items auf die zwei Optionen von Item 1.3 anhand des Fisher’s Exakt-
Tests geprift. Schlussendlich wurde ein multivariates logistisches Regressionsmodell
(MLRM) gebildet, welches den unabhéngigen Einfluss verschiedener Kriterien auf die
Entscheidung des Hausarztes/in oder Klinikinternisten*innen prift, PSA als
Screeninginstrument einzusetzen (die Beantwortung dieser Frage stellt somit die
abhangige Variable dar). Sofern es hierfir eine Rationale gab und die prozentuale
Zuordnung zu der Screening-Frage es sinnvoll erscheinen liel3, wurden verschiedene
Antwortmadglichkeiten in den im MLRM bericksichtigten Items zusammengelegt.
Dadurch konnten die unabhangigen Variablen regular dichotom ins MLRM
eingeschlossen werden. Die Giite der Anpassung des MLRM wurde mit der Likelihood-
Funktion beurteilt, das nach Nagelkerke wiedergegebene Bestimmtheitsmald R2
drickt hingegen den Anteil der durch die logistische Regression erklarten Varianz aus
(ideal: R2 von 1, entspricht dann 100%). Mit anderen Worten fungiert das

Bestimmtheitsmal3 als Surrogat dafir, wie Fit das MLRM ist. Bei der Generierung des
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MLRM wurde zumindest ein R2 von 0,35 vorausgesetzt (Forderung: R2 =0,35). Der
Einfluss der verschiedenen unabhéngigen Variablen auf die abhéngige Variable wird
mit der Odds-Ratio (OR) inklusive des 95%-Konfidenzintervalls dargestellt. Die interne
Validitdt der einzelnen Variablen (Indikatorfragen) im MLRM wurde mittels der
Bootstrap-Technik gepruft (anhand von 1000 Stichproben). Die hierbei nachweisbare
Abweichung des finalen Regressionskoeffizienten wurde als Slope-Index
(Minderungs-Index) berechnet und reprasentiert den Betrag der Uberschéatzung.
Normalerweise rangieren die Slope-Indizes zwischen 0 und 1, wobei ein Slope-Index

von 1 eine Uberschatzung ausschlief3t.

Die deskriptiven Studienergebnisse wurden in Tabelle 8 dargestellt. 81% der befragten
Arzte*innen fihren ein PCA-Screening mittels PSA-Bestimmung durch (317/392). Von
den Kollegen*innen, die sich auf ein Patientenalter als Startpunkt des PSA-Screenings
festlegten (n=329), bewerteten 7,3% (n=24) ein Alter von 61 Jahren als sinnvoll.
Insgesamt 331 Arzte*innen beantworteten die Frage, welcher PSA-Wert als
pathologischer Grenzwert anzusehen ist. Von ihnen gaben 49,5% (n=164) den
Leitlinien-konformen Grenzwert von 4 ng/ml an, 57 Kollegen sprachen sich fir
altersabhangige Grenzwerte aus (17,2%). Bei Feststellung eines pathologischen PSA-
Wertes wirden 269 von 351 Kollegen eine sofortige Uberweisung zum Urologen
veranlassen (76,6%). Anderseits geben 44 (12,5%) der antwortenden Arzte*innen an,
erst einmal eine eigenstandige PSA-Kontrolle nach 3-12 Monaten durchzufthren. Fallt
die Kontrolle eines primar pathologischen PSA-Wertes dann normal aus, wiirden 97
(39,4%) der 246 hierzu antwortenden Kollegen eine abermalige PSA-Bestimmung
nach 7-12 Monaten durchfiihren und 37,4% (n=92) den Patienten trotzdem zum
Urologen Uberweisen. 63 (21,9%) der 288 hierzu eindeutig antwortenden Arzte*innen
halten es fur bewiesen, dass es keine PCA-Mortalitdtssenkung durch PSA-Screening
gibt. Andererseits wirden 35,5% der Kollegen (126/355) die Festlegung eines
jahrlichen PSA-Tests ab dem 50. Lebensjahr in der Leitlinie begrifRen (bei Risiko ab
dem 45. Lebensjahr). Bei einem 62jdhrigen Patienten ohne Komorbiditat mit
Niedrigrisiko-PCA raten 35,3% (66/187) zu einer aktiven Beobachtung. Von den
aktiven Therapieverfahren erhalt in diesem klinischen Szenario die RALP die meisten
Empfehlungen (n=42). 111 Kollegen (28,3%) beziehen ihr Wissen zum PSA-Screening
alleinig aus den hauséarztlichen bzw. internistischen Weiterbildungen. Die Zertifizierung

einer Klinik als PCA-Zentrum wird von nahezu allen Kollegen als positiv eingeschatzt.
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179 Arzte (45,7%) orientieren sich in der Empfehlung fiir oder gegen eine Klinik alleinig

an der Tatsache, ob diese Klinik eine Zertifizierung zum PCA-Zentrum aufweist.

In der Tabelle 9 wurden vorher ausgewahlte Indikatorfragen dichotomisiert dargestellt
und ihr Einfluss auf die Bereitschaft der Arzte*innen zum PSA-Screening berechnet.
Die groite  PCA-Screening-Erfahrung weisen folgende  Gruppen  auf:
Allgemeinmediziner/in und Klinikinternisten*innen (86%; p<0,001); Arzte*innen, bei
denen die Ausbildung mehr als 10 Jahre zuriickliegt (84%; p=0,023); Arzte*innen, die
eine PCA-Mortalitatssenkung durch PSA-Screening als erwiesen oder mdglich
ansehen (90%; p<0,001); Arzte, die bei Niedrigrisiko-PCA eine Prostatektomie oder
perkutane Radiotherapie empfehlen (91%; p=0,001); Arzte*innen, die den jahrlichen
PSA-Test ab dem 50. Lebensjahr favorisieren (91%; p<0,001) und Arzte, die
ausschlie8lich an hausarztlichen oder internistischen Weiterbildungen zum PSA-

Screening teilnehmen (93%; p<0,001).

AnschlieBend wurden diese dichotomisierten Indikatorfragen in ein MLRM
eingeschlossen, wobei das Bestimmtheitsmal3 definitionsgemaf oberhalb von 0,35 lag
(R2 = 0,39). Den gro3ten unabhangigen Einfluss auf die positive Einstellung der
nichturologischen Kollegen zum PSA-Screening wiesen die Kriterien Fachrichtung
(OR 3,12; p<0,001), ausschlieRlich hausarztlicher oder internistischer Wissenserwerb
(OR 3,95; p=0,002) und Befurwortung einer jahrlichen PSA-Bestimmung ab dem 50.
Lebensjahr (OR 6,85; p<0,001) auf (Tabelle 10). Das MLRM zeigte eine hohe interne
Validitat (Slope-Indizes 0,93-0,98).
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Items/indicator questions

All participating
physicians
(n =392;100%)

Physicians with PSA-based
early detection experience
(n=317;80.9%)

Physicians without

PSA-based early detection
experience (n = 75; 19.1%)

Specialisation (item 1)
GP (board-certified)
IS (office-based)
GP (non-certified)
IS (working in hospitals)
Time since specialisation (item 2)
<5 years
6-10 years
11-20 years
21-30 years
>30 years
Age of starting PSA-based early detection (item 4)
<40 years
41-50 years
51-60 years
61-70 years
No early detection at all or no answer
Age of stopping PSA-based early detection (item 5)
Until the age of 60
Until the age of 70
Until the age of 80
Until the age of 90
No early detection at all or no answer
PSA cut-off (item 6)
>2.5 ng/ml
>4 ng/ml
>6 ng/ml
Age-adjusted PSA cut-off
DRE and free PSA adjusted cut-off
No answer
Management of pathological PSA (item 7)
PSA monitoring after 2—-4 weeks
Antibiotics, then PSA re-assessment
PSA monitoring after 3-6 months
PSA monitoring after 7-12 months
Urine culture
Referral to a board-certified urologist
No answer
PSA re-assessment normal (item 8)
PSA re-assessment after 2-4 weeks
PSA re-assessment after 3—-6 months
PSA re-assessment after 7-12 months
Referral to a board-certified urologist
No answer
PSA re-assessment pathological (item 9)
PSA re-assessment after 2-4 weeks
Antibiotics, then PSA re-assessment
PSA re-assessment after 3-6 months
PSA re-assessment after 7-12 months
Urine culture
Referral to a board-certified urologist
No answer

255 (65.1%)
78 (19.9%)
27 (6.9%)
32 (8.2%)

50 (12.8%)
63 (16.1%)
93 (23.7%)
120 (30.6%)
66 (16.8%)

7 (1.8%)
139 (35.5%)
159 (40.6%)

24 (6.1%)
63 (16.1%)

7 (1.8%)
75 (19.1%)
179 (45.7%)
46 (11.7%)
85 (21.6%)

31 (7.9%)
164 (41.8%)
13 (3.3%)
57 (14.5%)
66 (16.8%)
61 (15.6%)

27 (6.9%)

9 (2.3%)
42 (10.7%)

2 (0.5%)

2 (0.5%)
269 (68.6%)
41 (10.5%)

4 (1.0%)
53 (13.5%)
97 (24.7%)
92 (23.5%)

146 (37.2%)

0
2 (0.5%)
4 (1.0%)
1(0.3%)
1(0.3%)

255 (65.1%)

129 (32.9%)

219 (69.1%)
58 (18.3%)
13 (4.1%)
27 (8.5%)

35 (11.0%)
48 (15.1%)
81 (25.6%)
94 (29.7%)

59 (18.6%)

7 (2.2%)
120 (37.9%)
146 (46.1%)

1 (6.6%)

23 (7.3%)

4 (1.3%)
64 (20.2%)
167 (52.7%)
43 (13.6%)
39 (12.3%)

25 (7.9%)
149 (47.0%)
12 (3.8%)
52 (16.4%)
50 (15.8%)
9 (9.1%)

24 (7.6%)

9 (2.8%)

1 (9.8%)

1 (0.3%)

1 (0.3%)
219 (69.1%)
32 (10.1%)

3(0.9%)
46 (14.5%)
82 (25.9%)
74 (23.3%)

112 (35.3%)

0
2(0.6%)
3(0.9%)
0
0

209 (65.9%)

103 (32.5%)

36 (48.0%)

20 (26.7%)

14 (18.7%)
5(6.7%)

15 (20.0%)
15 (20.0%)
12 (16.0%)
26 (34.7%)
7 (9.3%)

0
19 (25.3%)
13 (17.3%)
3 (4.0%)
40 (53.3%)

3 (4.0%)
11 (14.7%)
12 (16.0%)

3(4.0%)
46 (61.3%)

6 (8.0%)
15 (20.0%)
1(1.3%)
5(6.7%)
16 (21.3%)
32 (42.7%)

3 (4.0%)
0
11 (14.7%)
1(1.3%)
1(1.3%)
50 (66.7%)
9 (12.0%)

1(1.3%)
7(9.3%)
15 (20.0%)
18 (24.0%)
34 (45.3%)

0
0
1(1.3%)
1(1.3%)
1(1.3%)

46 (61.3%)

26 (34.7%)
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Items/indicator questions All participating Physicians with PSA-based Physicians without

physicians early detection experience PSA-based early detection
(n =392; 100%) (n =317; 80.9%) experience (n =75;19.1%)
Which antibiotics (item 10)
Quinolones 72 (18.4%) 58 (18.3%) 14 (18.7%)
Sulfamethoxazole-trimethoprim 13 (3.3%) 8 (2.5%) 5(6.7%)
Others 5(1.3%) 5(1.6%) 0
No antibiotics 168 (42.9%) 143 (45.1%) 25 (33.3%)
No answer 134 (34.2%) 103 (32.5%) 31(41.3%)
PCa mortality reduction by PSA-based early detection (item 11)
Yes (evidence proof) 47 (12.0%) 43 (13.6%) 4(5.3%)
Possible (more robust data needed) 178 (45.4%) 160 (50.5%) 18 (24.0%)
No (evidence proof) 63 (16.1%) 31 (9.8%) 32 (42.7%)
No answer 104 (26.5%) 83 (26.2%) 21(28.0%)
Therapy recommendations for a 62-year-old man with low-risk PCa (item 12)
Prostatectomy (open surgery) 12 (3.1%) 10 (3.2%) 2(2.7%)
Prostatectomy (robot-assisted) 42 (10.7%) 40 (12.6%) 2(2.7%)
Prostatectomy (laparoscopic) 29 (7.4%) 27 (8.5%) 2 (2.7%)
Percutaneous radiotherapy 32 (8.2%) 28 (8.8%) 4(5.3%)
Brachytherapy 6 (1.5%) 3(0.9%) 3 (4.0%)
Active surveillance 66 (16.8%) 43 (13.6%) 23 (30.7%)
No answer 205 (52.3%) 166 (52.4%) 39 (52.0%)
Annual PSA test beginning at the age of 50 (45 for men at risk) (item 13)
Yes 126 (32.1%) 119 (37.5%) 7 (9.3%)
Yes, interval adjusted to PSA levels 152 (38.8%) 135 (42.6%) 17 (22.7%)
No 77 (19.6%) 41 (12.9%) 36 (48.0%)
No answer 37 (9.4%) 22 (6.9%) 15 (20.0%)
Knowledge acquisition on PSA-based early detection (item 14)
Literature/guidelines 19 (4.8%) 14 (4.4%) 5(6.7%)
GP/IS training 111 (28.3%) 103 (32.5%) 8 (10.7%)
Urological training 9 (2.3%) 2 (0.6%) 7(9.3%)
Personal contact with urologists 40 (10.2%) 18 (5.7%) 22(29.3%)
Numerous options 195 (49.7%) 167 (52.7%) 28 (37.3%)
None of options mentioned 18 (4.6%) 13 (4.1%) 5(6.7%)
Consequences of a certification as PCa centre (item 15)
Better quality of therapy 151 (38.5%) 123 (38.8%) 28 (37.3%)
Poorer quality of treatment 7 (1.8%) 7 (2.2%) 0
Treatment outcome more transparent 184 (46.9%) 151 (47.6%) 33 (44.0%)
No answer 50 (12.8%) 36 (11.4%) 14 (18.7%)
Recommendation of treatment in a PCa centre (item 16)
Yes 179 (45.7%) 142 (44.8%) 37 (49.3%)
No, on the contrary 2 (0.5%) 2 (0.6%) 0
Recommendation irrespective of status as PCa centre 211 (53.8%) 173 (54.6%) 38 (50.7%)

DRE = Digital rectal examination.

Tabelle 8. Verteilung der Ausbildungscharakteristik der teilnehmenden Arzte (n=392) und der Antworten
auf die einzelnen Indikatorfragen (Items) sowie Darstellung der Antwortverteilung zwischen Arzten mit
(n=317, 81%) bzw. ohne (n=75, 19%) PCA-Screeningerfahrung durch PSA-Bestimmung (Item 3)
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Dichotomisierte ltems/

Indikatorfragen

Arzte mit PSA
Screening-Erfahrung
(n = 317; 80,9%)

n (%)

[Bezug: Item 3]

Arzte ohne PSA
Screening-Erfahrung
(n =75; 19,1%)

n (%)

[Bezug: Item 3]

Unterschied (U) bzw.

Korrelation (K)

Fachrichtung (Item 1)
Prakt. Arzt o. ambulanter Internist

Allgemeinmed. o. Klinikinternist

71 (67,6%)

246 (85,7%)

34 (32,4%)

41 (14,3%)

U: p<0,001

K: 1=0,204 (p<0,001)

Abstand zur Ausbildung (Item 2)
<10 Jahre

211 Jahre

83 (73,4%)
234 (83,9%)

30 (26,6%)
45 (16,1%)

U: p=0,023
K: =0,120 (p=0,017)

PCA-Mortalitdtssenkung durch PSA-
Screening (Item 11)

Nicht Bewiesen o. keine Aussage

Bewiesen 0. méglicherweise

114 (68,3%)

203 (90,2%)

53 (31,7%)

22 (9,8%)

U: p<0,001

K: 1=0,276 (p<0,001)

Therapieempfehlung bei PCA mit
Niedrigrisiko, 62 Jahre (Item 12)

BT, Beobachten o. keine Aussage

Prostatektomie o. perkutane RT

212 (76,5%)

105 (91,3%)

65 (23,5%)

10 (8,7%)

U: p=0,001

K: t=0,171 (p<0,001)

Jahrlicher PSA-Test ab dem 50. Lbj.
[45. Lbj. bei Risiko] (Item 13)

Nein o. keine Aussage

Ja o. dann werteabhéngig

63 (55,3%)
254 (91,4%)

51 (44,7%)
24 (8,6%)

U: p<0,001

K: 1=0,417 (p<0,001)

PSA-Wissenserwerb (Item 14)
Jede andere Option

AusschlieRlich HA- oder intern. WB

214 (76,2%)
103 (92,8%)

67 (23,8%)
8 (7,2%)

U: p<0,001

K: 1=0,191 (p<0,001)

Tabelle 9. Verteilung der dichotomisierten Antwortmaéglichkeiten von ausgewahlten Items auf die zwei
Optionen von Item 1.3. Die Auswahl der Iltems und der Art der Dichotomisierung erfolgte anhand sinnvoll
erscheinender Kombinationen gemaf den Ergebnissen von Tabelle 1. Das Ausmafd des Unterschieds
wurde mit dem Fisher-Exakt-Test, die Ermittlung der Ubereinstimmung mit dem Kendall-Tau (1)-
Rangkorrelationskoeffizienten geprtift.

Legende: PCA, Prostatakarzinom; PSA, Prostataspezifisches Antigen; HA, Hausérzte; o., oder; BT,
Brachytherapie; RT, Radiotherapie; intern. WB, internistische Weiterbildung
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Dichotomisierte Items/
OR (95%-KI) p Slope-Index
Indikatorfragen

Fachrichtung (Item 1)

Allgemeinmed. oder Klinikinternist 3.12(1,66 - 5,89) <0.001 0,97

(Referent: andere Option)

Abstand zur Ausbildung (Item 2)
1,86 (0,99 — 3,49) 0,055 0,95
211 Jahre (Referent: <10 Jahre)

PCA-Mortalitatssenkung durch PSA-
Screening (Item 11)
2,03 (1,07 - 3,88) 0,031 0,98
Bewiesen oder moglicherweise
(Referent: andere Option)

Therapieempfehlung bei PCA mit
Niedrigrisiko, 62 Jahre (Item 12)
3,43 (1,51-7,81) 0,003 0,93
Prostatektomie oder perkutane RT
(Referent: andere Option)

Jahrlicher PSA-Test ab dem 50. Lbj.
[45. Lbj. bei Risiko] (Item 13)
6,85 (3,61 —12,98) <0,001 0,96
Ja oder dann werteabhéngig (Referent:
andere Option)

PSA-Wissenserwerb (Item 14)

AusschlieRlich HA- oder intern. WB 3,95(1,67-9,33) 0,002 0,94

(Referent: andere Option)

Tabelle 10. Multivariates logistisches Regressionsmodell (MLRM) zur Uberpriifung des unabhéngigen
Einflusses verschiedener dichotomisierter Indikatorfragen auf die Bereitschaft des Nichturologen zum
PCA-Screening mittels PSA. Der Einschluss von Indikatorfragen in das MLRM erfolgte unter der
Voraussetzung, dass ein Bestimmtheitsmal® von mindestens 35% zu existieren hat.

Legende: PCA, Prostatakarzinom; PSA, Prostataspezifisches Antigen; HA, Hauséarzte; RT,
Radiotherapie; intern. WB, internistische Weiterbildung; OR, Odds-Ratio; Kl, Konfidenzintervall
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Zusammenfassend bleibt aus den Ergebnissen dieser Studie bestehen, dass etwa vier
von 5 nichturologischen Kollegen*innen aus den Fachgebieten Allgemeinmedizin und
Innere Medizin eine auf PSA-Bestimmung basierende PCA-Friherkennung
durchfihren. Mehr als drei von 4 Arzten*innen wirden die Patienten mit
pathologischen PSA-Werten unverziglich dem Urologen zur weiterfihrenden
Diagnostik vorstellen. Etwa 13% der nichturologischen Kollegen*innen warten
maoglicherweise zu lange mit der Reevaluation des erhdhten PSA-Wertes. Einen
unabhéngigen Einfluss auf die positive Einstellung der nichturologischen
Kollegen*innen zum PSA-Screening Ubten u.a. die Fachrichtung (h6here Screening-
Bereitschaft bei Allgemeinmedizinern und Klinikinternisten), der ausschlieflich
hausarztliche oder internistische Wissenserwerb und die Befurwortung einer jahrlichen
PSA-Bestimmung ab dem 50. Lebensjahr aus. Die spezifische Weiterbildung der
nichturologischen Fachkollegen*innen auf Gebieten mit urologischer Kernkompetenz,
zu denen die Friherkennung des PCAs gehort, sollte gemeinsam durch die Gremien
der Deutschen Gesellschaft fur Urologie und der entsprechenden

allgemeinmedizinischen bzw. internistischen Fachgesellschaften gesteuert werden.
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6. Diskussion und Ausblick

Operative Therapie des BPS

Bei der Therapie des BPS sind momentan keine richtungsweisenden Veranderungen
im Bereich der medikamentdsen Therapie in Aussicht. Bei den operativen Verfahren
sind jedoch in den letzten Jahren eine Vielzahl von neuen Methoden (z.B.
Wasserdampfablation (Rezum®) und Wasserstrahlablation (AquaAblation®), UroLift®
oder die Prostataembolisation) auf den Markt gekommen oder stehen kurz vor der

Einfihrung in die klinische Routineanwendung.

Verfahren Vorteile (IPSSE::izFiﬁ:iten) Kontraindikationen | Sicherheitsprofil Narkose
PRX302/NX1207 E+/k. A. zu E+ —7,6/a/-5,2/a Keine Ginstig, k.Z. LA
Urolift? E+ ~11,7/3m PC > 100 cm®, ML Giinstig LA
iTIND® k. A. zu E+ ~7/3a ML kA, kZ LA
Rezum® E+ -50 %/3m Keine Giinstig LA
Aquablation E+, PV > 80cm® -15,1/a Keine Gunstig Keine LA
Prostataembolisation| E+, PV >80 cm® -13/3m Keine Ginstig LA

a Jahr, E+Erektions-undEjakulationserhalt, k.Z. keine Zulassungin Deutschland, LA Lokalanasthesie, mMonate, ML Mittellappen, k. A. keine
Angabe
PV Prostatavolumen, IPSS ,International Prostate Symptom Score”

Tabelle 11: neue minimal-invasive Therapien des BPS [51], [52]

Neben dem Ausreizen medikamentdser Therapien erklart evtl. auch die schrittweise
Implementierung neuer interventioneller Therapieansétze die Abnahme der absoluten
Anzahl jahrlicher Eingriffe in dem von uns ausgewerteten Beobachtungszeitraum. Alle
Verfahren werden mit einer mehr oder weniger groRen finanziellen Potenz der
Industrie auf dem Markt platziert. Eine objektive Beurteilung der Ergebnisse dieser
neuen Techniken ist bei monozentrischen und weitestgehend Single-Surgeon Studien
aul3erordentlich schwierig. Daher ist eine Auswertung von Real-Life Daten, wie sie bei
den Versicherungstragern im Rahmen von Abrechnungsdaten in grof3er Zahl vorliegen
(trotz des Fehlens einiger wesentlicher Aspekte wie z.B. den funktionellen Ergebnissen
und auch den histopathologischen Befunden), eine wichtige weiterfihrende
Datenquelle zur Beurteilung der Behandlungsergebnisse nach Einfuhrung in die

klinische Anwendung.
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Weiter konnte in den Publikationen | und Il dargestellt werden, dass die Laserverfahren
(und hier vor allem die Laserenukealtion) in Relation zur TUR-P sich zunehmend
durchsetzen. Zu bertcksichtigen ist sicher, dass die Laserenukleation erst in den
letzten Jahren eine wachsende Bedeutung gewonnen hat und dass wir die Daten im
weiteren Verlauf reevaluieren sollten, da wahrscheinlich besonders bei dieser OP-
Technik aus einer Zunahme der Fallzahl (bei langerer Lernkurve dieser Technik) evtl.
eine niedrigere Komplikationsrate resultieren konnte. Gemalf3 unserer Daten konnte
jedoch nachgewiesen werden, dass es bei den ausgewerteten Verfahren keinen
generellen ,Primus inter pares® gibt, der in allen durch uns analysierten Endpunkten
den anderen Verfahren tberlegen ist. Die durch uns generierten Erkenntnisse sehen
wir als so robust an, dass sie -neben dem Patientenwunsch, der individuellen Expertise
des Operateurs und anatomischen Faktoren (z.B. ProstatagréRe)- in die Wahl des
geeigneten OP-Verfahrens mit einflieRen sollten. In die Operations-Aufklarung sollten
die unterschiedlichen Komplikationsraten und die Reinterventionswahrscheinlichkeit
unter besonderer Berticksichtigung der zu erzielenden Langzeitergebnisse mit dem
Patienten besprochen werden. Die h6here Komplikationsrate der Adenomenukleation
(Bluttransfusionen und  Mortalitdt) in  Kombination mit der geringsten
Reinterventionsrate im Langzeitverlauf konnte perspektivisch ggf. zu einer breiteren
Implementierung der ,da Vinci-assistierten“ laparoskopischen Adenomektomie bei
groRem Adenomvolumen fihren. Durch diesen Eingriff kdnnte ggf. das Beste aus
beiden Welten miteinander kombiniert werden: die niedrige Reinterventionsrate auf der
einen Seite mit dem deutlich niedrigeren Blutungsrisiko von laparoskopischen
Eingriffen sowie der geringen Gefahr von Harnrohrenverletzungen (Strikturen)
andererseits [53]. Des Weiteren ist es sicher sinnvoll, die in Tabelle 11 genannten
Verfahren in weitere Analysen mit einzubeziehen, um dadurch statistisch verwertbare

Daten aus der Routineanwendung zu generieren.

Der PSA-Wert und die Friherkennung

Zur Friherkennung des Prostatakarzinoms ist weiterhin die Bestimmung des PSA-
Wertes als Screening-Instrument umstritten. Durch die Messung des PSA-Wertes im
Blut kann ein PCA schon in einem frihen Stadium entdeckt und die Wahrscheinlichkeit
daran zu sterben um etwa 30% abgesenkt werden. Allerdings besteht andererseits das

Risiko, dass ein erhdhter PSA-Wert zur Diagnose eines PCA fuhrt, welches fir den

50



Betroffenen nicht lebensbedrohend ist. Daher wiirde ein breites unselektioniertes auf
PSA-Abnahme basierendes PCA-Screening bei einer erheblichen Anzahl von
Mannern eine Diagnose sichern, an der diese Manner niemals erkrankt waren. Aus
diesem Grund kann eine generelle Empfehlung zur Umsetzung solch einer
Screeningstrategie nicht gegeben werden [54].

In den Publikationen 7 und 8 konnten wir darstellen, dass 81% der von uns befragten
Hausarztinnen und Hausarzte und Internisten*innen eine PCA-Friherkennung mittels
PSA-Bestimmung durchfihren. Der aktuelle Wissensstand der analysierten
Hausarzte*innen beziglich der Einordnung pathologischer PSA-Werte war
unzureichend. Es wurde hierbei deutlich, dass die kontroversen Diskussionen Uber
den PSA-Wert sowie die durchaus unterschiedlichen nationalen und internationalen
Empfehlungen zu einer signifikanten Verunsicherung bezlglich des adaquaten
Umganges mit diesem Tumormarker in dieser Berufsgruppe beitrugen. Grade auch
vor diesem Hintergrund erwarten wir wichtige Erkenntnisse von der Deutschen
PROBASE-Studie (Risk-adapted prostate cancer early detection study based on a
“‘baseline” PSA value in young men — a prospective multicenter randomized trial), bei
der ein sehr zeitgemalles Konzept zur gestaffelten PSA-basierten Friherkennung des
PCA untersucht wird. Der erste PSA-Test erfolgt hierbei in Abh&ngigkeit vom
individuellen Risiko des Mannes mit 45 bzw. 50 Jahren. Erste Daten der Studie wurden
nun auf dem Deutschen Krebskongress 2020 vorgestellt. Nach Rekrutierung von fast
47.000 Mannern im Alter von 45 Jahren zeigte die Analyse der ersten Screeningrunde
Uberraschende Ergebnisse: Etwa 90% der Manner lagen mit ihnrem Basis-PSA-Wert
im Niedrigrisikobereich und daher konnte bei ihnen die Wiederholung des PSA-Tests
auf 5-jahrliche Abstande prolongiert werden. Nur bei etwa der Halfte der Manner in der
Hochrisikogruppe (PSA >3 ng/ml) bestatigte sich dieser Wert in einer
Kontrolluntersuchung. So wurde insgesamt nur fur 0,8% aller 45-jahrigen Manner eine
weiterfihrende Diagnostik empfohlen. Diese zeigte dann bei etwa einem Drittel dieser
Manner ein PCA, wobei die meisten dieser durch risiko-adaptierte Friherkennung
gefundenen Karzinome einen geringen Aggressivitatsgrad aufwiesen. In
weiterfiihrenden Analysen wird sich nun zeigen, ob sich diese Beobachtung bestétigen
lasst und damit der Beginn einer risiko-adaptierten Friiherkennung nach hinten

verlagert werden kann [55].
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So steht momentan auch der (vorlaufige) Bericht des Instituts fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) bezlglich "Prostatakrebsscreening
mittels PSA-Test", der auch die Grundlage einer moglichen Kostenubernahme des
PSA-Tests durch die Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) bilden sollte, stark in
der Kiritik. Leider wurde vom IQWIG zwar die Plausibilitat des Konzepts einer PSA-
basierten Fruherkennung dezidiert bestétigt, letztendlich aber auf die 2028 zu
erwartenden Ergebnisse der finnischen ProScreen-Studie und der Goteborg-Studie
verwiesen, anstatt hierfir die ersten Ergebnisse der PROBASE-Studie zu
beriicksichtigen, die noch Ende des Jahres publiziert werden sollen [56].

Der medizinische Nutzen des risikoadaptiert eingesetzten PSA-Tests als Baustein der
PCA-Fruherkennung bleibt (zumindest aus urologischer Sicht) unbestritten. Es zeigt
sich aber auch, dass der korrekte Umgang mit dem PSA-Wert komplex ist und immer
wieder die Berlcksichtigung neuer Erkenntnisse aus der urologischen Fachliteratur
erfordert. Diese zunehmende Komplexitat in der Abwéagung von Vor- und Nachteilen
der PSA-basierenden PCA-Friherkennung sollte dazu fihren, dass der
diesbezigliche Dialog mit dem Patienten noch enger durch einen urologischen

Facharzt/in zu steuern ist.

Die roboterassistierte radikale Prostatektomie bei adip6sen Patienten

Die radikale Prostatektomie (RP) ist die am haufigsten durchgefiihrte therapeutische
Intervention bei Patienten mit einem lokal begrenzten PCA und einer verbleibenden
Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren [37]. Die roboterassistierte radikale
Prostataektomie hat sich in den letzten 15 Jahren auch in Deutschland zu einer
Standardtherapie des lokalisierten Prostatakarzinoms entwickelt. So war im Jahr 2018
die absolute Zahl der offenen Prostatektomien und die der RARP’s erstmals
ausgeglichen (Tabelle 12,[26]); wobei davon auszugehen ist, dass in der Zukunft,
ahnlich wie schon jetzt in den USA, die RARP die operativen Therapieverfahren des

lokal-begrenzten Prostatakarzinoms dominiert.
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OPS 5-604 5-604.1-2 5-604.4-5 5-087 5-604 + 5-987

Roboterassistierte

RPE LRP (inklusiv
Eingriff . Eingriffe
(insgesamt) RARP)
(insge samt)

2005

2006 28.665 23.338 3.251 997 182
2007 31.879 25.582 4197 1.562 516
2008 30.484 24.117 4632 2125 1.137
2009 28.342 21.139 5.892 3.540 2.406
2010 28.337 20.075 7.134 5.233 3.731
2011 28.583 19.156 8.459 7.740 5.380
2012 25.877 16.505 8.438 8.590 5.857
2013 22.223 14.089 7.488 8.556 5.542
2014 20.733 12.630 7.607 9.855 5.951
2015 20.935 12.227 8.303 11.474 6.492
2016 22.830 12.472 9.984 14.242 7.967
2017 24.268 12.517 11.412 18.271 9.705
2018 25.064 11.667 13.047 23.743 11.440

Tabelle 12: Verteilung der radikalen Prostatektomien im Zeitraum 2005 bis 2018 in
Deutschland [57]

Die Adipositas (Body-Mass-Index/BMI 230 kg/m?) betrifft immer mehr Menschen in den
westlichen Industrienationen und stellt ein zunehmendes Gesundheitsproblem dar.
Operationen bei diesen Patienten sind fiur Operierende eine besondere
Herausforderung und sollten nur von erfahrenen Operierenden durchgefuhrt werden,
wie es z.B. von dem Pasadena-Consensus-Panel empfohlen wurde [58].
Neben den sicher sehr wichtigen funktionellen Kriterien Kontinenz und Potenz spielen
naturlich auch die onkologischen Ergebnisse eine wesentliche Rolle fir die Beurteilung
und den Vergleich verschiedener OP-Techniken. So haben Patel et al. 2011 erstmals
die Pentafecta-Kriterien zur Beurteilung eines OP-Ergebnisses beschrieben: 1) kein
PSA-Rezidiv 2) vollstandige Erlangung der Harnkontinenz 3) Erektionsfahigkeit 4)
negativer chirurgischer Schnittrand und 5) keine postoperativen Komplikationen [59].
In den zwei dargestellten Publikationen (V und VI) haben wir speziell den Einfluss des
Body-Mass-Index bzw. der Adipositas vornehmlich auf den positiven chirurgischen
Schnittrand, aber auch auf Komplikationen und andere histopathologische Befunde
untersucht. Insbesondere die Datenlage zum Einfluss des BMI auf den chirurgischen
Schnittrand im Rahmen der RARP zeigte bislang kein kohéarentes Bild. Es konnte
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jedoch in beiden unserer Studien gezeigt werden, dass die R1-Rate bei Patienten mit
Adipositas hoher ist. Daher sollte diese Erkenntnis bei der Entscheidung einer
nervenerhaltenden Operationstechnik, da hierfur eine Pré&paration unmittelbar am
Gefal3-Nervenbindel erforderlich ist, mit berticksichtigt werden. In den Ergebnissen
unserer prospektiven PIANOFORTE-Studie wurde erstmals in der verfligbaren
Literatur das Verhaltnis des BMI zur Lokalisation positiver SchnittrAnder untersucht
und hierbei festgestellt, dass insbesondere dorsolaterale R1-Befunde (also jene in
Nahe zum Gefal3-Nervenbiindel) bei adipdésen Patienten bestanden. Um den BMI
abschlieBend mit in die Operationsplanung und Patientenaufklarung einzubeziehen,
sind weitere ergdnzende Studien zur Lokalisation und Haufigkeit der R1 Befunde
erforderlich.

Rauchen bei urologischen Patienten

Rauchen ist einer der Hauptrisikofaktoren fur die Entstehung und Prognose eines
Urothel-Karzinoms und spielt eine wichtige Rolle in der Onkogenese des
Nierenzellkarzinoms und des Peniskarzinoms [60], [61].

Neuere Studien haben zeigen konnen, dass das Progressionsverhalten des
Prostatakarzinoms (PCa) durch den Nikotinkonsum beeinflusst wird [62]. Damit
beeinflusst das Rauchen mindestens vier urologische Malignome, woraus folgt, dass
urologische Tumorpatienten durch eine Veranderung ihrer Rauchgewohnheiten die
allgemeine und tumorbedingte Gesundheit ganz wesentlich mitbestimmen kdnnen. In
unserer KRAUT-Studie konnte eindeutig aufgezeigt werden, dass urologische
Patienten*innen sich dessen nur unzureichend bewusst sind und sich diesbeziglich
auch nicht ausreichend von ihren betreuenden Arzten*innen aufgeklart fiihlen. So
konnte beispielsweise nachgewiesen werden, dass 65% der Patienten*innen mit
einem Bronchialkarzinom Rauchen als den Hauptriskofaktor nannten, 10% hielten es
fur einen mdglichen Risikofaktor und 25% wussten die Antwort nicht. Beim
Urothelkarzinom benannten nur 10 % das Rauchen als den Hauptrisikofaktor, 22%
bezeichneten es als méglichen Risikofaktor und 53% wussten es nicht. Daraus muss
eindeutig eine Aufforderung an uns Arzte*innen/ Urologen*innen abgeleitet werden,
eine deutliche Verbesserung der Aufklarung bzw. Informationsweitergabe an den

Patient/in zu garantieren. Es ist hierbei hilfreich ein Programm zur Forderung des
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Bewusstseins eines negativen Einflusses des Rauchens auf die Entstehung und auch
auf das Rezidivverhalten urologischer Tumor-Erkrankungen zu entwickeln (sog.
~<Awareness-Programme®) [63][64]. Hierflr kann es ergénzend beispielsweise sinnvoll
sein, wenn z.B. die Deutsche Gesellschaft fur Urologie, die Deutsche Krebshilfe oder
ahnliche Institutionen (z.B. auch Krankenkassen) eine Strategie fir eine
Aufklarungskampagne einerseits fir Arzte, aber auch fiir Raucher*innen/ Patient/in
(Informationsbroschiire, Internetplattform, spezielle Arzteschulungen 0.4.) erarbeiten.
Zudem sollte motivierten Patienten*innen Moglichkeiten der Raucherentwdhnung
angeboten werden, die von den Krankenkassen (im Erfolgsfall) finanziell unterstitzt

werden.

Der Einfluss des Rauchens auf das Urothelkarzinom, das Nierenzellkarzinom und das
Peniskarzinom, die erektile Dysfunktion und die kardiovaskulare Komorbiditat ist seit
vielen Jahren bekannt. Neue Daten zur um 24% hoheren erkrankungsbezogenen
Mortalitat fur Patienten mit PCA sind indessen fest in der Literatur hinterlegt [9]. Es ist
nun endlich an der Zeit, Uber diese fir den urologischen Klinikalltag wichtigen
Erkenntnisse des detrimentalen Einflusses des Rauchens auf den Behandlungserfolg

einen effizienten Dialog mit unseren urologischen Patienten*innen zu fuhren [65].

Ausblick auf weiterfiihrende aktuelle Projekte
Als Ausblick auf laufende eigene Forschungs-Projekte zum Thema der
Versorgungsrealitat bei Patienten mit benignen und maligen Erkrankungen der

Prostata sollen exemplarisch folgende drei Projekte kurz dargestellt werden:

1) Aktuell wird ein Update der multizentrischen prospektiv-randomisierten und
verblindeten Pianoforte-Studie durchgefiihrt (dargestellt in der Publikation V1),
bei dem die Studienendpunkte zu den in diese Studie eingeschlossenen
Patienten im Langzeit-Follow-up (36 Monate) evaluiert werden. Aus dieser
systematischen Nachuntersuchung unserer Patienten kénnten durchaus
weitere wichtige Erkenntnisse erwachsen. So ist eine Evaluation des PSA-Wert-
Verlaufs bei Patienten mit R1-Befund (in Kombination mit dem BMI) geplant,
um dadurch die onkologische Signifikanz des R1-Befundes besser einschatzen

zu konnen. Zudem erfolgt eine Untersuchung zum Verlauf von primar
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2)

3)

asymptomatischen Lymphocelen im Langzeitverlauf, worlber es bisher keine
detaillierten Auswertungen gibt.

Ein weiteres und bereits begonnenes Projekt ist die Durchfuhrung einer
retrospektiven  Fragebogenstudie bei Patienten, die eine radikale
Prostatektomie zur Therapie eines Prostatakarzinoms erhalten haben. Diese
multizentrische Studien mit dem Studientitel ,Bedeutung verschiedener
unterstiutzender Malinahmen im Rahmen der radikalen Prostatektomie aus
Patientensicht* (Importance of various supportive measures in the context of
radical prostatectomy from the patient's perspective) = IMPROVE-Studie hat
ein Positivvotum einer Ethikkommission und soll unter anderem die Frage
beantworten, in welchem Umfang Patienten, die eine radikale Prostatektomie
erhielten, diverse unterstiitzende, perioperative Hilfsangebote erhalten und
wahrgenommen haben und wie sie die Umsetzung dieser Hilfsangebote in
funktionellen Aspekten und auch in ihrer Lebensqualitat beeinflusst haben.

Es ist eine prospektive Validierung des van der Poel-Scores [66] (Ausmal’ eines
Fascienerhaltes) auf die onkologischen und funktionellen Langzeitergebnisse
in der Straubinger da Vinci- Prostatektomiekohorte geplant, die mittlerweile tGber

1000 Patienten erfasst.
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ORIGINAL ARTICLE
Morbidity and mortality after surgery for lower urinary tract

symptoms: a study of 95577 cases from a nationwide German
health insurance database

C Gilfrich', H Leicht?, C Fahlenbrach?, E Jeschke? G Popken?, JU Stolzenburg®, L WeiBbach®, C Zastrow’ and C Giinster?

BACKGROUND: Little real-world data is available on the comparison of different methods in surgery for lower urinary tract
symptoms due to benign prostatic obstruction in terms of complications. The objective was to evaluate the proportions of TURP,
open prostatectomy (OP) and laser-based surgical approaches over time and to analyse the effect of approach on

complication rates.

METHODS: Using data of the German local healthcare funds (Allgemeine Ortskrankenkassen (AOK)), we identified 95 577 cases
with a primary diagnosis of hyperplasia of prostate who received TURP, laser vaporisation (LVP), laser enucleation (LEP) of the
prostate or OP between 2008 and 2013. Univariable logistic regression was used to analyse proportions of surgical approach over
time, and the effect of surgical method on outcomes was analysed by means of multivariable logistic regression.

RESULTS: The proportion of TURP decreased from 83.4% in 2008 to 78.7% in 2013 (P < 0.001). Relative to TURP and adjusting for
age, co-morbidities, AOK hospital volume, year of surgery and antithrombotic medication, OP had increased mortality (odds ratio
(OR) 1.47, P < 0.05), transfusions (OR 5.20, P < 0.001) and adverse events (OR 2.17, P < 0.001), and lower re-interventions for
bleeding (OR 0.75, P < 0.001) and long-term re-interventions (OR 0.55, P < 0.001). LVP carried a lower risk of transfusions (OR 0.57,
P < 0.001) and re-interventions for bleeding (OR 0.76, P < 0.001), but a higher risk of long-term re-interventions (OR 1.43, P < 0.001).
LEP had increased re-interventions for bleeding (OR 1.35, P < 0.01). Complications were also dependent on age and co-morbidity.
Limitations include the lack of clinical information and functional results.

CONCLUSIONS: OP has the greatest risks of complication despite a low re-intervention rate. LVP demonstrated favourable
results for transfusion and bleeding, but increased long-term re-interventions compared with TURP, while LEP showed increased
re-interventions for bleeding. Findings support a careful indication and choice of method for surgery for LUTS, taking age and

co-morbidities into account.

Prostate Cancer and Prostatic Diseases advance online publication, 9 August 2016; doi:10.1038/pcan.2016.33

INTRODUCTION

Monopolar TURP (M-TURP) remains the standard operative
therapy for men with lower urinary tract symptoms (LUTS)
due to benign prostatic obstruction (BPO) and a prostate volume
between 30 and 80 ml according to the current European
guidelines." Its efficacy in reducing LUTS has been amply
demonstrated, and M-TURP is currently the only endoscopic
surgical treatment of LUTS for which efficacy has been shown over
a follow-up period of >20 years.>® However, even this highly
standardized therapy has a 30-day postoperative mortality
between 0.1 and 0.4% and an overall morbidity of >10%.%°
Common complications include TUR syndrome, blood transfusion,
clot retention and acute urinary retention during the perioperative
period, and bladder neck stenosis, urethral stricture or re-
intervention in the longer term.'? Open prostatectomy
(OP) is still recommended for LUTS patients with a prostate
volume of >80 ml in the EAU guidelines due to its high efficacy,’
but mention is made of the significant therapy-associated
morbidity. Holmium laser enucleation of the prostate (HoLEP),

which is equivalent in terms of efficacy but associated with
lower morbidity, is recommended with the same level of
evidence and grade of recommendation for a prostate volume
>80ml.

HoLEP is one of the alternatives to M-TURP and OP which have
been developed with a view to lowering the level of therapy-
associated complications while maintaining efficacy. Besides
bipolar transurethral resection, the current focus in alternative
methods is on laser-based approaches, which also include
laser resection and photoselective laser vaporisation of the
prostate (LVP).

Both HoLEP and LVP have demonstrated favourable results
compared with M-TURP especially with regard to perioperative
outcomes such as blood loss, transfusion and clot retention,”*™°
and laser-based methods have already been adopted by
numerous hospitals.

However, most of the available studies were conducted in
specialised centres, and the numbers of patients enrolled in
published randomised controlled trials to evaluate laser-based
approaches remain limited.'® More real-world data are required to
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Figure 1. Types of surgical procedure for management of LUTS by
year (claims data of the German local healthcare funds 2008-2013).
LEP, laser enucleation; LUTS, lower urinary tract symptoms; LVP, laser
vaporisation; OP, open prostatectomy.

afford a reliable comparison of TURP, OP and more recent surgical
approaches in terms of morbidity and mortality.

The present study uses claims data of Germany’s largest
provider of statutory health insurance. The analysis is based on the
records of > 95 000 BPS cases who received TURP, OP, LVP or laser
enucleation of the prostate (LEP) between 2008 and 2013. The aim
of the study was to evaluate the effect of the surgical approach on
30-day mortality, 30-day transfusions, 30-day re-interventions for
bleeding, 1-year re-interventions and 30-day adverse events. The
proportion of laser-based therapy was expected to have increased
over time, and we expected favourable outcomes in laser-based
approaches and a greater risk of complications in OP relative
to TURP.

MATERIALS AND METHODS
Database

We used anonymized nationwide administrative claims data for inpatient
episodes (including diagnoses, procedures, length of stay, transfers and
discharge type) and core data (including age, sex, insurance status and
survival status) of the German local healthcare funds (Allgemeine
Ortskrankenkassen, AOK), which provide statutory health insurance for
roughly 30% of the German population.''? Using the Operationen- und
Prozedurenschlussel (OPS) classification, which is the German modification
of the international classification of procedures in medicine, we identified
male AOK cases from age >40 years who underwent monopolar or
bipolar TURP (OPS 5-601.0/.1), LVP (OPS 5-601.42), LEP (OPS 5-601.7) or OP
(OPS 5-603) between 2008 and 2013 (based on date of discharge) and had
BPH as a primary diagnosis (ICD-10 code: N40). Simple laparoscopic
prostatectomies were not considered, since a definite OPS code for this
procedure was only introduced in 2011 in Germany and yielded a total of
only 28 cases in the period under evaluation. Further, we excluded cases
with any prostatic surgery in the year preceding admission, a simultaneous
diagnosis of prostate cancer (PCA) or a PCA diagnosis in the 2 years
preceding admission or neuromuscular dysfunction of the bladder.

Outcome

The endpoints in the analysis of BPS surgery by approach are
complications based on the definitions of hospital quality indicators for
prostate surgery for LUTS due to BPO which were developed by the
Research Institute of the Local Health Care Funds (WIdO)."* These
indicators are 30-day mortality, 30-day transfusions, 30-day re-interven-
tions for bleeding, 1-year re-interventions and 30-day adverse events, as
well as 1-year overall complications, which combine the five separate
indicators. Thirty-day re-interventions for bleeding include procedures to
address clot retention or bleeding within 30 days and repeated prostate
surgery within 5 days of the initial surgery. One-year re-interventions
include in-house revisions, repeated prostate surgery (day 6 to 1 year),
readmission for any procedure concerning the urethra (90 days) and
readmission with placement of a ureteral stent or dilatation of the urethra
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(1 year). In addition to the WIdO definition, re-interventions for bladder
neck contracture (BNC, 1 year) were included under 1-year re-interven-
tions. Re-interventions for recurrence of symptoms and for BNC, which are
the most frequent long-term re-interventions, were also evaluated
separately. Thirty-day adverse events include severe non-urological
diagnoses such as myocardial infarction, sepsis, stroke, pulmonary
embolism, thrombosis or acute renal failure. In addition, we evaluated
re-interventions for urinary incontinence within 1 year of surgery, including
insertion of an artificial urinary sphincter, sling procedures and urethral
bulking injections, which are not covered by the WIdO indicators.

Statistical analysis

Case numbers for TURP and laser-based surgery (combining LVP and LEP)
by year were analysed by means of univariable logistic regression, using
year of surgery recoded as 2008 =0 to 2013 =5 as the predictor. To analyse
outcomes by surgical approach, we used multivariable logistic regression
models with random intercepts for hospitals. Surgery for LUTS was divided
into the four categories TURP, LVP, LEP and OP, which were entered as
dummy-coded variables using TURP as the reference category.

We present odds ratios for the effects of surgical approach on the
separate endpoints from models without risk adjustment, risk adjustment
for age and full risk adjustment. The full models were adjusted for patient
age, prior antithrombotic medication, co-morbid conditions, year of
surgery and 6-year hospital AOK case load. Age was entered as a
dummy-coded categorical variable expressing patient quintiles. Antithrom-
botic medication was defined as a minimum of 90 defined daily doses of
drugs with the codes BOTAA, BO1AB, BO1AC, BO1AE, BOTAF or BO1AX05
according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification
System prescribed within a 180-day interval before BPS surgery. Co-morbid
conditions were identified using the definitions proposed by Elixhauser
et al.'* and entered as separate variables. However, the Elixhauser variable
‘fluid and electrolyte disorders’ was excluded since it includes the ICD code
used to record the TUR syndrome, and the variable ‘pulmonary circulation
disorders’ was excluded from risk adjustment for adverse events and
overall complications, since it includes diagnoses defined as adverse
events. Diverticulum of the urinary bladder (ICD code N32.3) was identified
as an additional risk factor. Six-year hospital AOK case load was entered as
a dummy-coded categorical variable expressing case-based quintiles.
Hospitals were ranked by AOK case volume, and cut-off points were
defined to obtain five groups of approximately equal numbers.

Patient records were censored if AOK membership ended and no
defined complication occurred during the follow-up period. For the fully
risk-adjusted models, model selection was done manually. A complete
model was estimated using all risk adjustment factors. Subsequently,
Elixhauser categories which were not significant at the 5% level were
dropped from the respective model. Likelihood ratio tests were then
performed which confirmed that removing these sets of predictors did not
result in a loss in predictive accuracy for any of the models. All analyses
were performed using STATA 11.2 (Stata, College Station, TX, USA).

RESULTS

A total of 95577 AOK cases from 541 German hospitals were
identified who underwent TURP (n =78 192; 81.8%), LVP (n =6409;
6.7%), LEP (n=2600; 2.7%) or OP (n=28376; 8.8%) between 2008
and 2013 (see Table 1). The median age was 72 years (interquartile
range (IQR) 66-77; quintiles: 40-64, 65-70, 71-74, 75-78, 79-102).
The median 6-year AOK hospital volume was 154 (IQR 84-244;
quintiles: 1-153, 154-220, 222-278, 279-379, 384-882). Details
regarding co-morbidities are presented in Table 1.

The proportion of TURP declined significantly from 83.38% in
2008 to 78.65% in 2013, and the combined proportion of LVP and
LEP increased from 7.40 to 12.99% (P < 0.001, respectively, data
not shown), while OP remained at 8-9% (Figure 1, Table 2).

Unadjusted 30-day mortality and 1-year overall complication
rate were 0.36% and 18.88%, respectively. Unadjusted rates for 30-
day transfusions, 30-day re-interventions for bleeding, 1-year re-
interventions and 30-day adverse events were 4.32%, 7.26%,
8.16% and 3.26%, respectively. Across surgical methods, a large
proportion of 1-year re-interventions were due to recurrence
of symptoms, which occurred in 6.16% of patients overall,
followed by re-interventions for BNC in 1.80% of patients

© 2016 Macmillan Publishers Limited, part of Springer Nature.
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Table 1. Descriptive characteristics and co-morbidities of 95 577 cases > 40 years old undergoing either TURP, LVP, LEP or OP for management of
LUTS (claims data of the German local healthcare funds 2008-2013)
n Total TURP LVP LEP OP
95577 78 192 6409 2600 8376
Age, median (IQR) 72 (66-77) 72 (66-77) 72 (67 - 78) 72 (67-77) 73 (68-77)
Length of hospital stay, median (IQR) 7 (5-9) 6 (5-8) 5 (4-8) 5 (4-7) 12 (10-15)
Co-morbid conditions, n (%)
Diverticulum of the bladder 1136 (1.2) 917 (1.2) 55 (0.9) 20 (0.7) 144 (1.7)
Diabetes 19128 (20.0) 15470 (19.8) 1485 (23.2) 494 (19.0) 1679 (20.1)
Congestive heart failure 5221 (5.5) 4073 (5.2) 575 (9.0) 123 (4.7) 450 (5.4)
Cardiac arrhythmias 9557 (10.0) 7362 (9.4) 982 (15.3) 302 (11.6) 911 (10.9)
Coronary heart disease 13 826 (14.5) 10 945 (14.0) 1421 (21.2) 384 (14.8) 1076 (12.9)
Prior stroke or cerebral haemorrhage 1387 (1.5) 1091 (1.4) 173 (2.7) 31 (1.2) 92 (1.1)
Chronic renal failure 7129 (7.5) 5649 (7.2) 762 (10.5) 166 (6.4) 642 (7.7)
Chronic pulmonary disease 7760 (8.1) 6360 (8.1) 710 (11.1) 192 (7.4) 498 (6.0)
Obesity (body mass index > 35 kg/cm?) 5131 (5.4) 4121 (5.3) 330 (5.2) 68 (2.6) 612 (7.3)
Antithrombotic treatment, n (%) 20757 (21.7) 16 441 (21.0) 2170 (33.9) 614 (23.6) 1532 (18.3)

Abbreviations: IQR, interquartile range; LEP, laser enucleation; LUTS, lower urinary tract symptoms; LVP, laser vaporisation; OP, open prostatectomy.

Table 2. Types of surgical procedure by year (study period 2008-2013)
Total, n Total 2008 2009 2010 2011 2012 2013
95577 17 913 17513 15916 15 200 14 869 14 166
TURP, n (%) 78192 (81.81) 14 935 (83.38) 14 541 (83.03) 13102 (82.32) 12 457 (81.95) 12016 (80.81) 11 141 (78.65)
LVP, n (%) 6409 (6.71) 1121 (6.26) 1121 (6.40) 1058 (6.65) 1043 (6.86) 1002 (6.74) 1064 (7.51)
LEP, n (%) 2600 (2.72) 204 (1.14) 295 (1.68) 282 (1.77) 386 (2.54) 656 (4.41) 777 (5.48)
OP, n (%) 8376 (8.75) 1653 (9.23) 1556 (8.88) 1474 (9.26) 1314 (8.64) 1195 (8.04) 1184 (8.36)

Abbreviations: LEP, laser enucleation; LVP, laser vaporisation; OP, open prostatectomy.

Table 3. Complication rates in 95 577 cases >40 years old undergoing either TURP, LVP, LEP or OP for management of LUTS (claims data of the
German local healthcare funds 2008-2013)
By approach Total
TURP LVP LEP OoP

N (%) 78 192 (81.81) 6409 (6.71) 2600 (2.72) 8376 (8.76) 95577 (100.0)
Mortality (30 days) 252 (0.32) 37 (0.58) 7 (0.27) 3 (0.51) 339 (0.36)
Transfusion (30 days) 2639 (3.40) 175 (2.77) 3(2.82) 1207 (14.49) 4094 (4.32)
Re-intervention due to bleeding (30 days) 5708 (7.36) 438 (6.94) 233 (9.01) 495 (5.97) 6874 (7.26)
Re-intervention (1 year) 6168 (8.22) 724 (12.06) 172 (6.89) 408 (5.04) 7472 (8.16)
of which: for recurrence of symptoms (1 year) 4653 (6.21) 607 (10.13) 130 (5.22) 242 (2.99) 5632 (6.16)
of which: for BNC (1 year) 1345 (1.80) 139 (2.33) 39 (1.57) 122 (1.51) 1645 (1.80)
Adverse events (30 days) 2255 (2.91) 249 (3.93) 71 (2.74) 516 (6.19) 3091 (3.26)
Overall complications (1 year) 13730 (18.10) 1313 (21.48) 454 (17.98) 2007 (24.42) 17 504 (18.88)

Abbreviations: BNC, bladder neck contracture; LEP, laser enucleation; LUTS, lower urinary tract symptoms; LVP, laser vaporisation; OP, open prostatectomy.

(Table 3). Re-interventions for urinary incontinence were recorded
in only 0.14% of patients overall (TURP: 0.14%, LVP: 0.29%, LEP:

P < 0.001), 30-day adverse events (OR 2.17, P < 0.001) and overall
1-year complications (OR 1.40, P < 0.001), but carried a lower risk

0.20%, OP: 0.09%). Due to their very rare occurrence, we did not

conduct regression analyses for re-interventions for urinary

incontinence.

Relative to TURP, OP was associated with an increased risk of
30-day mortality (OR 1.47, P=0.024), 30-day transfusions (OR 5.20,

© 2016 Macmillan Publishers Limited, part of Springer Nature.

of 30-day re-interventions for bleeding (OR 0.75, P < 0.001) and
1-year re-interventions (OR 0.55, P < 0.001). The latter is evident
with regard to re-interventions for recurrence of symptoms (OR
0.43, P < 0.001), as well as BNC (OR 0.79, P < 0.05; see Table 4). LVP
was associated with a lower risk of 30-day transfusions (OR 0.57,

Prostate Cancer and Prostatic Diseases (2016), 1-6
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P <0.001) and 30-day re-interventions for bleeding (OR 0.76,
P <0.001), but carried a greater risk of 1-year re-interventions
(OR 1.43, P < 0.001), which is reflected in a higher risk of both
re-interventions for recurrence of symptoms (OR 1.57, P < 0.001)
and BNC (OR 1.30, P < 0.01). LEP patients had a higher risk of 30-
day re-interventions for bleeding (OR 1.35, P < 0.001) and 1-year
overall complications (OR 1.14, P <0.05). No other significant
effects were observed for surgical approach. In addition, compli-
cation rates were influenced by patient age and co-morbidities,
such as cardiac conditions, coagulopathy, drug abuse, anaemia or
renal failure (data not shown). The predictive accuracy (PA) of
the fully adjusted models for quality indicators as expressed by
the C-statistic was between 0.58 (1-year re-interventions) and 0.83
(30-day mortality, see Table 4). PA increased with risk adjustment
for age and with additional adjustment for co-morbidities,
antithrombotic medication, year and AOK case load across
models. For instance, the full model for 30-day mortality showed
a 12% gain in PA compared with the age-adjusted model, which is
mostly due to the inclusion of co-morbidity (see Table 4).

DISCUSSION

Our findings indicate that TURP remains by far the most common
approach in surgical treatment for LUTS in Germany, but its
proportion decreased from 83% in 2008 to 79% in 2013, which is
due to the increasing use of LVP and LEP. Similar trends can be
seen in national German data provided by the Federal Statistical
Office, where the proportion of TURP declined from 85 to 81%
between 2008 and 2013."> However, these data do not allow for
the elimination of multiple codes per case or for the condition of a
concurrent diagnosis of hyperplasia of prostate. Thus, while the
use of laser procedures in Germany is increasing, their proportion
is still much lower than in the United States, where administrative
data from California indicated a share of 25% for laser procedures
in 2005,'® and a share of 44.5% for laser procedures has been
reported on the basis of administrative data for the years 2009-
2011 in the state of New York."”

Thirty-day mortality at 0.4% and 1-year overall complications at
18.9% were within the upper range of previously published
findings.'®'® OP had the highest risk of 30-day mortality, 30-day
transfusions and 30-day adverse events. By contrast, the risk of
30-day re-interventions for bleeding and 1-year re-interventions
was significantly lower than in TURP. LVP carried a lower risk of
30-day transfusions and 30-day re-interventions for bleeding than
TURP, as well as an increased risk of 1-year re-interventions. LEP
had no favourable outcomes relative to TURP, but carried an
increased risk of 30-day re-interventions for bleeding.

The results for OP are in accordance with findings cited in the
EAU guidelines, which include increased therapy-associated
morbidity, but also better effectiveness compared with TURP.'
The good effectiveness of OP, also reported by Madersbacher
et al'® in a study based on Austrian administrative data, is
reflected in the decreased risk of 1-year re-interventions, which
are mostly due to BPO recurrence, followed by BNC. The lower risk
of transfusions and re-interventions for bleeding in LVP relative to
TURP in our data corresponds to previous reports of less blood
loss, and fewer transfusions or instances of clot retention in
LVP.”®2% Results have been mixed with respect to re-intervention
rates,>%' but our findings confirm previous reports of a higher rate
of reoperation in LVP relative to TURP.>”?® HoLEP is at least as
efficacious as M-TURP®'°?22% with comparable late complica-
tions,>®#2% and has generally been found to be superior regarding
perioperative complications such as blood loss and trans-
fusions."*® Thus our finding of a comparable risk of transfusion
and an elevated risk of re-interventions for bleeding in LEP is not
consistent with the literature. However, LEP was performed in only
2.7% of the cases in our data set, which may have differed with
regard to characteristics which our analysis was unable to adjust

© 2016 Macmillan Publishers Limited, part of Springer Nature.
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for. For instance, evidence supports HoLEP in patients with large
prostate volume,'® which might have an impact on outcome. Also,
technical challenges of HoLEP'®?" may be reflected in real-world
outcomes comparatively soon after its adoption more than in data
produced by experienced surgeons. Recent findings from US
administrative data bases have shown comparative in-hospital
and perioperative outcomes for laser procedures and TURP,'®"”
without being able to identify different types of laser surgery.
Strope et al.'® also reported a higher long-term re-intervention
rate for laser procedures compared with TURP. Bhojani et al.'®
have reported lower 30-day transfusion and re-intervention rates
for both LVP and LEP using the ACS-NSQIP database, but were
unable to rule out a potential bias towards larger centres in the
data due to voluntary participation in NSQIP.

Besides surgical approach, the risk of complication was
dependent on patient age and co-morbidities, which has also
been found by Jeldres et al.> and Bhojani et al.'® These results
support a careful indication and choice of method for surgery
for LUTS, especially in patients of higher age or with relevant
co-morbidities, which is gaining importance since surgeons are
increasingly confronted with older and more co-morbid patients,
as well as more advanced BPO due to the aging of the population
and the tendency to postpone operative treatment of BPO in
favour of prior drug therapy.>**®

Strenghts and limitations

As the largest provider of statutory health insurance in Germany,
the AOK covers ~24 million subjects.'”'? The resulting data set
with >95 000 cases in a 6-year period is a major strength of this
study. Another advantage is the broad coverage of hospitals,
including both major centres and smaller local hospitals, since
choice of hospital is free under German statutory health insurance,
which affords real-world findings that are unbiased by the
degree of hospital specialisation in surgery for LUTS. Finally,
barring termination of AOK membership, subjects can be traced
continuously after discharge, which eliminates problems related to
sample attrition and provides complete follow-up information
irrespective of whether complications were treated by the same or
a different hospital.

The use of data from a single provider might be considered a
limitation. However, AOK membership is open to anyone
regardless of factors such as professional affiliation. While the
population covered by the AOK has somewhat higher co-
morbidity compared with other German providers of statutory
health insurance,?® our analyses were adjusted specifically to take
potential effects of co-morbidity and age into account.

A general limitation of claims data is the lack of clinical
information, such as prostate volume and functional results. Also,
the OPS system used to record procedures in German claims data
does not currently allow for a differentiation of monopolar and
bipolar TURP or specific types of laser, so that certain additional
differences between surgical approaches may be obscured in
our data.*”® Finally, the TUR syndrome could not be recorded as a
complication, because it does not correspond to a specific ICD code.

In conclusion, TURP remains the method of choice for surgery
for LUTS in Germany, although a gradual shift from TURP to laser-
based approaches is evident. While patient safety appears
sufficient across surgical methods, OP was associated with the
greatest risk of mortality, transfusion and overall complications
despite favourable outcomes with regard to re-intervention rates.
Relative to TURP, LVP exhibited a lower risk of transfusion and
bleeding, but increased long-term interventions, while the only
effect in LEP compared with TURP was an increased rate of short-
term re-interventions due to bleeding. Findings suggest further
that patient age and co-morbidity should be taken into account in
the indication of surgery for LUTS due to BPO and the choice of
surgical method.
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Purpose: No large-scale comparison of the 4 most established surgical ap-
proaches for lower urinary tract symptoms due to benign prostate obstruction in
terms of long-term efficacy is available. We compared photoselective vapor-
ization, laser enucleation and open simple prostatectomy to transurethral
resection with regard to 5-year surgical reintervention rates.

Materials and Methods: A total of 43,041 male patients with lower urinary tract
symptoms who underwent transurethral resection (34,526), photoselective
vaporization (3,050), laser enucleation (1,814) or open simple prostatectomy
(3,651) between 2011 and 2013 were identified in pseudonymized claims and core

Abbreviations

and Acronyms

AOK = Allgemeine
Ortskrankenkassen (German

local health care funds)

BNC = bladder neck contracture

BPO = benign prostatic
obstruction

data of the German local health care funds and followed for 5 years. Surgical LEP = laser enucleation of the
reinterventions for lower urinary tract symptoms, urethral stricture or bladder prostate

neck contracture were evaluated. Surgical approach was related to reinterven- LUTS = lower urinary tract
tion risk using the Kaplan-Meier method and Cox proportional hazards models. symptoms

Results: A total of 5,050 first reinterventions were performed within 5 years of OSP = open simple
primary surgery (Kaplan-Meier survival without reintervention: 87.5%, 95% prostatectomy

CI 87.2%—87.8%). Photoselective vaporization carried an increased hazard of PVP = photoselective vapor-
reintervention (HR 1.31, 95% CI 1.17—1.46, p <0.001) relative to transure- ization of the prostate

thral resection, open simple prostatectomy carried a lower hazard (HR 0.43, SHR = subdistribution hazard

95% CI 0.37—0.50, p <0.001) and laser enucleation of the prostate did not ratio

differ significantly (HR 0.84, 95% CI 0.66—1.08, p=0.2). This pattern was TURP = transurethral
more pronounced regarding reintervention for lower urinary tract symp- resection of the prostate
tom recurrence (photoselective vaporization: HR 1.52, 95% CI 1.35—1.72, US = urethral stricture
p <0.001; laser enucleation of the prostate: HR 0.84, 95% CI 0.63—1.14,
p=0.3; open simply prostatectomy: HR 0.38, 95% CI 0.31-0.46, p <0.001 Accepted for publication September 30, 2020.

relative to transurethral resection). * Correspondence: Department of Urology, K-
nikum St. Elisabeth Straubing, St. Elisabeth-Strasse

Conclusions: Five-year reintervention rates of transurethral resection and laser 23, Straubing, Bavaria 94315, Germany (telephone:

enucleation did not differ significantly, while photoselective vaporization had a ~ +499%217101700; FAX: 4394217101717 email.
. . . . . Christian.Gilfrich@klinikum-straubing.de)

substantially higher rate. Open simple prostatectomy remains superior to

transurethral resection with respect to long-term efficacy.

Key Words: prostatic hyperplasia, transurethral resection of prostate,
prostatectomy, laser therapy, urethral stricture
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856 REINTERVENTION RATES AFTER SURGERY FOR LOWER URINARY TRACT SYMPTOMS

OVER the past decades, transurethral prostatectomy
on the one hand and open simple prostatectomy for
large prostate volumes (>80 cc) on the other have
been the gold standard in surgery for lower urinary
tract symptoms due to benign prostatic obstruc-
tion."? More recently, a trend toward less invasive
treatments, in particular photoselective vapor-
ization of the prostate and laser enucleation of the
prostate, has emerged.> ® These techniques need to
be evaluated against the therapeutic gold standard
in terms of safety and efficacy."*%” The surgical
reintervention rate is considered the most robust
long-term quality indicator.® Surgical reinter-
ventions after procedures for lower urinary tract
symptoms may be due either to recurrence or
persistence of symptoms or to complications, most
importantly urethral stricture or bladder neck
contracture.” ®

Recently, Eredics et al published an analysis of
21,674 cases from a nationwide Austrian database
with TURP (94%) or OSP (6%) performed between
2002 and 2006, and reported 8-year reintervention
rates of 12.7% and 8.8%, respectively.® However, to
date there have been no comparable large-scale
studies of the long-term outcome of PVP or LEP as
compared to TURP or OSP, resulting in a lack of
evidence regarding their long-term merit relative to
the largely favorable results of TURP and OSP.%1°

The present study uses claims data of Germany’s
largest provider of statutory health insurance
(AOK). It is based on the records of >40,000 patients
who received TURP, OSP, PVP or LEP for LUTS
due to BPO between 2011 and 2013. The study
aimed to compare PVP, LEP and OSP against
TURP with regard to 5-year rates of reintervention
for LUTS recurrence or persistence, US or BNC.

MATERIALS AND METHODS

Database

We used pseudonymized nationwide administrative
claims data for inpatient episodes (including diagnoses,
procedures, length of stay, transfers and discharge type)
and core data (including age, sex, insurance status and
survival status) of the German local healthcare funds,
which provide statutory health insurance for roughly 30%
of the German population.!"'2 Using the German modi-
fication of the international classification of procedures in
medicine (Operationen- und Prozedurenschliissel, OPS),
male AOK patients aged 40 years and over were identified
who underwent TURP (OPS 5-601.0/.1), PVP (OPS 5-
601.42), LEP (OPS 5-601.7) or OSP (OPS 5-603, excluding
simple laparoscopic prostatectomy, 5-603.11) and cases
with additional codes for minimally invasive (5-986) or
robot-assisted surgery (5-987)) between 2011 and 2013
(based on date of discharge) and had benign prostatic
hyperplasia as their primary diagnosis (ICD-10 code:
N40). Patients were excluded if they had a diagnosis of
neuromuscular dysfunction of the bladder, any prostatic

RIGHTS L

surgery in the year preceding admission, a hospital
diagnosis of prostate cancer either simultaneously or
within 2 years prior to admission, or previous surgery for
LUTS within 5 years prior to admission (fig. 1). Simple
laparoscopic prostatectomies and OSP with additional
codes for minimally invasive or robot-assisted surgery
were excluded since these remain uncommon procedures
in Germany (28 and 7, respectively, in the period under
evaluation). Neither individual written consent nor
ethical approval was required as the data were pseudo-
nymized and no link to primary data was intended.

Outcome

Patients were followed from the date of index surgery
(first date of TURP, LVP, LEP or OSP). We investigated
3 end points within up to 5 years (1,825 days) from the
primary procedure: first overall surgical reintervention,
first reintervention for LUTS recurrence (repeated
TURP, PVP, LEP or OSP; from day 6 after primary
surgery since earlier re-treatment was considered likely
due to bleeding) and first reintervention for US or BNC
(OPS 5-573.1 (bladder neck incision), 5-58 (urethral
surgery), 8-139.0 (dilation of the urethra); from read-
mission since US and BNC are expected to occur after
primary discharge). Overall reinterventions combine and
are limited to surgery for LUTS recurrence and surgery
for US or BNC.

Statistical Analysis

Baseline characteristics of the population are described in
terms of medians, IQR and proportions. Unadjusted 5-
year survival without overall reintervention, without
reintervention for LUTS recurrence and without reinter-
vention for US or BNC was estimated using the Kaplan-
Meier method, with stratification by type of primary
surgery. For all 3 outcomes, observations were censored at
death or at admission for prostate or bladder cancer
(competing risks), at the end of the last documented
quarter of AOK membership, or at day 1,825 from pri-
mary surgery, whichever came first. Multivariable Cox
proportional hazards models were estimated to evaluate
the effect of surgical approach on risk of reintervention
while adjusting for patient risk factors. We used cluster-
robust standard errors in order to account for clustering
of patients in hospitals. Surgical approach was repre-
sented by dummy-coded variables for TURP (reference),
PVP, LEP and OSP. Models were adjusted for age (in
quintiles, with 40-64 reference, of 65-70, 71-74, 75-78 and
79-98 years), antithrombotic medication and comorbid
conditions. Antithrombotic medication was defined as a
minimum of 90 defined daily doses of drugs with the codes
BO01AA, BO1AB, B0O1AC, BO1AE, BO1AF or BO1AX05 ac-
cording to the Anatomical Therapeutic Chemical Classi-
fication System prescribed within 180 days before primary
surgery. Comorbid conditions were defined as binary
variables according to the definitions of Elixhauser et al
using secondary diagnoses.!*'® Only those conditions
with p <0.1 on prior univariate analysis were included in
the multivariable model. The proportional hazards
assumption was evaluated visually on plots of Schoenfeld
residuals against time, which indicated no major de-
viations from the proportional hazards assumption
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Cases with hyperplasia of prostate and
TURP, PVP, LEP or OSP:
N =49.734

Exclusion due to prior events (years before admission)
- surgery for LUTS (5 years): N = 1.568

- admission for prostate cancer (2 years): N = 509

- any prostatic surgery (1 year): N = 1.834

Total: N =3.911

N =236

Exclusion due to characteristics at admission

- age under 40 years: N = 25

- prostate cancer: N = 894

- cancer of the urinary tract: N = 1.146

- neuromuscular dysfunction of the bladder: N = 966

- inconclusive information regarding operative approach:

Total: N =3.191

v

Included cases:
N =43.401,
of which:
TURP: N = 34.526
PVP: N = 3.050
LEP: N =1.814
OSP: N =3.651

Figure 1. Selection criteria

(results not shown). In addition to Cox proportional haz-
ard models, which estimate the cause-specific hazard that
this analysis is focused on,'® Fine-Gray subdistribution
models, which would be indicated for the estimation of
incidence, were estimated as sensitivity analyses, and
built accordingly. All analyses were performed using
Stata® 16.0. Alpha level was set to 0.05 for all analyses.

Table 1. Patient characteristics at time of primary surgery

RESULTS

Study Cohort

A total of 43,041 AOK cases from 516 German hos-
pitals fulfilled the inclusion criteria for TURP
(34,526; 80.2%), PVP (3,050; 7.1%), LEP (1,814;
4.2%) or OSP (3,651; 8.5%) between 2011 and 2013

TURP PVP LEP 0SP
No. pts 34,526 3,050 1,814 3,651
Median yrs age (IQR) 72 (65—77) 73 (67—78) 72 (66—77) 73 (68—78)
No. comorbidity (%):
Diabetes 7298 (21.1) 773 (25.3) 353 (19.5) 801 (21.9)
Congestive heart failure 1,767  (5.1) 268  (8.8) 80  (4.4) 201 (5.5)
Cardiac arrhythmias 3420  (9.9) 490 (16.1) 203 (11.2) 436 (11.9)
Coronary heart disease 4822 (14.0) 724 (24.3) 255 (14.1) 471 (12.9)
Prior stroke or cerebral hemorrhage 479 (1.4) 82 (2.7) 17 (0.9 42 (1.2)
Chronic renal failure 2,684 (7.8) 350 (11.59) 122 (6.7) 309 (8.5)
Chronic pulmonary disease 2,799 (8.1) 342 (11.2) 121 6.7) 202 (5.5)
Obesity 1,820 (53) 161 (5.3) 5%  (3.1) 260 (7.1)
Antithrombotic medication prior to surgery 7710 (22.3) 1,182 (38.8) 436 (24.0) 719 (19.7)
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Table 2. Unadjusted followup data by type of surgery

TURP PVP LEP ospP

No. pts 34,526 3,050 1,814 3,651
No. cases censored prior to day 1,825: 7,370 896 335 642

Death 5,550 704 258 492

Prostate or bladder Ca 1,464 158 57 113

Termination of AOK insurance 356 34 20 37
No. first reintervention: 4,188 473 189 200

For LUTS 2,840 380 128 119

For US/BNC 2,349 204 m 116
Median yrs to reintervention (IQR) 06 (0.1-18) 06 (01-19) 06 (01-17) 03 (0.1-1.0)
Median yrs followup for cases without reintervention (IQR) 50 (5.0-5.0) 50 (3.4-5.0) 50 (5.0-5.0) 50 (5.0-5.0)
Kaplan-Meier survival without reintervention (95% Cl) 87.1 (86.7—87.5) 82.7 (81.3—84.1) 89.0 (87.4—90.4) 94.3 (93.5—95.0)

(fig. 1). The median age was 72 years (IQR 66—77;
table 1). The degree of comorbidity differed between
subgroups, with the greatest extent of comorbidity
in PVP patients (table 1). LEP increased from 2.6%
in 2011 to 5.6% in 2013, while TURP decreased from
81.7% (2011) to 78.3% (2013), and PVP (6.9% vs
7.6%) and OSP (8.8 vs 8.5%) remained fairly stable.

Overall Reinterventions

A total of 5,050 first overall reinterventions
occurred within 5 years of LUTS surgery. In addi-
tion, 9,243 patients were censored prior to day 1,825
(7,004 deaths, 1,792 cases of incident prostate or
bladder cancer and 447 cases where AOK insurance
ended). Median followup for patients without rein-
tervention was 5 years (IQR 5.0—5.0). The unad-
justed Kaplan-Meier estimate for survival without
reintervention after 5 years was 87.5% (95% CI
87.29%—87.8%) with significant differences between
types of surgery (log-rank test p <0.001). Details by
type of surgery are provided in table 2 and fig. 2.

Reintervention for LUTS Recurrence

A total of 3,467 patients had first reinterventions for
LUTS recurrence. A total of 9,564 patients were
censored prior to day 1,825 (7,236 deaths, 1,865
cases of incident prostate or bladder cancer and 463
cases where AOK insurance ended). Median fol-
lowup for patients without reintervention was 5
years (IQR 5.0—5.0). The unadjusted Kaplan-Meier
estimate for survival without reintervention for
LUTS recurrence after 5 years was 91.5% (95% CI
91.2%—91.7%). Again, types of surgery differed
significantly (log-rank test p <0.001). Details by
type of surgery are provided in table 2 and fig. 3.

Reintervention for Urethral Stricture or Bladder
Neck Contracture

A total of 2,780 patients had first reinterventions for
US or BNC. A total of 9,832 patients were censored
prior to day 1,825 (7,467 deaths, 1,897 cases of
incident prostate or bladder cancer and 468 cases
where AOK insurance ended). Median followup for
patients without reintervention was 5 years (IQR
5.0—5.0). The unadjusted Kaplan-Meier estimate for
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survival without reintervention for US or BNC after
5 years was 93.0% (95% CI 92.8%—93.3%), also with
significant differences by type of surgery (log-rank
test p <0.001). Details by type of surgery are pro-
vided in table 2. The Kaplan-Meier plot (fig. 4) in-
dicates that the reintervention hazard was initially
lower after LEP than after OSP, but this pattern
was reversed during the first postoperative year.

Multivariate Analysis

Multivariate survival analysis demonstrated that
PVP carried a significantly increased hazard of over-
all reinterventions (HR 1.31, 95% CI 1.17—1.46,
p <0.001) relative to TURP, while OSP was associated
with a significantly lower hazard (HR 0.43, 95% CI
0.37—0.50, p <0.001). This pattern was more pro-
nounced with respect to reintervention for LUTS
recurrence (PVP: HR 152, 95% CI 1.35—1.72,
p <0.001; OSP: HR 0.38, 95% CI 0.31—0.46, p <0.001;
table 3). Regarding reinterventions for US or BNC,
OSP was associated with a significantly lower hazard
(HR 0.45, 95% CI 0.37—0.55, p <0.001), while PVP did
not differ from TURP. Overall, LEP did not differ from
TURP regarding the reintervention hazard. Fine-

1.00
M

0.90
1

Cumulative survival
0.80
!

without re-intervention

Log-rank test: p < 0.001

0.70
|

o4
)

T T T T T

2 3 4 5}
Years from primary surgery

Number at risk

TURP 30,187 28,152 26,346 24,621 22,971
PP 2512 2,261 2,060 1,872 1,681
LEP 1,625 1,529 1,450 1,376 1,290
OSP 3,365 3,253 3,120 2,972 2,810

TURP —='= PVP --co--e LEP ——-— OSP

Figure 2. Kaplan-Meier 5-year survival without reintervention by
type of surgery.
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Log-rank test: p < 0.001

Cumulative survival
without re-intervention for LUTS

T T T T T T

0 1 2 3 4 5
Years from primary surgery

Number at risk

TURP 30,903 29,104 27,401 25,716 24,047

PVP 2570 2,326 2,131 1,939 1,749

LEP 1,656 1,574 1,498 1,427 1,343

OSP 3424 3,317 3,182 3,033 2,877
TURP == = PVP -=e-seem LEP ——— OSP

Figure 3. Kaplan-Meier 5-year survival without reintervention for
LUTS recurrence by type of surgery.

Gray subdistribution hazard models produced essen-
tially the same results (table 4). In addition to type of
surgery, the hazard of overall reinterventions
increased with antithrombotic medication prior to
surgery, depression, coagulopathy and renal failure
(for details see table 3).

DISCUSSION

The long-term surgical reintervention rate is consid-
ered a good indicator for the efficacy of surgery for
LUTS due to BPO.5"8 This study compared PVP, LEP
and OSP to TURP in terms of 5-year surgical rein-
tervention rates, based on a nationwide German
administrative database. Our findings underline the
importance of long-term studies, since a continuous
increase in reinterventions was evident up to the fifth
year from initial surgery for all 4 approaches (fig. 2).
However, few large-scale studies with long-term fol-
lowup exist. In an early multinational landmark
study, Roos et al reported reintervention rates of 12%
vs 4.5% after TURP and OSP for 36,703 Danish pa-
tients.'® Eredics et al reported 8-year rates for sec-
ondary TURP, urethrotomy or bladder neck incision
of 12.7% for TURP and 8.8% for OSP in an analysis of
21,674 cases from a nationwide Austrian database.®
Regarding the more recent laser techniques, most
long-term studies have been smaller in scale.'”2°
Mordasini et al reported 5-year reintervention rates
of 11.9% and 14.3% for TURP and PVP, without a
significant difference.!” For 180 W GreenLight™
PVP, Calves et al reported a reintervention rate of
7.2% after a mean followup of 57 months, while Park
et al reported a rate of 4.4% at 60 months after 120 W
GreenLight PVP.'®1® For thulium LEP, Gross et al
reported a 5-year reintervention rate of 8.4%.2° Sun
et al compiled long-term reintervention rates from 37
prospective controlled studies of different surgical
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approaches between 1995 and 2016. Findings were
somewhat inhomogeneous, but reintervention rates
were highest for PVP and lowest for LEP.? In the only
large-scale comparison of TURP and laser surgery,
Welk et al evaluated 45,910 TURP and 6,838 PVP
cases from Canadian administrative data and re-
ported significantly increased surgical reinterven-
tions in PVP (13.2%) compared to TURP (10.9%) after
a median followup of 53 months.?

With 5-year risks of reintervention of 12.9%,
17.3%, 11% and 5.7% for TURP, PVP, LEP and OSP,
our results for TURP and OSP correspond broadly to
other findings. However, previous studies mostly
reported lower reintervention rates for PVP and
LEP. Regarding LEP, our cohort may reflect rela-
tively early results for this most recent surgical
technique. Generally, higher reintervention rates
after laser surgery in claims data may result from
the fact that these are real-world data, while other
studies reflect outcomes in specialized hospitals with
more expertise. Perioperative complications due to
bleeding were not part of our analysis, but would
increase overall reintervention rates. In a previous
study of AOK patients with primary surgery for
LUTS between 2008 and 2013, we found 30-day
reintervention rates for bleeding of 7.4% for TURP,
6.9% for PVP, 9.0% for LEP, and 6.0% for OSP.®

While long-term reinterventions provide a good
indicator of efficacy, this outcome may run counter to
others. Of note, OSP has reliably demonstrated a
better long-term efficacy than transurethral ap-
proaches,®6 but is associated with higher perioper-
ative mortality, morbidity and risk of transfusion.®
Perioperative risks might be addressed by robot-
assisted simple prostatectomy. However, this pro-
cedure remains rare in Germany. Generally, the
optimal choice of surgical approach needs to include

Log-rank test: p < 0.001

Cumulative survival
without re-intervention for US/BNC

o T T T T T

0 d 2 3 4 5
Years from primary surgery

Number at risk

TURP 31,477 29,530 27,724 26,001 24,342

PVP 2678 2,432 2,236 2,054 1,869

LEP 1,687 1,592 1,515 1,439 1,349

OSP 3,434 3,319 3,186 3,037 2,874
TURP — == PVP ----oe LEP ——-— OSP

Figure 4. Kaplan-Meier 5-year survival without reintervention for
US or BNC by type of surgery.
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Table 3. Effect of type of surgery on hazard of surgical reintervention after primary surgery for LUTS

Overall For LUTS Recurrence For US or BNC
HR 95% Cl p Value HR 95% Cl p Value HR 95% Cl p Value
Type of surgery:*
PVP 1.31 1.17—1.46 <0.001 1.52 1.35—1.72 <0.001 1.03 0.87—-1.22 0.7
LEP 0.84 0.66—1.08 0.2 0.84 0.63—1.14 0.3 0.88 0.67—1.17 0.4
0SP 0.43 0.37—0.50 <0.001 0.38 0.31-0.46 <0.001 0.45 0.37—0.55 <0.001
Age (yrs):*
65—70 0.96 0.88—1.06 0.4 1.01 0.90—1.12 0.9 093 0.83—1.05 0.3
1M-=74 1.01 0.93—1.10 08 1.02 0.92—1.13 0.7 1.01 0.90—1.13 0.9
75—78 1.02 0.94—1.11 06 1.07 0.96—1.18 0.2 0.94 0.84—1.06 0.3
79—-98 1.02 0.93—1.12 0.7 1.07 0.96—1.21 0.2 0.85 0.76—0.96 0.01
Antithrombotic medication 1.08 1.00—1.17 0.041 1.13 1.03—1.24 0.009 0.97 0.87—1.08 05
Comorbid conditions:
Alcohol abuse - - - 0.52 0.28—0.96 0.037 - - -
Psychoses - - - - - - 1.49 0.97—-2.27 0.07
Depression 1.35 1.16—1.57 <0.001 1.40 1.17—-1.68 <0.001 1.36 1.09—1.70 0.006
Metastatic Ca 1.89 0.90—3.95 0.09 2.23 1.03—4.84 0.042 - - -
Coagulopathy 1.21 1.04—1.42 0.016 1.22 1.01—-1.48 0.039 - - -
Wt loss - - - 1.60 0.92—-2.80 0.1 - - -
Blood loss anemia - - - 1.67 0.87-3.20 0.1 - - -
Deficiency anemia 129 0.91-1.83 0.15 - - - - - -
Chronic pulmonary disease 1.07 0.97—1.18 0.2 1.05 0.94—1.18 04 1.1 0.97—1.28 0.1
Diabetes (uncomplicated) 1.05 0.98—1.13 0.2 - - - - - -
Hypothyroidism - - - 112 0.97—1.29 0.13 - - -
Renal failure 1.16 1.05—1.29 0.004 1.21 1.07—-1.37 0.003 115 1.00—1.31 0.045
Congestive heart failure 1.01 0.87—-1.17 0.9 1.02 0.87—1.20 0.8 - - -
Cardiac arrhythmias 0.96 0.88—1.06 04 1.01 0.91-1.13 0.8 - - -
Valvular disease 117 0.99—-1.38 0.07 1.27 1.05—1.55 0.014 - - -
Pulmonary circulation disorders 1.18 0.79-1.77 04 1.20 0.75—1.92 04 - - -
Peripheral vascular disorders 1.06 0.92—1.22 04 1.00 0.84—1.17 1 1.15 0.95—1.39 0.2
Hypertension (uncomplicated) 1.04 0.97—-1.1 0.2 - - - 1.09 1.01-1.19 0.036
Hypertension (complicated) 1.09 0.93—1.29 0.3 1.13 0.94—1.36 02 - - -
Paralysis - - - - - - 0.66 0.43—1.02 0.06

Multivariable Cox proportional hazard models were used to calculate ORs and 95% Cls.
*Reference for type of surgery was TURP. Reference for age was 40—64 years.

Table 4. Sensitivity analysis: effect of type of surgery on hazard of surgical reintervention after primary surgery for LUTS

Overall For LUTS Recurrence For US or BNC
SHR 95% Cl p Value SHR 95% Cl p Value SHR 95% Cl p Value
Type of surgery:*
PVP 1.27 1.14—1.42 <0.001 1.48 1.31—1.68 <0.001 1.01 0.85—1.19 0.9
LEP 0.85 0.67—1.09 0.2 0.85 0.64—1.15 0.3 0.90 0.68—1.19 0.4
0SP 0.44 0.38—0.51 <0.001 0.39 0.32—0.47 <0.001 0.47 0.38—0.57 <0.001
Age (yrs):*
65—70 0.95 0.87—1.05 0.3 1.00 0.90—1.11 0.9 0.92 0.82—1.04 0.2
=74 0.99 0.91-1.07 08 0.99 0.90—1.10 0.9 0.98 0.88—1.10 08
75—78 0.99 0.91-1.07 08 1.03 0.93—1.15 05 0.91 0.81—1.03 0.1
79—-98 0.94 0.85—1.03 0.2 1.00 0.98—1.12 1 0.79 0.70—0.89 <0.001
Antithrombotic medication 1.07 0.99—1.15 0.08 1.12 1.02—-1.22 0.016 0.99 0.89—1.10 0.8
Comorbid conditions:
Alcohol abuse - - - 0.49 0.27—0.90 0.02 - - -
Psychoses - - - - - - 1.43 0.94—-2.19 0.1
Depression 1.32 1.13—1.54 <0.001 1.38 1.15—1.66 <0.001 1.33 1.06—1.66 0.012
Coagulopathy 1.15 0.98—1.34 0.08 1.19 0.98—1.44 0.08 - - -
Diabetes (uncomplicated) 1.04 0.97-1.12 02 - - - - - -
Hypothyroidism - - - 112 0.97-1.29 0.1 - - -
Renal failure 1.11 1.01-1.23 0.03 1.16 1.03—1.32 0.018 - - -
Congestive heart failure - - - 0.99 0.84—1.15 09 - - -
Cardiac arrhythmias - - - 1.00 0.89—1.11 1 0.88 0.77—1.00 0.051
Valvular disease 1.15 0.97-1.37 0.1 127 1.04—154 0.016 - - -
Hypertension (uncomplicated) 1.04 0.98—1.11 0.2 - - - 1.1 1.02—1.20 0.015
Hypertension (complicated) - - - 1.15 0.95—1.39 0.2 - - -
Paralysis - - - - - - 0.63 0.41-097 0.04

Multivariable Fine-Gray subdistribution hazard models were used to calculate ORs and 95% Cls.
* Reference for type of surgery was TURP. Reference for age was 40—64 years.

RIGHTS LI M Hiy

Copyright © 2021 American Urological Association Education and Research, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.



REINTERVENTION RATES AFTER SURGERY FOR LOWER URINARY TRACT SYMPTOMS 861

long-term efficacy alongside short-term risks and
benefits given individual patient characteristics.
However, there is a lack of studies of long-term
functional outcomes, which would have to be
addressed by comparative studies in order to obtain a
more comprehensive basis for the choice of approach.

To our knowledge, this is the only study to date
with a 5-year followup for the 4 most established
approaches in LUTS surgery. A major strength is
the large data set of more than 43,000 patients from
516 hospitals. Since choice of hospital is free under
German statutory health insurance, our data set
includes hospitals ranging from major tertiary
referral centers to smaller regional hospitals, which
affords real-world data unbiased by the degree of
hospital specialization in surgery for LUTS. Barring
termination of AOK membership, subjects can be
traced continuously after discharge, which allows
for extended followup periods. Also, followup infor-
mation is independent of whether reinterventions
were handled by the same or a different hospital, so
that followup to first reintervention or a competing
event is virtually complete.

The use of data from a single provider constitutes
a potential limitation. However, AOK membership
is open to anyone regardless of factors such as pro-
fessional affiliation. While the population covered
by the AOK has somewhat higher comorbidity
compared with other German providers of statutory
health insurance, our analyses were adjusted to
take potential effects of comorbidity and age into
account.?? Since this is a retrospective, non-
randomized study, we were unable to rule out se-
lection bias in the choice of surgical approach. Our
data indicate, for instance, that PVP patients had
higher comorbidity and were more likely to have
had antithrombotic medication prior to primary

surgery (table 1). A general limitation of claims data
is the lack of clinical information, such as prostate
volume, International Prostate Symptom Score, and
functional results, so that no information was
available concerning the indication for primary
surgery, or either indication for or outcome of sur-
gical reintervention.?® Surgeon experience was also
unavailable. Especially in the case of LEP, the
number of interventions performed has an impact
on the complication rate.?* Finally, the German
procedure classification (OPS) used to record pro-
cedures in claims data does not differentiate be-
tween monopolar and bipolar TURP, so that
possible differences within the TURP cohort cannot
be traced in our data, nor does it allow for differ-
entiation within PVP (80—180 W) or between types
of laser (holmium vs thulium) in LEP.

CONCLUSIONS

The surgical reintervention rate after surgery for
LUTS due to BPO is a robust criterion of the quality
of treatment. Our results demonstrate that the
reintervention rate continues to increase up to 5
years from primary surgery, which underscores the
importance of studies with long followup periods in
order to establish the long-term effectiveness of
different surgical approaches. Compared to TURP,
which continues to be the gold standard in BPO
surgery, OSP had a lower 5-year reintervention
rate. The long-term reintervention rate was similar
after LEP, but significantly higher after PVP.
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EDITORIAL COMMENTS

As noted by the authors of this large study, rein-
tervention rates for benign prostatic hyperplasia
procedures are regarded as a good marker of their
efficacy. This paper is a timely reminder of this
parameter as one of the more important measures
that we should still use to judge new treatments.
Despite the current emphasis on International
Prostate Symptom Score and retrograde ejaculation
as primary end points in the pivotal trials of the
newer treatments, durability is the key consider-
ation for most patients, and the trade-off between
an inpatient procedure that removes tissue and an
office-based one with lesser efficacy is usually
straightforward. Few patients want to undergo
repeat treatment!

New treatments that do not acutely remove tis-
sue but can be done in the office, such as UroLift®,
do benefit from a decrease in procedural morbidity
but the patient experience should be similarly un-
complicated when compared to a procedure such as

@ CrossMark

holmium LEP. The difference between these 2, of
course, comes with the need for re-treatment, which
is becoming increasingly obvious as these newer
procedures reach the 5-year mark. For the UroLift
procedure repeat treatments have been estimated at
28.9% when dropouts are considered,’ whereas for
holmium LEP at 6.1 years we found that 1.4% of
cases required reoperation, with high patient
satisfaction rates.? Others have found a similarly
low rate when a complete endoscopic enucleation is
done. The Rezim® procedure seems to provide in-
termediate results with re-treatments at 4 years of
4.4%,> and longer term data are awaited from
Aquablation® and prostatic artery embolization in
this regard.

Peter J. Gilling
Department of Urology
Tauranga Hospital
Tauranga, New Zealand
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While we often rely on data from well controlled,
randomized clinical trials with specific inclusion
criteria, real life is often more complicated.
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Surgeries are performed by surgeons with varying
levels of skill/experience, at centers that may have
small volumes, and in patients who are sicker and
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more challenging than the idealized clinical trial
participant. Hence, real-world cases from large
administrative databases can provide much needed
insight.

In this comparative study of 43, 000 men under-
going one of 4 BPO surgeries (TURP, PVP, LEP,
OSP), there is 5-year followup reporting for surgical
reintervention. The authors conclude that OSP has
the lowest reintervention rate, while PVP has rates
higher than LEP and TURP, which were roughly
equivalent. At first glance, this appears informative,
as the cohort is very large and the multivariate
analysis attempts to smooth out as much bias as
possible. We can see that reintervention occurs for
all modalities and that overall the majority of men
do well. However, we do not have any information
regarding how the decision to select a specific mo-
dality was made. Additionally, we do not know
prostate volumes. These unknowns make it very
difficult to use these data to counsel patients. What
we do know is that patients selected for PVP were
older with higher comorbidity and were more likely
to be anticoagulated. Therefore, the surgery may
have been a more limited resection due to risk of
bleeding and/or frailty of patients (simple PVP

vaporization rather than GreenLight vapor incision
technique for greater tissue removal)."? Further-
more, unfortunately, the German OPS system does
not differentiate between 80, 120 and 180 W PVP
systems, the older of which were less powerful and
more prone to under treatment.® As such, as this
study has the largest cohort and the longest fol-
lowup, it is meaningful insofar as it demonstrates
that with all the tangible and intangible consider-
ations of choosing the right operation for the right
patient, reintervention is a possible expected
outcome that must be discussed with every patient.

D. Elterman

Division of Urology
University Health Network
University of Toronto
Toronto, Ontario, Canada
and

K. C. Zorn and N. Bhojani

Division of Urology

Centre Hospitalier de I'Université de Montréal
University of Montreal

Montreal, Quebec, Canada
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Influence of Gender and Age on the Willingness to
Reduce Nicotine Consumption—Results
of a Survey in Urological Cancer Patients

(KRAUT Study)

Mirja Dombrowski, > Matthias May,” Philipp Julian Spachmann,’
Manju Ganesh Kumar,' Hans-Martin Fritsche,'* Sabine Brookman—May,S’6
Odilo Maurer,” Maximilian Burger,1 Christian Gilfrich?

Abstract

Although it is well-known that smoking can cause lung cancer, the relationship between smoking and urologic
cancers seems not as obvious and awareness is not widespread in the general population. For the KRAUT
(knowledge of the relation between smoking and urological tumors among patients with a urological tumor
disease) study, 258 patients with the diagnosis of urological cancer were interviewed using a questionnaire.
Most (72.1%) stated that they never had a conversation regarding this topic with any doctor. Educational work
in this field should be intensified to reduce the development and progression of urologic cancer.

Purpose: Our objective was to investigate whether patients with urologic tumors were aware of smoking as a risk
factor for the development and progression of several urologic cancers and the extent of the medical education they
had received. Another aim was to investigate whether gender or age influenced patients’ willingness to change their
smoking habits. Materials and Methods: Patients with histologically malignant urologic tumors were enrolled in our
questionnaire-based study from September 2013 to December 2014 in 2 urology departments. Patients were asked
about their smoking habits and their general understanding of the relationship between smoking and the onset of
cancer (urologic cancer and lung cancer). Also, the extent of information they had acquired from a physician was
assessed. The descriptive and oncologic data of the patients were recorded. Results: Of 258 enrolled patients, 186
(72.1%) had never had an informational discussion with a doctor about smoking and their urologic tumor disease. Of
the 160 active and former smokers, only 45 (28.1%) were planning to stop or reduce smoking because of their tumor
disease. The willingness to change smoking habits was greater for women, with a statistically significant difference
(odds ratio, 5.59; P = .002). Younger patients aged <58 years were also more willing to reduce or stop smoking.
Conclusion: In our study, most patients with urologic cancer were unaware of smoking as the most probable cause of
tumor development. The patients had not received proper counseling from doctors on smoking and the risk it poses
for tumor progression. Efforts to balance compliance among the genders and age groups through risk-adapted
counseling should be undertaken.

Clinical Genitourinary Cancer, Vol. 16, No. 6, e1181-7 © 2018 Elsevier Inc. All rights reserved.
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Willingness of Patients to Quit Smoking

Introduction

Smoking is the main risk factor for the development of urothelial
carcinoma (UC). Smoking also plays a major role in the oncogenesis
of renal cell carcinoma (RCC) and penile cancer.'” It has been
reported that <50% of patients with a diagnosis of UC of the
bladder revealed a positive smoking history.” Moreover, in cases of
UC, smoking has a significant effect on the course of tumor pro-
gression.” Meta-analysis data reported by van Osch et al’ have
indicated that smokers with UC of the upper urinary tract have
>50% greater risk of death compared with nonsmokers.

Recent studies have also indicated that prostate carcinoma (PCa)
progression is influenced by nicotine consumption.’ Smoking has
been associated with a 24% increase in the risk of disease-specific
mortality in patients with PCa according to a recent meta-analysis
by Tslami et al.” An association was also found between the num-
ber of cigarettes smoked daily and PCa mortality. The results of a
study by Rieken et al® from 2015 also confirmed this link,
demonstrating that patients with PCa after radical prostatectomy
who had stopped smoking > 10 years earlier had a lower risk of
biochemical recurrence compared with current smokers.

Smoking was also identified as an independent predictor of other-
cause mortality after radical prostatectomy and radical cystectomy.’
Other independent predictors were age, male sex, angina pectoris,
diabetes mellitus, renal disease, and others, with smoking the only
self-reversible factor. It is well-known that smoking not only boosts
the tumor disease but also increases the risk of cardiovascular and
noncardiovascular morbidity.'*"?

Although the effect of smoking on urologic tumors is well-
established in medical science, awareness in the general popula-
tion has been very low. Several information programs have been
instituted to increase awareness of the relationship between smoking
and malignant tumors, such as graphic images on cigarette packages.
To date, these programs have focused only on lung cancer, with the
effect of smoking on urologic tumors remaining untouched. In a
questionnaire-based survey from 2012, Guzzo et al'® found that
85% of patients with a diagnosis of bladder cancer acknowledged
they were aware of smoking as a risk factor for UC. However, the
entire patient pool showed awareness of the effect of smoking on
lung cancer.'” Only 51% acknowledged smoking as the main risk
factor.'? The study by Westhoff et al'* from 2016 included 1793
patients with UC. Of their patients, 65% were former smokers and
23% were current smokers; however, merely 11% of the former and
current smokers perceived smoking as a risk factor for UC.'* Tt
seems that, at present, in urology clinics awareness is lacking among
patients with a diagnosis of UC regarding the hazardous effects of
smoking on tumor progression. To date, very few studies have
investigated patients’ views of the possible causes of UC and other
urologic cancers, as well as their sources of information.' '’

The main objectives of the present study were to investigate the
smoking habits of patients with urologic tumors, their current
awareness of the relationship between smoking and cancer, and the
level of medical education they had received concerning this topic.

A further aim was to investigate whether a substantial difference
exists in the awareness across gender or age groups, and whether
these characteristics influence patients’ willingness to stop or reduce
smoking.

(linical Genitourinary Cancer December 2018

Materials and Methods
Study Design

A questionnaire-based survey, referred to as the KRAUT study
(knowledge of the relation between smoking and urological tumors
among patients with a urological tumor disease), was performed.
Two questionnaires were designed (Supplemental Material; avail-
able in the online version; English translation of the German version
used), because no validated questionnaires were available. An
attempt to validate the questionnaire was performed before the start
of the study by interviewing 25 urologic patients with a diagnosis of
a urologic cancer in a hospital in Straubing, Germany. The ques-
tionnaire was administered through face-to-face interviews with
these 25 patients, who were not included in the present study, to
confirm the comprehensibility and clarity of the questions. The aim
of these structured interviews was to determine whether the ques-
tions contained a potential bias for cognitive burden or a potential
bias for a willingness to disclose sensitive information. The ques-
tionnaire was adjusted accordingly and finally circulated among the
hospitalized patients who had a diagnosis of various urological tu-
mors such as UC, RCC, PCa, or testicular cancer (TC) between
September 1, 2013 and December 31, 2014. The study patients
were from 2 urologic clinics in Germany: Caritas St Josef Medical
Center, Regensburg (University of Regensburg) and St Elisabeth
Medical Center, Straubing. The patients were only included if their
inpatient treatment had lasted > 2 days. Diagnosis of a histologi-
cally proven malignant urologic tumor, age > 18 years, and German
speaking were set as the major study inclusion criteria. Only patients
who had the cognitive skills to understand the 23 questions and to
distinguish single- from multiple-choice questions and who were
also physically able to complete the questionnaire unassisted were
included. Patients were recruited consecutively during their pread-
mission appointment by clinical physicians with “good clinical
practice” training. Eligible patients who were willing to participate
provided written informed consent. The questionnaires were
completed by the patients in private and were collected by the
medical staff during their inpatient stay. Every questionnaire un-
derwent a plausibility check by 2 of the study group investigators.
The questionnaires were accepted for inclusion when data
completeness was > 91% (>21 of 23 questions answered). During
the assessment period, 1211 patients with a urologic carcinoma were
treated in the 2 clinics with an inpatient stay of > 2 days. The
distribution was 256 patients with UC, 571 with PCa, 303 with
RCC, and 81 with TC. Of the 1211 patients, 258 agreed to
participate and completed the questionnaire with the required data
completeness, forming the study group. The primary endpoint of
the study was either that the patient has already stopped or reduced
smoking because of their urologic tumor disease or the patient had
plans to reduce or stop smoking owing to their urological tumor
disease. The 2 were considered composite endpoints, such that the
endpoint was considered reached if either one had been fulfilled.
The ethical review board of the Bavarian State Chamber of Medi-
cine approved the study (BLAK-EK approval no. 13012).

Survey Design
The first questionnaire consisted of 23 items. The questions were
a mix of single and multiple choice and asked participants about
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Table 1 Descriptive Presentation of Questionnaire Items and Clinical and Oncologic Data

Variable
Age, y
Median
IQR
Body mass index, kg/m?
Median
IQR

Pack-years (only active or former
smokers; n = 160)

Median
IQR

First manifestation of cancer
(vs. cancer recurrence)

Type of carcinoma

Urothelial carcinoma

Renal cell carcinoma

Prostate cancer/testicular cancer
Smoking status

Nonsmoker

Former smoker

Active smoker

Already stopped or reduced smoking
or planning to stop or reduce smoking
due to tumor disease (only active or
former smokers; n = 160)

Yes
No

Informational talk with doctor
concerning relation between smoking
and tumor disease

None

With urologist (hospital and/or
practice)

Yes, but not with urologist
(hospital or practice)

Amount of time for all informational
talks with doctors concerning relation
between smoking and tumor, min

None
<5

5-10
>10

Direct request by doctor to stop
smoking or not start smoking due to
tumor disease

Offered medical aids for smoking
reduction (n = 160)

Former smoker (n = 99)
Active smoker (n = 61)

Study Group
(n = 258)

65
58-71

27.5
24.9-30.1

25
15-40.2
151 (58.5)

88 (34.1)
34 (13.2)
124/12 (52.7)

98 (38)
99 (38.4)
61 (23.6)

45 (28.1)
115 (71.9)

186 (72.1)
49 (19)

23 (8.9

5(5.1)
10 (16.4)

Male Patients
(n = 226)

65
59-71

21.7
25.5-30.1

25
15-44
124 (54.9)

71 (31.4)
19 (8.4)
136 (60.2)

85 (37.6)
93 (41.2)
48 21.2)

33 (23.4)
108 (76.6)

165 (73)
42 (18.6)

19 (8.4)

5(5.1)
10 (20.8)

Female Patients
(n =32

64
55-69

26.2
22.3-30.6

225
15-30
27 (84.4)

17 (53.1)
15 (46.9)
NA

4(12.5)

N

P Value
140

.079

.327

.002

< .001

017

.001

638

.581

469

219

Data presented as median and IQR or n (%).

Abbreviations: 1R = interquartile range; NA = not applicable.

their current and former smoking habits. Further questions were
framed to understand how much knowledge each patient had about
smoking and its possible effects on the development of their cancer

(linical Genitourinary Cancer December 2018

and the disease course. Also, the general knowledge about the
relationship between smoking and cancer (urologic cancers and lung
cancer) was investigated, explicitly distinguishing between different
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urologic cancers and the effects of smoking on tumor development
and the disease course. The last part of the questionnaire asked
patients about the extent of information they had received from
their doctors, other medical staff, or the media concerning this
subject. The patients were also asked whether any of their doctors
had directly requested that they quit smoking because of the onset
of cancer or had offered specific interventions. A second survey with
7 items was collected that queried the patients’ general character-
istics and oncologic data, such as height and weight, date of initial
diagnosis, histopathologic findings, and TNM classification.

Statistical Analysis

All statistical analyses were performed using SPSS, version 23.0
(IBM Corp, Armonk, NY). The continuous variables are reported as
the median and interquartile range (IQR). The Kruskal-Wallis
H-test was used to differentiate the distribution of continuous
parameters between the nonsmokers and smokers (active and
ex-smokers were merged as the smoker group for this test). The
dispersion of categorical variables was compared using the Fisher 7
test. The descriptive results of the nominal scale items are sum-
marized in Table 1. Multivariate logistic regression analysis was
performed to examine the influence of different variables on the
patient’s decision to reduce or stop smoking because of their uro-
logic cancer disease. This analysis included only active and former
smokers. The dependent variable (endpoint) of the multivariate
regression analysis was the patient’s decision to stop or reduce
smoking because of their urologic tumor disease. The endpoint was
composite and was considered reached when the patient had either
already stopped or reduced smoking because of their urologic tumor
disease or was believably planning to stop or reduce smoking
because of their tumor. The endpoint was considered not reached if
the patients had stopped or reduced smoking or were planning to
stop or reduce smoking for other reasons or the patients had
continued smoking despite their urologic tumor. The predictor
variables were sex, age (groups formed as quartiles), and smoking
pack-years (continuous). The P value was evaluated by boot-
strapping with 1000 resamples using the bias-corrected and accel-
erated procedure. The 95% confidence intervals and standard
deviations were also calculated using this technique. All indicated P
values were 2-tailed, with P < .05 considered to indicate statistical

significance in all tests.

Results

The median age was 65 years (IQR, 58-71 years), 226 patients
(87.6%) were men and 32 were women (12.4%). A total of 160
patients (62%) were active smokers (n = 61; 23.6%) or ex-smokers
(n = 99; 38.4%), and 98 patients (38%) were nonsmokers. Of the
male patients, 48 were smokers (21.1%), 93 were ex-smokers
(41.2%), and 85 were nonsmokers (37.6%). Of the female
patients, 13 were smokers (40.6%), 6 were ex-smokers (18.8%),
and 13 were nonsmokers (40.6%). The overall median number of
pack-years for the active smokers and ex-smokers was 25 pack-years
(IQR, 15-40.2), with no statistically significant difference in the
number of pack-years between the 2 groups (27 vs. 25; P = .819).
Also, no statistically significant difference was found between the
men and women regarding the number of pack-years (25 vs. 22.5;

P = .327; Table 1).
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Of the 258 patients, 88 (34.1%) had a diagnosis of UC (85 with
UC of the bladder, 3 with a UC of the upper urinary tract). Of these
88 patients, 71 were men and 17 were women. RCC had been
diagnosed in 34 patients (13.2%), of whom, 19 were men and 15
were women. PCa had been diagnosed in 124 patients and TC in
12 patients (PCa plus TC, 52.7%).

A majority of 186 patients (72.1%) stated they had never had an
advisory consultation with a doctor about the relationship between
smoking and their urologic tumor disease. Regarding the status of
nicotine consumption this were 66 of 99 ex-smokers (66.7%) and
39 of 61 active smokers (63.9%). For 43 patients (16.7%), the
informational discussion had lasted < 5 minutes, and for 29 pa-
tients (11.2%), the conversation had lasted > 5 minutes. Only 49
patients (19%) had had this type of conversation with a urologist,
and only 15 (9.4%) of the 160 active or former smokers had been
offered a specific intervention to reduce or stop smoking. An explicit
request by a doctor to stop smoking or refrain from starting to
smoke because of the diagnosed urologic tumor was received by 47
patients (18.2%) (Table 1).

Of the 160 active and former smokers, 45 (28.1%) stated they
had stopped or were planning to stop or reduce smoking as a result
of their urologic tumor disease. Of these 45 patients, 33 were men
(23.4% of all male patients) and 12 were women (63.2% of all
female patients) (Table 1). The difference in the willingness to
reduce or stop smoking because of a urological tumor was statisti-
cally significant, in favor of women (odds ratio [OR], 5.59;
P = .002; Table 2; Figure 1).

Regarding age, the results showed that younger tumor patients
were more willing to reduce or stop smoking. The lowest quartile
(Q) (age < 58 years; Q1) was used as the reference. The patients in
age Q2 (age, 58-65 years) had a 61% lower willingness to change
their smoking habits (OR, 0.39; P = .041). In age Q3 (age > 65-71
years), the willingness was 82% less (OR, 0.18; P = .001), and in
age Q4 (age > 71 years), it was even 96% less (OR, 0.04; P = .003;
Table 2). The younger patients (Q1 age) with a diagnosis of UC had
the strongest willingness to reduce smoking (Figure 2). The number
of pack-years had no influence on patients’ decision to stop smoking

(Table 2).

Discussion

Cigarette smoking remains the leading cause of all UC cases and
is also a major risk factor for other urologic tumors.>° The results
of our study have distinctly shown that patients with a urologic
cancer are mainly unaware of smoking as a possible cause of their
tumor development. Patients have not received proper counseling
from doctors regarding smoking and the risk factors involved in
tumor progression.

The KRAUT study collected information using a questionnaire
to interview patients. The questions were framed as closed questions
(single choice and multiple choice). Preceding studies in this field
also used questionnaires to collect data, which, with the exception of
Westhoff et al,'* also used closed questions. Smoking was less
frequently considered a possible cause of bladder cancer when asked
in an open-ended question (10% vs. 22%-93%).'*"'?

In the KRAUT study, only 27.9% of all patients had received
brief and personal counseling on smoking and its injurious effects
on cancer development. Among these patients, 68.1% (or 19% of
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Table 2 Multivariate Logistic Regression Analysis Examining Influence of Different Variables on Patients’ Decision to Stop or Reduce

Smoking Due To a Urologic Tumor

Variable
Female gender (reference, male)

OR (95% CI)
5.59 (1.85-16.94)
Age quartile

Q1 (<58 years)
Q2 (58-65 years) 0.39 (0.15-0.96)
Q3 (>65-71 years) 0.18 (0.06-0.51)
Q4 (>71 years) 0.04 (0.01-0.35)
Pack-years, continuous, kg/m? 0.99 (0.98-1.01)

Reference

P Value P Value (Bootstrap-corrected)
.002 .002
NA NA
041 031
.001 .001
.003 .002
.930 921

Abbreviations: Cl = confidence interval; NA = not applicable; OR = odds ratio; Q = quartile.

the entire study population) had received this advice from a urol-
ogist. Other studies have reported greater rates of information
provided by the patients’ urologists. In a survey by Bassett et al'®
from 2014, 19% of the 790 patients with UC enrolled in the
study were active smokers. Of these active smokers, 82% cited their
urologist as their source of information compared with 71% of
former smokers and 72% of nonsmokers. In a recently reported
study by Yuruk et al,'” 66.7% of active smokers with UC were
advised to quit smoking by their urologist. Both studies only
included patients with UC, in contrast to the KRAUT study, which
included patients with all types of urologic cancers. Considering
only patients with PCa, the KRAUT study showed a low infor-

mation rate, with only 9.1% of active smokers having had an

Figure 1

advisory consultation with their urologist about the relationship
between nicotine consumption and their PCa-related prognosis.”

Only a few active smokers (16.4%) were offered support in the
form of medical aids to help them reduce or stop smoking, and only
18.2% of patients were told by their doctor to quit smoking or not
to start in case of nonsmokers. This lack of active support was
confirmed by the results reported by Yuruk et al.'” In their cohort,
only 4.1% of active and former smokers were referred to smoking
cessation programs.’’ Guzzo et al'’ reported that 24% of the
smokers in their study were offered a specific intervention to abstain
from smoking.

It is possible that the ease of access to information through the
Internet and other media could help raise awareness among patients

Presentation of Gender-Related Differences in Reduction of Nicotine Consumption Due To Different Urologic Tumor Diseases.
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Figure 2 Presentation of Age-Related Differences in Reduction of Nicotine Consumption Due To Different Urologic Tumors. Top Row,

P < .001; Middle Row, P = .184; Bottom Row, P = .376
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and the general population. Bassett et al'” showed that the Internet
and other media were more frequently cited as sources of infor-
mation by younger patients, although main sources of information
have remained the urologist and general practitioner. However,
patients, and especially older adults, need to be directly provided
with this information.

In contrast to the KRAUT study, none of the cited studies have
reported independent variables associated with a greater willingness
to stop or reduce smoking by patients with a urologic tumor. The
results showed a greater willingness to quit smoking by younger
and female patients, with a statistically significant difference,
although the number of pack-years had no influence. Smoking is
not only a risk factor for several carcinomas but also for respiratory
and cardiovascular diseases. It should be a crucial obligation for
physicians to advise active smokers to quit smoking. Knowing
which section of the population is more likely to follow this advice
could be helpful when discussing the topic with patients, for
example, knowing how much time to spend to emphasize the
importance of quitting or whether medical remedies such as
nicotine patches should be offered. Considering the results of the
KRAUT study, very few male smokers aged > 65 years intended
to quit smoking because of their tumor disease. Thus, broad
campaigns with suitable information might persuade such patients
to change their minds.

The KRAUT study had several limitations. The study had the

typical limitations common for all questionnaire-based studies.

Clinical Genitourinary Cancer December 2018

Data were collected using a traditional pencil and paper
self-administration method. This placed a cognitive burden on the
patients because they must have sufficient visual and reading skills
and the physical ability to use a pen and complete the questionnaire.
The survey response rate and item response rate might have been
increased by conducting face-to-face interviews. Self-administration
questionnaires are subject to question order effects and response-
choice order effects. Studies have shown that when people are
completing questionnaires without supervision, they tend to choose
the first agreeable answer and save time by not reading the following
answers.” Questionnaires can only deliver subjective information,
and it not possible to ascertain whether all questions were under-
stood correctly. The questionnaire was self-designed for the present
study because no validated questionnaires were available. Because
we included patients with all types of urologic tumors, > 50% of
the included patients had a diagnosis for a type of cancer that has no
proven association with smoking (eg, PCa and TC). Studies
focusing on patients with tumors with a proven associated with
smoking might show better results regarding advisory consultations
with their doctors. This could also affect the gender discrepancies,
because, naturally, the women included had had a diagnosis with a
type of tumor that has been associated with smoking (UC and
RCCQ). The level of education of the patients was not surveyed in
the questionnaire; thus, a proposition for comparability with the
standard population could not be performed. Furthermore, we did

not investigate whether the female patients and younger patients



had actually changed their smoking habits more often than had the

male patients and older patients.

Conclusion

That smoking is a proven or suspected risk factor for several
urologic malignant cancers is discussed too rarely with affected
patients. In our study, 50 of 77 patients with a diagnosis of a UC
who replied to this question knew that smoking is a risk factor for
developing UC (64.9%). However, 100% of these patients knew
that smoking is a risk factor for lung cancer. Even fewer of these
patients (40 of 67; 59.7%) knew that smoking has an influence on
the progression of their disease.”” Patients with urologic tumors
must be given direct counseling by their respective urologists on
their smoking habits and the effects of smoking on urologic cancer
progression. Such counseling could help patients to understand the
cause of their disease progression and give them an opportunity to
consider refraining from smoking. Our results have shown that the
willingness to stop or reduce smoking after a diagnosis of a urologic
cancer is greater for younger patients and female patients. Thus,
these patients should be directly referred to quitting programs. To
increase the willingness to quit by male patients and older patients,
advisory consultations with these patients should be more insistent
and provided more consistently.

Clinical Practice Points

e Only a few studies have yet investigated the awareness of patients
affected by urologic cancer regarding smoking and its effects on
the development and progression of their disease.

e The reported studies have generally shown a low awareness rate;

in the study by Guzzo et al,'” only 51% of the patients with

bladder cancer saw smoking as the main risk factor and in the

study by Westhoff et al,'* only 11% of former and current

smokers with a diagnosis of UC regarded smoking as a risk factor

for their disease.

In the KRAUT study, most (72.1%) of the 258 patients had

never had an advisory consultation with a doctor about the

relationship between smoking and their urologic tumor.

Only 49 patients (19%) had had a conversation of this nature
with a urologist, and only 15 of 160 active or former smokers
(9.4%) had been offered a specific intervention to reduce or stop
smoking.

The willingness to reduce or stop smoking because of a urologic
tumor was greater in women and younger patients, with a sta-
tistically significant difference.

e More efforts by urologists to inform their patients about smoking
as a risk factor for urologic tumors might influence patients, in
particular, female and younger patients, to quit smoking and

Mirja Dombrowski et al

thereby lower the rate of urologic tumor development and
progression.

Supplemental Data
The supplemental data accompanying this article can be found in
the online version at https://doi.org/10.1016/j.clge.2018.07.031.
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Kriterien und Patientenfragebogen
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Einleitung

Mit knapp 64.000 Neuerkrankungen und
etwa 13.000 Sterbefillen stand das Pros-
tatakarzinom (PCA) in Deutschland im
Jahr 2012 an erster Stelle hinsichtlich der
Karzinomhiufigkeit und an dritter Stel-
le bei den Karzinomtodesursachen der
ménnlichen Bevolkerung [1]. Eskonnten
mit zunehmendem Patientenalter, nord-
afrikanischer Ethnie und familidrer Dis-
position Risikofaktoren identifiziert wer-
den, die mit einer hoheren Entstehung
des PCA assoziiert sind [1-3]. Zu den
Risikofaktoren, die aus dem Lebensstil,
der Ernahrung oder der Umwelt herriih-
ren, liegen weiterhin nur unzureichende
Erkenntnisse vor. Erndhrung, Gewicht
und korperliche Bewegung scheinen al-
lerdings einen Einfluss auf die Entste-
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Was wissen Patienten mit einem
Prostatakarzinom liber das

Rauchen?

Ergebnisse einer bizentrischen
Fragebogenstudie (KRAUT-Studie)

hung des PCA zu haben, wohingegen
dem Rauchen kein eigenstindiger atio-
logischer Stellenwert zukommt [1-3].
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
des PCA sind grundsitzlich das Tumor-
stadium (TNM-System) und bestimmte
histopathologische Kriterien (u. a. Glea-
son-Score, histologischer Typ) prognose-
relevant [2, 3]. Im Jahr 2015 tiberschrie-
ben Kenfield und Stampfer ein Edito-
rial in European Urology mit der Frage
»Prostate cancer progression: The smo-
king gun?“ [4]. Unter Berticksichtigung
der aktuellen Datenlage kommentierten
sieinihrem Editorial eine Arbeit von Rie-
ken et al,, die bei ehemaligen Rauchern
und aktiven Rauchern eine um 63 % bzw.
um 80 % hohere Wahrscheinlichkeit fiir
ein biochemisches Rezidiv nach radika-
ler Prostatektomie (RPE) im Vergleich
zu Nichtrauchern beobachteten (jeweils
p < 0,001) [5]. So kamen auch Kenfield
und Stampfer zu der Schlussfolgerung,
dass man Patienten nach Diagnosestel-
lung eines PCA die Beendigung des Ta-
bakkonsums nicht nur aus Griinden der
Reduktion der kardiovaskuldren Morbi-
ditdt, sondern auch zur Verbesserung der
PCA-spezifischen Prognose empfehlen
sollte [4]. In Ubereinstimmung hierzu
analysierten Islami et al. in einer aktuel-

len Metaanalyse, basierend auf 51 Origi-
nalarbeiten an PCA-Patienten ganz un-
terschiedlicher Tumorstadien, fiir aktive
Raucher eine um 24 % (95 %-Konfidenz-
intervall/KI, 18-31 %) erhohte PCA-spe-
zifische Mortalitit [6]. Zudem konnten
sie in dieser Metaanalyse eine Abhén-
gigkeit der PCA-Mortalitit von der ku-
mulativen Dosis des Zigarettenrauchens
belegen [6].

Es ist gegenwirtig ungepriift, in-
wieweit diese Studienergebnisse ihren
Niederschlag in spezifischen Empfehlun-
gen in der drztlichen Praxis finden und
welchen diesbeziiglichen Kenntnisstand
PCA-Patienten ganz unterschiedlicher
Tumorstadien aufweisen. Aus diesem
Grund wurde von unserer Arbeitsgrup-
pe eine bizentrische Fragebogenstudie
initiiert (,,Kenntnisse von Malignom-
patienten in der Urologie {iber den
Zusammenhang zwischen Rauchen und
urologischen Tumoren® [KRAUT-Stu-
die]), die u.a. das Patientenwissen iiber
den Zusammenhang zwischen Zigaret-
tenkonsum und PCA (Entstehung und
Prognose) sowie den bisherigen Um-
fang drztlicher Informationsgespriche
evaluieren sollte. Folgende drei zu tiber-
prifende Hypothesen lagen der hier
vorgestellten Arbeit zugrunde: (1) der
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Kenntnisstand der PCA-Patienten iiber
den Zusammenhang zwischen der Pro-
gnose ihrer Tumorerkrankung und dem
Zigarettenkonsum ist gering, (2) es er-
folgte nur in seltenen Fallen eine klare
arztliche Empfehlung zur Interruption
des Zigarettenkonsums, (3) es bestand
ein direkter Zusammenhang zwischen
dem Tumorstadium des PCA und dem
Ausmaf3 des Zigarettenkonsums.

Material und Methoden

Studienbeschreibung

Es wurde ein 23 Items umfassender
Fragebogen mit dem Ziel entwickelt,
bei stationdar behandelten Patienten mit
histologisch gesicherten urologischen
Tumorerkrankungen (Urothelkarzinom
der harnableitenden Wege/TCC, Nie-
renzellkarzinom/RCC, PCA, Hodenkar-
zinom/KZT) den Wissens- und Kennt-
nisstand tiber den Zusammenhang ihrer
sowie anderer Tumorerkrankungen (hin-
sichtlich Entstehung und Prognose) mit
dem Zigarettenkonsum zu ermitteln.
Hierbei waren auch Fragen integriert,
die Art und Umfang der diesbeziiglich
durchgefiihrten arztlichen Aufkldrungs-
gespriche sowie die angebotenen Hilfs-
mittel zur Unterbrechung bzw. Beendi-
gung des Rauchens erfassten. Ehemalige
Raucher wurden nach dem Grund der
Interruption befragt, aktuelle Raucher
nachihren konkreten weiteren Absichten
hinsichtlich des Zigarettenkonsums. Im
Vorfeld der Studieninitiierung wurde der
Fragebogen in Form eines Interviews an
25 uroonkologischen Patienten hinsicht-
lich Verstindlichkeit und Eindeutigkeit
der Fragestellungen validiert. Neben dem
Nachweis einer histologisch gesicherten
urologischen Tumorerkrankung waren
fir den Studieneinschluss die Aufkli-
rungsfihigkeit und ein Mindestalter von
18 Jahren Grundvoraussetzungen. Der
Studientitel lautete ,,Kenntnisse von Ma-
lignompatienten in der Urologie iiber
den Zusammenhang zwischen Rauchen
und urologischen Tumoren® (KRAUT-
Studie), es lag hierfiir ein Positivvotum
der Ethikkommission der Landesirz-
tekammer des Bundeslandes Bayern
vor (BLAK-EK-Nr. 13012). Die Frage-
bogenstudie wurde vom 01.09.2013 bis
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31.12.2014 in den Urologischen Kliniken
des St. Elisabeth-Klinikums Straubing
und des Caritas-Krankenhauses St. Josef
(Universitdt Regensburg) durchgefiihrt.
Neben den Antworten zu den 23 Items
des Patientenfragebogens wurden die
demografischen und Kklinischen sowie
onkologischen Kriterien von insgesamt
258 Patienten (TCC, n=88; RCC, n = 34;
PCA, n=124;KZT, n=12) aufgezeichnet.

Studiengruppe und Studien-
kriterien

Die Studiengruppe (SG) bildeten 124 Pa-
tienten mit histologisch gesicherten PCA,
die im Studienzeitraum in zwei urolo-
gischen Kliniken stationdr behandelt
wurden (Straubing, n = 64; Regensburg,
n = 60). In diesem Zeitraum wurden in
beiden Kliniken 571 (124 + 447) PCA-
Patienten mit einem stationdren Aufent-
halt >1 Tag behandelt, so dass insgesamt
21,7% der moglichen Patienten einge-
schlossen werden konnten. Die Items des
Fragebogens konnen als ,,Supplementa-
ry Material der elektronischen Version
dieses Artikels entnommen werden.
Als patienteneigene Kriterien wurden
zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
das Alter und der BMI (Body Mass
Index) erfasst. Es erfolgten dichoto-
me Unterteilungen der durchgefiihrten
Therapie (RPE vs. andere Therapie),
des klinisch-pathologischen Tumorsta-
diums (<c/pT2, ¢/pNO, ¢/pMO vs. lokal
fortgeschrittenes/metastasiertes Tumor-
stadium) sowie der zeitlichen Latenz
zwischen PCA-Diagnosestellung und
Studienteilnahme (<3 vs. >3 Monate).
Die RPE wurden im Studienzeitraum
in beiden Kliniken roboterassistiert
durchgefiihrt, die histologischen Un-
tersuchungen erfolgten in den jewei-
ligen angeschlossenen pathologischen
Instituten. Eine Ausbreitungsdiagnostik
mittels Knochenszintigraphie, Compu-
tertomographie und/oder Magnetreso-
nanztomographie wurde risikoadaptiert
oder bei entsprechender Symptomatik
initiiert [2, 3].

Statistische Analysen

Die Angabe der kontinuierlichen Varia-
blen erfolgte als Median und Interquar-

tilsabstand (IQR). Zur Unterscheidung
der Verteilung von kontinuierlichen Pa-
rametern zwischen Nichtrauchern und
Rauchern (hier zusammengefasst ak-
tive und ehemalige Raucher) wurde
der Kruskal-Wallis-H-Test verwendet.
Die Verteilung von kategorialen Varia-
blen in den Gruppen wurde anhand
des x*-Tests verglichen. Die deskripti-
ven Ergebnisse der nominalskalierten
Items wurden - wenn sinnvoll - zu-
sammenfassend dargestellt. Es wurden
zwel multivariate logistische Regressi-
onsmodelle (MLRM) gebildet, welche
den unabhingigen Einfluss des Rauchens
auf das dichotomisierte Tumorstadium
priiften (das erste MLRM mit Einschluss
der Raucher-Statusvariable, das zweite
MLRM mit Einschluss der Packyears).

Die fiir eine wiinschenswerte statis-
tische Power von 0,8-0,85 notwendige
Stichprobengréfle konnte fiir diese Fra-
gebogenstudie weder a priori noch post-
hoc ermittelt werden, da derzeit keinerlei
Informationen iiber die zu veranschla-
gende Effektgrofle verfiigbar sind. Diese
Angabe wire fir Mortalititsanalysen ggf.
noch aus der Metaanalyse von Islami etal.
zu extrahieren gewesen, fiir die in dieser
Studie avisierten Surrogatbetrachtungen
(Vergleich von Tumorstadien) war sie je-
doch nicht zu belegen [6].

Die Datenanalyse erfolgte mit SPSS23.0
(IBM Corporation 2014, Armonk, NY,
USA). Die angegeben p-Werte sind stets
zweiseitig, das Signifikanzniveau wurde
bei allen Tests bei p < 0,05 als statistisch
signifikant angesehen.

Ergebnisse

124 Patienten mit PCA wurden in die
Studie eingeschlossen, von denen 54
(43,5 %), 48 (38,7 %) bzw. 22 (17,8 %)
Nichtraucher, Ex-Raucher und aktive
Raucher waren. Das mediane Alter der
SG betrug 65 Jahre (IQR, 59-69 Jahre),
wobei kein signifikanter Unterschied
zwischen Nichtrauchern und Rauchern
(aktive sowie Ex-Raucher) bestand (p =
0,655). Die deskriptiven Patientencha-
rakteristiken und der Vergleich zwischen
Nichtrauchern und Rauchern sind in
O Tab. 1 dargestellt. Aktive Raucher und
Ex-Raucher unterschieden sich nicht
signifikant im medianen Patientenalter
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Was wissen Patienten mit einem Prostatakarzinom iiber das Rauchen? Ergebnisse einer bizentrischen

Fragebogenstudie (KRAUT-Studie)

Zusammenfassung

Hintergrund. GemdR einer rezenten
Metaanalyse weisen Patienten mit Prosta-
takarzinom (PCA) ganz unterschiedlicher
Tumorstadien und Therapien eine um

24 % hohere PCA-spezifische Mortalitat

auf, sofern sie Zigarettenraucher sind. Der
Einfluss des Zigarettenrauchens auf die
Prognose scheint dosisabhdngig zu sein. Es ist
aktuell vollkommen unklar, inwieweit diese
Erkenntnisse den Patienten erreichen und

in welcher Qualitdt diesbeziigliche &rztliche
Aufklarungsgesprache erfolgen.
Fragestellungen. Es wurden drei Hypothesen
formuliert: (1) der Kenntnisstand der PCA-
Patienten {iber den Zusammenhang zwischen
Tumorprognose und Zigarettenkonsum

ist gering, (2) es erfolgte nur in seltenen
Féllen eine klare arztliche Empfehlung

zum Raucherstopp, (3) es bestand ein
direkter Zusammenhang zwischen dem
Tumorstadium des PCA und dem Ausmal des
Zigarettenkonsums.

Material und Methoden. Es wurde ein
Fragebogen mit 23 Items entwickelt und vor
dem Studienstart an 25 uroonkologischen

Patienten durch strukturierte Interviews
validiert. Im Zeitraum September 2013 bis
Dezember 2014 wurden dann an zwei Kliniken
insgesamt 124 PCA-Patienten (Altersmedian
65 Jahre) in diese Fragebogenstudie
eingeschlossen.

Ergebnisse. Die Studiengruppe bestand zu

43 % (n =54),39 % (n = 48) bzw. 18 % (n = 22)
aus Nichtrauchern, Ex-Rauchern und aktive
Rauchern. Aktive und ehemalige Raucher
unterschieden sich nur insignifikant in der
Zahl der Packyears (24,8 vs. 23,7 Jahre; p =
0,995). 56 % der Patienten hielten es fir
moglich, dass Zigarettenkonsum die PCA-
spezifische Prognose beeinflusst. Da das aber
auch signifikant jene Patienten waren, die

im Rauchen félschlicherweise eine Ursache
der PCA-Entstehung vermuteten (p < 0,001),
basieren die Patientenkenntnisse iber die
PCA-Prognose mutmaBlich nicht auf einem
suffizienten Wissenserwerb. Zwei der 22
aktiven Raucher (9,1 %), 5 der 48 Ex-Raucher
(10,4 %) und 2 der 54 Nichtraucher (3,7 %)
hatten anamnestisch ein Aufkldarungsgesprach
mit einem Urologen tiber den Zusammenhang

zwischen Zigarettenkonsum und PCA-
Prognose erhalten (weitere 9,1 %, 4,2 % bzw.
3,7 % bekamen diese Information ausschlieB3-
lich durch andere facharztliche Kollegen).
Lediglich einem der 22 aktiven Rauchern

(4,5 %) wurde von hausérztlicher Seite
Hilfsmittel zum Raucherstopp angeboten; von
Urologen wurde in keinem Fall Unterstiitzung
angeboten. Es bestand keine Assoziation
zwischen der Raucheranamnese bzw. den
Packyears und dem Tumorstadium des PCA.
Schlussfolgerungen. Die arztliche Aufklarung
liber den Zusammenhang des Zigaretten-
rauchens mit der PCA-spezifischen Prognose
kommt aktuell zu kurz. Die den neuen Er-
kenntnissen folgende Beratung der Patienten
sollten die Urologen forcieren und somit
ihren Stellenwert als primdrer Partner zur
Festlegung des PCA-Therapiemanagements
festigen.

Schliisselworter

Zigarettenrauchen - Patientenfragebogen -
Tumorstadium - Prognoseeinfluss - Arztliches
Aufklarungsgesprach

What do prostate cancer patients know about smoking? Results of a bicentric questionnaire study

(KRAUT study)

Abstract

Background. According to the results of

a recent meta-analysis, cancer-specific
mortality of prostate cancer (PCA) patients

is enhanced by 24 % in case of a positive
smoking history with a dose-dependent
impact of smoking. Until now it is unknown
whether this information actually reaches the
patients and how extensively an informational
discussion about this topic is pursued by
physicians.

Objective. Three study hypotheses were
defined: (1) the knowledge of PCA patients
about the potential relationship between
tumor progression and cigarette consumption
is low, (2) only in rare cases has a clear
statement been provided by treating
physicians including the explicit advice to
stop smoking, and (3) there was a direct
association between tumor stage and the
extent of cigarette consumption.

Materials and methods. A questionnaire
comprising 23 items was developed and
validated with 25 uro-oncological patients
prior to study start. Between September

2013 and December 2014 a total of 124 PCA
patients (median age 65 years) from two
urology departments were included in this
questionnaire-based survey.

Results. The study population comprised
43 % (n=54),39% (n=48),and 18% (n =
22) nonsmokers, former smokers and active
smokers, respectively. Active and former
smokers differed insignificantly in the number
of pack-years only (24.8 vs. 23.7 years, p =
0.995). Of the patients, 56 % regarded an
influence of cigarette consumption on the
PCA-specific prognosis as possible. However,
because a significant (p < 0.001) number

of patients wrongly suspected smoking to
be causative for PCA development, their
knowledge about PCA prognosis is supposedly
not based on adequate knowledge. Two of
22 active smokers (9.1 %), 5 of 48 former
smokers (10.4 %), and 2 of 54 nonsmokers
(3.7 %) had an informational discussion
with their urologist about the association

of cigarette consumption and PCA-related
prognosis (a further 9.1, 4.2 and 3.7 %,

respectively, received this information solely
from other medical specialties). Only 1 of 22
active smokers (4.5 %) was offered medical
aids for smoking cessation by the general
practitioner; none of the patients received
such support by an urologist. There was no
association between a positive smoking
history or number of pack-years and PCA
tumor stage.

Conclusions. Education of PCA patients
about the relationship between cigarette
consumption and cancer-related prognosis
is currently inadequate. Following the latest
findings on this topic, urologists should
pursue informational discussions with their
patients, thereby strengthening their position
as the primary contact person for decision
making in PCA management.

Keywords
Cigarette smoking - Patient survey - Tumor
stage - Prognosis - Informative conversation
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Tab. 1

Verteilung von klinischen und onkologischen Kriterien in der Studiengruppe von 124 Pa-

tienten mit einem Prostatakarzinom, unterteilt in die Gruppen Nichtraucher und Raucher (aktive
und ehemalige Raucher)

Studienkriterien Studiengruppe Nichtraucher Raucher (n= P
(n=124) (n=54) 70)

Patientenalter, Median (in 65 (59-69) 65 (59-70,3) 64,5 (59,8-69) 0,655

Jahren)

Body-Mass-Index, Medi- 27,9 (25,6-29,9) 27,7 (25,5-29,5) 28,1(254-30,2) 0,618

an (in kg/cm?)

Therapie 1,000

qulkale I?rostatektomle 115 (92,7 %) 50 (92,6 %) 65 (92,9 %)

Keine radikale

Prostatektomie 9(7,3%) 4(7,4%) 5(7,1%)

Latenz seit Diagnosestel- 1,000

lung

<3 Monate 97 (78,2 %) 42 (77,8 %) 55 (78,6 %)

>3 Monate 27 (21,8 %) 12(22,2%) 15 (21,4 %)

Tumorstadium 0,198

<pT2NOMO 74 (59,7 %) 36 (66,7 %) 38 (54,3 %)

Lokal fortgeschritten/ 50 (40,3 %) 18 (33,3 %) 32 (45,7 %)

metastasiert

Tab.2 Multivariates logistisches Regressionsmodell zur Uberpriifung des unabhéngigen Ein-
flusses verschiedenerKriterien auf das Vorliegen eines lokal fortgeschrittenen/metastasierten PCA

(Modell 1 mit Einschluss der Raucherstatusvariable [aktive + ehemalige Raucher vs. Nichtraucher],

Modell 2 mit Einschluss der Packyears)
Studienkriterien

Patientenalter, in Jahren

Modell 1

OR (95%-KI), p

1,06 (0,99-1,12), p =
0,085

Modell 2
OR (95%-KI), p

1,05 (0,96-1,15), p =
0,253

Body-Mass-Index, in kg/cm?

0,97 (0,88-1,08), p =
0,613

0,89(0,78-1,03),p =
0,122

Keine radikale Prostatektomie [Referent: radika-
le Prostatektomie]

2,19(0,47-10,15),p=
0,314

5,65 (0,49-64,77),p =
0,164

Latenz >3 Monate [Referent: <3 Monate]

1,54(0,62-3,82), p=
0,356

1,10(0,31-3,84),p =
0,884

Raucher [Referent: Nichtraucher]

1,84 (0,85-3,96), p =
0,120

Packyears, in Jahren

1,01(0,99-1,03),p =
0,223

(62 vs. 65,5 Jahre; p = 0,088) und in der
medianen Anzahl der Packyears (24,8 vs.
23,7 Jahre; p = 0,995). 92,7 % (n = 115)
der Patienten der SG waren im Zustand
vor oder nach RP, bei 59,7 % (74/124) lag
das Tumorstadium <pT2NOMO vor. Bei
97 Patienten (78,2 %) betrug der Zeit-
raum zwischen PCA-Diagnosestellung
und Studienteilnahme <3 Monaten.
42,4% der auf diese Frage antwor-
tenden Patienten (39/92) hielten es fiir
moglich bis wahrscheinlich, dass dem
Zigarettenkonsum ein Einfluss auf die
Entstehung des PCA zukommt. An-
dererseits war es fiir 57 der 101 ant-
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wortenden Patienten vorstellbar bzw.
erwiesen (56,4 %), dass Zigarettenkon-
sum die Prognose des PCA beeinflusst.
Hingegen gaben 44 der 101 Patienten
(43,6 %) an, dass aus dem Rauchen kei-
ne Prognoseverschlechterung resultiert.
Im Vergleich hierzu sahen 100 % und
97,5 % der auf diese Frage antwortenden
Patienten einen Beitrag des Rauchens
auf die Entstehung bzw. die Prognose
des Bronchialkarzinoms als gesichert
oder wahrscheinlich an. Es bestand eine
signifikante Ubereinstimmung im Urteil
der Patienten, den Einfluss des Rauchens
sowohl auf die Entstehung als auch auf

die Prognose des PCA als moglich bzw.
erwiesen anzusehen (p < 0,001).

18,6 % der Raucher (13/70) hatten
zum Studienzeitpunkt den Zigaret-
tenkonsum aufgrund ihrer Tumorer-
krankung verdndert. Zwei von diesen
13 Patienten hatten nach PCA-Diagno-
sestellung mit dem Rauchen aufgehort,
die 11 anderen Patienten hatten den
Zigarettenkonsum reduziert. Sechs der
22 aktiven Raucher (27,3 %) sind von
Arzten direkt aufgefordert worden, auf-
grund der Tumorerkrankung mit dem
Rauchen aufzuhoéren. Von den 48 Ex-
Rauchern erhielten 4 Patienten (8,3 %)
die klare drztliche Empfehlung, aufgrund
des PCA nicht erneut mit dem Rauchen
anzufangen. Zwei der 22 aktiven Raucher
(9,1 %), 5 der 48 Ex-Raucher (10,4 %)
und 2 der 54 Nichtraucher (3,7 %) er-
hielten ein Aufklarungsgesprich durch
einen Urologen tiber den Zusammen-
hang zwischen Zigarettenkonsum und
PCA-Prognose (weitere 9,1 %, 4,2 % bzw.
3,7 % bekamen diese Information aus-
schliefflich durch andere fachirztliche
Kollegen). Von den 22 aktiven Rauchern
und von den 48 Ex-Rauchern gaben nur
6 (27,3%) bzw. 19 (39,6 %) Patienten
an, dass sie eine drztliche Aufklirung
iiber den Zusammenhang ihrer PCA-
Erkrankung mit dem Rauchen als nicht
erforderlich ansehen. Lediglich einem
der 22 aktiven Raucher (4,5%) wur-
den von hausirztlicher Seite Hilfsmittel
zur Beendigung des Zigarettenrauchens
angeboten, keiner der aktiven Raucher
erhielt ein solches Angebot durch einen
Urologen. Lediglich 7 Patienten der ge-
samten SG (5,6 %) gaben an, dass die
kumulative Gesamtzeit der bisherigen
Aufklirung tiber den Zusammenhang
von Zigarettenkonsum mit allen urolo-
gischen Tumorerkrankungen 5 min oder
mehr umfasste.

Ein organbegrenztes Tumorstadium
(<pT2NOMO) wiesen 66,7 % (36/54),
56,3% (27/48) und 50 % (11/22) der
Nichtraucher, Ex-Raucher bzw. aktiven
Raucher auf (p = 0,335). Raucherana-
mnese (OR: 1,84; p = 0,120) und kumu-
lative Dosis/Packyears des Zigaretten-
rauchens (OR: 1,01; p = 0,223) zeigten
keinen unabhingigen Einfluss auf den
Nachweis eines lokal fortgeschrittenen/
metastasierten PCA (@ Tab. 2).



Diskussion

Ziel dieser Arbeit ist es, drei eingangs auf-
gestellte Hypothesen zu priifen. Anhand
unserer Studienergebnisse an 124 Patien-
ten mit PCA, von denen zum Zeitpunkt
der Fragebogenstudie etwa 18 % (n = 22)
aktive Raucher waren, kann nur die Stu-
dienhypothese 2 bestitigt werden.

Diskussion der Studienhypothesen

Studienhypothese 1

Der Anteil von Patienten, die den Ein-
fluss des Rauchens auf die Prognose des
PCA fir moglich halten bzw. als erwiesen
ansehen, ist mit etwa 56 % relativ hoch.
Allerdings steht dies mutmafilich nicht
fir einen suffizienten Wissenserwerb,
da auch ungefidhr 42% der Patienten
eine mogliche Entstehungsursache des
PCA im Zigarettenkonsum verorten und
eine signifikante Ubereinstimmung die-
ser Patientengruppen nachweisbar war
(p < 0,001). Gegenwirtig gibt es kei-
ne belastbare Evidenzgrundlage, einen
Beitrag des Zigarettenkonsums an der
Entstehung des PCA annehmen zu kon-
nen [6]. Hingegen besteht eine breite
Basis indirekter als auch direkter Evi-
denz, den Einfluss des Rauchens auf die
PCA-spezifische Prognose anzuerken-
nen [5-17]. So belegen diese Studien,
dass Zigarettenrauchen signifikant mit
ungiinstigen pathologischen Kriterien,
hoherer Tumorprogression (PSA-Rezi-
div, Metastasen, Kastrationsresistenz)
und einer hoheren PCA-spezifischen
Mortalitdt assoziiert ist [5-17]. In einer
rezenten Metaanalyse analysierten Islami
etal. fiir Raucher eine um 24 % (95 %-KI,
18-31 %) hohere PCA-spezifische Mor-
talitit [6]. Zudem wies dieser negative
Einfluss eine signifikante Dosisabhin-
gigkeit auf (Risikoratio pro 20 Zigaret-
ten/Tag: 1,20; p = 0,02) [6]. Andererseits
scheint der prognosedeterminierende
Einfluss des Zigarettenkonsums dann
zu verschwinden, wenn die Patienten
zur Diagnosestellung bereits =10 Jahre
Nichtraucher sind [5-9].

Drei Griinde konnten u.a. fiir die
schlechtere Prognose zigarettenrau-
chender Patienten verantwortlich sein.
Erstens ist es vorstellbar, dass die Ad-
hérenz von Rauchern gegeniiber PSA-

Screeningmafinahmen und Therapie-
empfehlungen generell kleiner ist, was
auf einen ggf. geringeren sozio6kono-
mischen Status von Rauchern zuriick-
zuftthren ist [4, 6, 18]. Verzogerungen
in Diagnosestellung und Initiierung von
Nachsorgeuntersuchungen kénnen zu
einer spiteren Therapieeinleitung und
Therapieumstellung beitragen, was nicht
problemlos in multivariaten Risikomo-
dellen auszugleichen ist. Es ist zweitens
moglich, dass Raucher ein schlechteres
Ansprechen auf verschiedene Therapie-
ansitze (operativ, strahlentherapeutisch
und auch medikamentos) aufweisen
[6, 10, 13, 16]. Hierbei wire ebenfalls
eine schlechtere ,,host response“ auf die
PCA-Zellen aufgrund der schwicheren
Immunantwort bei jahrelangem Ziga-
rettenkonsum anzunehmen [6, 19]. Ein
dritter Erklirungsansatz kann in der
Zunahme der genetischen und epigene-
tischen Instabilitit von PCA-Zellen bei
Rauchern liegen, wobei die daraus re-
sultierenden molekularen Aberrationen
durchaus ein verdndertes biologisches
und Kklinisches Verhalten des PCA be-
wirken konnen (beispielsweise durch
ein aggressiveres Wachstum und héhere
Motilitit der Tumorzellen). In-vitro-
Modellversuche konnten nachweisen,
dass bei Rauchern eine hohere Expres-
sion von Himooxygenase-1-(HO-1-)-
mRNA vorliegt, was dann wiederum
zu einer gesteigerten Tumorangiogenese
fuhrte [20, 21]. Ein weiterer Weg zur ho-
heren Tumorprogression bedingt durch
das Zigarettenrauchen wurde durch die
starkere Methylierung von Cytidin-p-
Guanosin-Inseln beschrieben [22, 23].
Obwohl 44 % der antwortenden Patien-
ten unserer Studie den Zusammenhang
zwischen Zigarettenkonsum und PCA-
Prognose ignorierten, muss die Studien-
hypothese 1 verworfen werden.

Studienhypothese 2

Nur 27,3 % der zum Zeitpunkt der Fra-
gebogenstudie aktiven Raucher wurden
von einem Arzt aufgefordert, nach Dia-
gnosestellung des PCA mit dem Zigaret-
tenkonsum aufzuhéren. Nur 18,2 % (n =
4) der aktiven Raucher erhielten ein Auf-
kldrungsgesprich (2 x Urologe, 2 x Haus-
arzt) tiber den prognoseverschlechtern-
den Einfluss des Rauchens. Nur ein Pati-

ent dieser Gruppe bekam aktive Hilfsan-
gebote zur Zigarettenentwohnung durch
den Hausarzt (es erfolgten keine Angebo-
te durch Urologen). Lediglich 7 Patien-
ten (5,6 %) der gesamten Studiengruppe
(n = 124) erhielten kumulativ zumindest
5 min wihrende Aufklirungsgespriche
iiber den Zusammenhang des Rauchens
mit den verschiedenen urologischen Tu-
morerkrankungen. Die Studienhypothe-
se 2 — dass drztlicherseits nur unzurei-
chend den PCA-Patienten die Interrup-
tion des Rauchens empfohlen und diese
Empfehlung nicht hinreichend anhand
des negativen Prognoseeinflusses moti-
viert wird — muss bestitigt werden. Wir
kénnen zwar aus der gegenwiartigen Da-
tenlage nicht schlussfolgern, dass bei ak-
tiven Rauchern die Interruption des Ziga-
rettenkonsums den bereits eingesetzten
prognoseverschlechternden Einfluss auf-
hebt (fiir diesen Beweis wiren prospektiv
randomisierte Studien zum Einfluss des
Rauchstopps erforderlich). Andererseits
lassen die vorliegenden aktuellen Studi-
en die Aussage zu, dass es eine Verlin-
kung der PCA-Prognose zur kumulati-
ven Dosis des Zigarettenrauchens gibt
und dass der prognoseverschlechternde
Einfluss scheinbar 10 Jahre nach Rauch-
stopp sistiert [6].

Den Autoren dieser Arbeit gefallt
das von Rieken und Shariat vorgestell-
te Konzept, spitestens den Zeitpunkt
der PCA-Diagnosestellung als ,teach-
able moment” in der Patientenberatung
anzusehen und den Patienten darauf
hinzuweisen, dass die Interruption des
Zigarettenkonsums zur Absenkung der
Gesamtmortalitit und vielleicht auch
zur Verbesserung der PCA-spezifischen
Prognose fiihrt [9]. Hackshaw-McGeagh
et al. konnten anhand der Ergebnisse des
ProtecT-Trials zeigen, dass Ménner nach
Diagnosestellung eines PCA bereit sind,
eine Umstellung ihres Lebensstils (u. a.
auch Verzicht auf Zigarettenkonsum)
durchzufiihren [24]. Vor diesem Hinter-
grund sollten die Urologen die sinnvolle
Beratung dieser Patienten forcieren und
somit ihren Stellenwert als primarer
Ansprechpartner des Patienten zur Fest-
legung des PCA-Therapiemanagements
festigen.

Der Urologe
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Studienhypothese 3

Den Zusammenhang zwischen Zigaret-
tenrauchen und einem héheren Tumor-
stadium des PCA konnten wir anhand
unserer SG nicht beweisen. Nichtraucher
zeigten in 33 % und Raucher (aktive und
ehemalige) in 46 % ein Tumorstadium
>pT2NOMO (p = 0,198). Anhand von
multivariaten Modellen bestand weder
fiir die Raucherstatusvariable (Raucher
vs. Nichtraucher) noch fiir die kumu-
lative Zigarettendosis (in Packyears) ein
unabhingiger Einfluss auf das Tumorsta-
dium des PCA. Grof3ere Studien mit bes-
serer Definition eines fortgeschrittenen
PCA-Stadiums zeigten hingegen die As-
soziation des Rauchens mit aggressiveren
Tumoren an [5, 10, 15, 25]. Ein potentiel-
les Argument hierfiir wurde bereits oben
diskutiert — ndmlich jenes, dass Raucher
aufgrund eines geringeren soziodkono-
mischen Status eine schlechtere Adhi-
renz beziiglich Screening- und Vorsor-
geuntersuchungen aufweisen [4, 6, 18].

Studienlimitierungen

Bei der Ergebnisinterpretation unse-
rer Fragebogenstudie miissen mehrere
Limitierungen beachtet werden. Bei ins-
gesamt niedriger Fallzahl konnten nur
22% der in Frage kommenden PCA-
Patienten eingeschlossen werden. Das
ist beachtenswert, da der Selektions-
bias (Teilnehmer vs. Non-Responder)
zu einer moglichen Verzerrung der Er-
gebnisse fithrte und zudem potentielle
signifikante Unterschiede ggf. nur an
der unzureichenden statistischen Power
scheiterten (s. Material und Methode).
Die KRAUT-Studie richtete sich allge-
mein an urologische Tumorpatienten,
der Fragebogen wurde also nicht spezi-
ell fir PCA-Patienten entwickelt. Somit
stellten auch die parallel zum Fragebo-
gen erfassten klinischen und onkologi-
schen Kriterien einen Kompromiss ver-
schiedener urologischer Tumorentititen
dar - wiinschenswerte PCA-spezifische
Faktoren (prostataspezifisches Antigen,
Gleason-Score, chirurgischer Schnitt-
rand bei RPE), und auch allgemeine
Kriterien (Bildungsstand, Patientenzu-
ordnung hinsichtlich der verschiedenen
fachirztlichen Zuweiser) wurden nicht
erhoben. In Ermangelung von verfiigba-
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ren validierten Fragen in diesem Setting
wurden die Items dieser Questionnaire-
Studie selbst konzipiert. Es wurde je-
doch vor Studienbeginn der Versuch
unternommen, die Fragen in Form eines
strukturierten Interviews an 25 uroon-
kologischen Patienten des Straubinger
Klinikums zu validieren. Es handelt sich
um eine Fragebogenstudie, so dass die
Ehrlichkeit der Patienten bei der Be-
antwortung von Fragen beziiglich ihrer
Rauchergewohnheiten erhofft, jedoch
nicht vorausgesetzt werden darf. Zudem
wurden nicht immer alle Items von den
Patienten ausgefillt (wobei jeder Ques-
tionnaire durch die beiden Datenverant-
wortlichen der KRAUT-Studie [MKD,
OM] gemeinsam auf Plausibilitat gepriift
wurde). Es bestehen anhand der gestell-
ten Fragen keine Erkenntnisse tiber eine
sekundire  Zigarettenrauchexposition,
was ggf. (bei langjahrigem intensiven
Konnex) zu einer Beeintrachtigung der
Ergebnisse von Studienhypothese 3 fiih-
ren kann. Wir weisen fiir die Patienten
der KRAUT-Studie keine onkologische
Nachbeobachtung vor.

Fazit fiir die Praxis

Die internationale Datenlage scheint
dahingehend belastbar, dass Zigaret-
tenrauchen die PCA-spezifische Mor-
talitat erhoht. Es muss klar konstatiert
werden, dass drztlichen Aufkldrungs-
und Informationsgesprache mit PCA-
Patienten diesem Umstand nicht ausrei-
chend Rechnung tragen. Wir Urologen
sollten den Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung eines PCA als ,teachable moment”
begreifen, da Patienten dann am emp-
fanglichsten sind, Aspekte ihrer Lebens-
fithrung aufgrund der neu diagnosti-
zierten Tumorerkrankung umzustellen
[19].

Auch wenn Ergebnisse ausstehen, dass
aus der Unterbrechung des Rauchens
ein giinstiger Einfluss auf die PCA-Prog-
nose folgt, sollten wir Urologen unsere
Patienten dahingehend beraten und da-
durch unseren Stellenwert als primarer
Ansprechpartner zur Festlegung des
PCA-Therapiemanagements festigen.
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Zusammenfassung

v

Hintergrund: In verschiedenen Studien konnte
das Risiko der Obesitas hinsichtlich ungiinstige-
rer Tumorstadien, hoherer Gleason-Scores (GS),
positiver chirurgischer Schnittrinder (R1) und
bestimmter perioperativer Parameter (héherer
Blutverlust, ldngere Operationszeit, hdufiger
Komplikationen) nach radikaler Prostatektomie
belegt werden. Fiir die roboterassistierte radi-
kale Prostatektomie (RARP) existieren hierzu
nur wenige Studien mit teils widerspriichlichen
Ergebnissen, wobei keine dieser vorliegenden
Untersuchungen den klinischen Alltag in einem
europdischen Zentrum darstellt.

Material und Methoden: 346 Patienten mit
RARP als Primdartherapie eines lokal begrenzten
Prostatakarzinoms wurden prospektiv erfasst.
Neben weiteren Kklinischen und histopatholo-
gischen Parametern wurde von diesen Patien-
ten der Body-Mass-Index (BMI) aufgezeichnet.
Hierbei wurde ein BMI von <25kg/m2 als Nor-
malgewicht, >25-29,9kg/m? als Ubergewicht
und >30kg/m2 als Obesitas klassifiziert. Die
potentiellen Zusammenhdnge zwischen dem
BMI einerseits und verschiedenen Kriterien ei-
ner aggressiven Tumorbiologie bzw. definierten
perioperativen Parametern andererseits wurde
univariat und multivariat gepriift.

Ergebnisse: 22,8% (n=79), 59% (n=204) und
18,2% (n=63) der Studiengruppe wiesen Nor-
malgewicht, Ubergewicht bzw. eine Obesitas
auf. In verschiedenen multivariaten Regressions-
modellen bestand kein signifikanter Einfluss der
Obesitas auf das pathologische Tumorstadium,
die pN-Kategorie, den Anteil undifferenzierter
Tumoren (2GS7b), das Upgrading und die R1-
Rate. Patienten mit Obesitas zeigten einen signi-
fikant hoheren intraoperativen Blutverlust und
eine lingere Operationszeit, wiesen jedoch nicht

* Die Autoren Matthias May und Steffen Lebentrau teilen
sich die Letztautorenschaft
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Abstract

v

Background: In various studies it has been
shown that obesity enhances the risk for a unfa-
vorable pathological tumour stages, higher Glea-
son scores (GS), positive surgical margins (PSM),
and certain perioperative parameters (high-
er blood loss, higher length of surgery, higher
complication rates) after radical prostatectomy.
However, for robot-assisted radical prostatecto-
my (RARP) there are only a few studies addres-
sing this topic with partially conflicting results.
Furthermore, none of these studies actually re-
presents the clinical practice pattern as perfor-
med in a European centre.

Material and Methods: Beside further clini-
cal and histopathological parameters, also body
mass index (BMI) of patients undergoing RARP
was recorded. The following categories were
registered: BMI of <25kg/m2, >25-29.9kg/m?,
and >30kg/m? defined as normal weight, over-
weight, and obesity, respectively. The potential
correlation between BMI on the one hand and
various criteria of aggressive tumour biology and
specific perioperative parameters on the other
hand has been examined on univariate and mul-
tivariable analyses.

Results: 22.8% (n=79), 59% (n=204), and 18.2%
(n=63) of patients of the study group presen-
ted with normal weight, overweight, and obesi-
ty, respectively. Based on the results of various
multivariable regression models there was no
significant influence of obesity on pathologi-
cal tumour stage, pN category, undifferentiated
tumour growth (>GS7b), upgrading, or PSM ra-
tes. Furthermore, obese patients showed a sig-
nificantly higher intraoperative blood loss and
a higher length of surgery, which, however, did
not result in a higher rate of grade 3a/b compli-
cations according to Clavien-Dindo classification
after 90 days.

Conclusions: In the present series of consecutive
patients undergoing RARP there was no evidence

Heruntergeladen von: Klinikum St. Elisabeth Straubing GmbH. Urheberrechtlich geschtzt.



hdufiger Komplikationen der Clavien-Dindo Grade 3a/b im 90
d-Verlauf auf.

Schlussfolgerung: In dieser Serie konsekutiver Patienten mit
primdrer RARP bestanden fiir Patienten mit Obesitas keine Hin-
weise auf eine aggressivere Tumorbiologie und auch keine héhe-
re Komplikationsdichte. Weiterfiihrende Arbeiten zu diesem
Thema sollten die onkologischen und funktionellen Ergebnisse
in der Langzeitbeobachtung integrieren.

Originalarbeit u

for a more aggressive tumour biology or a higher complication
rate in obese patients.

Einleitung

v

Die radikale Prostatektomie ist die hdufigste therapeutische In-
tervention bei Patienten mit einem lokal begrenzten Prostata-
karzinom (PCA) und einer verbleibenden Lebenserwartung von
mehr als 10 Jahren [1]. Die roboterassistierte radikale Prostatek-
tomie (RARP) mit dem da Vinci Surgical System (Intuitive Surgi-
cal Inc., Sunnyvale, CA, USA) wurde erstmals im Jahr 2000 durch
J. Binder in Frankfurt am Main durchgefiihrt [2]. Nach Standardi-
sierung des Eingriffs durch Menon et al. (,Vattikuti-Technik")
fand dieses Verfahren international eine rasche Verbreitung, so-
dass in den USA die RARP als der neue Standard in der operati-
ven Therapie des lokal begrenzten PCA angesehen werden darf
[3,4]. Die somit erst seit etwas mehr als einem Jahrzehnt verfiig-
bare RARP ist eine neue Operationsmethode und hinsichtlich
mehrerer technischer Aspekte mit der konventionell-laparosko-
pischen Operation vergleichbar, wobei sie jedoch die operativen
Probleme komplexer laparoskopischer Prozeduren reduziert.
Die fehlenden Langzeiterfahrungen mit der RARP machen es
weiterhin erforderlich, alle Beobachtungen im unmittelbaren
Operationsverlauf sowie im mittelfristigen als auch langfristigen
postoperativen Follow-up zusammenzutragen [5,6]. Hierbei ist
fiir die weitere Etablierung dieser operativen Methode u.a. auch
die Darstellung der Ergebnisse von Kliniken mit geringer und
mittlerer Fallzahl wichtig, um belegen zu kénnen, dass die pub-
lizierten Daten universitdrer Kliniken bzw. aus High-Volume-
Zentren auch in Abteilungen mit geringerem Patientenaufkom-
men erreichbar sind.

Die Obesitas (Body-Mass-Index/BMI> 30 kg/m2) stellt ein zuneh-
mendes Gesundheitsproblem in den westlichen Industriena-
tionen dar. Der Einfluss der Obesitas auf die Gesamtmortalitdt
der Bevolkerung, bedingt durch die mit ihr assoziierten Krank-
heitsbilder (Diabetes mellitus, verschiedene kardiovaskuldre Pa-
thologien), ist gut dokumentiert [7]. Auch fiir verschiedene Tu-
morerkrankungen konnte eine Korrelation zwischen hohem
BMI einerseits und der Entstehung, Progression und karzinom-
spezifischen Mortalitdt andererseits gefunden werden [7-9]. Fiir
das PCA ist die Datenlage zum Einfluss des BMI auf onkologische
Parameter und den perioperativen Verlauf widerspriichlich. Es
liegen RP-Serien vor, die fiir Patienten mit hohem BMI fortge-
schrittene Tumorstadien, eine aggressivere Tumorbiologie und
postoperativ ein schlechteres funktionelles Ergebnis beschrei-
ben [10-14]. Eine mogliche Erkldarung fiir die vergleichsweise
hoheren Tumorstadien von PCA-Patienten mit Obesitas wird
u.a. in dem Phdnomen der Himodilution gesehen, sodass diese
Patienten bezogen auf ihr Tumorvolumen geringere Serumspie-
gel des prostataspezifischen Antigens (PSA) vorweisen und da-
durch ggf. spdter die Indikation zur Prostatabiopsie gestellt wird
[14-16]. Auf der anderen Seite existieren auch Studien, die fiir
adipose Patienten nach Adjustierung ihrer Ergebnisse mit dem
prdoperativen PSA-Wert keine aggressiveren Tumoren in der

RP-Histologie nachweisen [17-20]. Fiir die RARP sind diese
Punkte nur unzureichend untersucht [10,17,20-24]. Zudem
wurde in den Empfehlungen des Pasadena-Consensus-Panels
fiir Patienten mit einem BMI>30kg/m?2 ein erfahrener RARP-
Operateur gefordert, ohne dass dieses Statement durch Studien
abgesichert scheint [5,25,26].

Das Ziel der hier vorliegenden Arbeit bildete anhand einer uni-
zentrischen prospektiv erstellten Datenbank aller konsekutiven
Patienten mit primdrer RARP des Zeitraumes 2008-2013 die
Priifung von 3 Hypothesen: (1) ein BMI >30kg/m2 kann Hinweis
auf eine aggressivere Tumorbiologie sein, (2) Patienten mit Obe-
sitas weisen keine Verbindung zu den intraoperativen Parame-
tern ,hoherer Blutverlust* und ,lingere Operationszeit* auf, so-
fern die Ergebnisse mit der operativen Expertise des Chirurgen
adjustiert werden und (3) ein héherer BMI ist auch mit einer
hoheren Komplikationsdichte assoziiert.

Material und Methoden

v

In Vorbereitung auf die Zertifizierung des PCA-Zentrums im St.
Elisabeth Klinikum Straubing nach den Kriterien der Deutschen
Krebsgesellschaft wurde im August 2008 eine prospektive
Datenbank angelegt, in der alle radikalen Prostatektomien kon-
sekutiv nach vorher definierten Kriterien erfasst wurden. Im
Rahmen der strukturierten Aufklirung wurde die Einverstand-
niserkldrung jedes Patienten {iber die Datenerfassung und wis-
senschaftliche Auswertung eingeholt. Patienten mit operativem
Therapiewunsch wurden im Klinikum Straubing bei lokal
begrenztem PCA sowohl die RARP als auch die offene retropubi-
sche Prostatektomie zur Wahl gestellt. Uber die absoluten Kont-
raindikationen der RARP hinaus, die durch die extreme Trende-
lenburg-Position bedingt sind, wurden keine weiteren Kontrain-
dikationen definiert [5,26]. In der hier vorliegenden Analyse
wurden nur Patienten beriicksichtigt, bei denen eine RARP als
Primdrtherapie des PCA zwischen August 2008 und Dezember
2013 durchgefiihrt wurde. Die RARP erfolgte stets auf transperi-
tonealem Zugangsweg [26]. In dem genannten Zeitraum wurde
ohne Konversion zur offenen OP bei 346 Patienten eine primdre
RARP mit pelviner Lymphadenektomie durch insgesamt 2 Ope-
rateure mit unterschiedlicher Expertise in der roboterassistier-
ten Chirurgie durchgefiihrt (Operateur 1 [C.G.]: Expertise
von >250 RARP zum Studienbeginn, Operateur 2 [M.M.] ohne
Erfahrung in der RARP zu diesem Zeitpunkt). Diese 346 Patien-
ten bildeten die Studiengruppe dieser Analyse.

Die klinischen und histopathologischen Kriterien Patientenalter,
Body-Mass-Index (BMI), American Society of Anesthesiologists
Physical Status (ASA-PS), PCA in der Familienanamnese (Vater
und/oder Bruder), prdoperativer PSA-Wert, klinisches Tumor-
stadium, Biopsie-Gleason Score (bGS), Operateur, OP-Zeit (er-
fasst als Schnitt-Naht-Zeit), intraoperativer Blutverlust, nerver-

Gilfrich C et al. Einfluss des Body-Mass-Index auf... Akt Urol 2014; 45: 464-469
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haltende OP-Technik, Anzahl der entfernten Lymphknoten,
pathologisches Tumorstadium (pT), pathologischer Lymphkno-
tenstatus (pN), pathologischer Gleason-Score (pGS) und chirur-
gischer Schnittrand (R) wurden ebenfalls prospektiv erfasst. Zu-
dem wurde noch die 90-Tage-Komplikationsrate in der Klassifi-
kation nach Clavien-Dindo (CD-KR) aufgezeichnet [27].

Die histopathologischen Parameter der RARP wurden durchweg
in einem zentralen Reviewboard unter Direktion eines Patholo-
gen mit langjahriger uropathologischer Expertise erstellt (W.M.).
Zur Erfassung der CD-KR nach 90 Tagen diente ein strukturierter
Nachsorgeplan. Ein Upgrading war in der Zunahme des pGS im
Vergleich zum bGS definiert (hierfiir kategorisiert als GS6,
GS7 und GS8-10). Der BMI wurde wie folgt kategorisiert:
BMI<25kg/m? (Normalgewicht) vs. 25-29,9kg/m? (Uberge-
wicht) vs. >30kg/m2 (Obesitas).

Die Angabe der kontinuierlichen Variablen erfolgte als Median
und Interquartilsabstand (IQR). Zur Unterscheidung der Vertei-
lung von kontinuierlichen Parametern wurde der Kruskal-
Wallis-H-Test genutzt. Die Verteilung von kategorialen Variablen
wurde anhand des Chi?-Tests verglichen.

Zudem wurden 10 multivariate logistische Regressionsmodelle
(MLRM) gebildet, welche den unabhdngigen Einfluss der katego-
rialen Variable BMI auf definierte Endpunkte (EP) priiften. Die
EP der Studie waren: EP1 - organiiberschreitende Tumorstadien
in der definitiven Histologie>pT3a (vs. pT2), EP2 - positive
Lymphknoten pN1 (vs. pNO), EP3 - undifferenzierte Tumo-
ren>pGS 7b (vs. pGS6-7a), EP4 - Upgrading im pGS (vs. kein
Upgrading), EP5 - positiver chirurgischer Schnittrand R1 (vs. R0),
EP6 - Blutverlust>Median (vs. <Median), EP7 - OP-Zeit> Medi-
an (vs. <Median), EP8 - Dauerkatheter>5d postoperativ
(vs. <5d), EP9 - stationdrer Aufenthalt >6d postoperativ
(vs. <6d), EP10 - CD-KR 3a/b (vs. 0-2). Die MLRM wurden stets
mit den Kriterien Patientenalter, Familienanamnese, ASA-PS,
klinisches Tumorstadium, praoperativer PSA-Wert, bGS, nerver-
haltende OP-Technik, Anzahl der entfernten Lymphknoten und
Operateur adjustiert.

Die Giite der Anpassung des MLRM wurde mit der Likelihood-
Funktion beurteilt, das nach Nagelkerke wiedergegebene Be-
stimmtheitsmaR R? driickt hingegen den Anteil der durch die
logistische Regression erklirten Varianz aus (ideal: R? von 1,
entspricht dann 100%). Mit anderen Worten fungiert das Be-
stimmtheitsmaf3 als Surrogat dafiir, wie ,fit“ das MLRM ist. Bei
der Generierung des MLRM wurde zumindest ein R? von 0,35
vorausgesetzt (Forderung: R?>0,35). Der Einfluss des kategoria-
len BMI auf die verschiedenen EP wurde mit der Odds-Ratio
(OR) inklusive des 95 %-Konfidenzintervalls dargestellt (Normal-
gewicht fungierte hier als Referenzkategorie). Die interne Validi-
tdt der BMI-Variable in den verschiedenen MLRM wurde mittels
der Bootstrap-Technik gepriift (anhand von 1000 Stichproben).
Die hierbei nachweisbare Abweichung des finalen Regressions-
koeffizienten wurde als Slope-Index (Minderungs-Index) be-
rechnet und reprisentiert den Betrag der Uberschitzung durch
das MLRM. Normalerweise rangieren die Slope-Indizes zwi-
schen 0 und 1, wobei ein Slope-Index von 1 eine Uberschitzung
ausschlief3t.

Die Datenanalyse erfolgte mit SPSS 21 (IBM Corporation 2011,
Armonk, NY, USA). Die angegeben p-Werte sind stets 2-seitig,
das Signifikanzniveau wurde bei allen Tests bei p<0,05 als statis-
tisch signifikant angesehen.
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Ergebnisse

v

22,8%(n=79),59% (n=204)und 18,2% (n=63) der Studiengrup-
pe wiesen einen BMI<25kg/m? (Normalgewicht), 25-29,9kg/
m? (Ubergewicht) bzw. >30kg/m? (Obesitas) auf. Der mediane
BMI in der gesamten Studiengruppe lag bei 26,9kg/m2 (IQR,
25,2-29,1). Die klinischen und histopathologischen Studienkri-
terien wurden in © Tab. 1 dargestellt. Das mediane Patientenal-
ter betrug 65,2 Jahre (IQR, 59,3-70,2). 40,8% (n=141) der Pa-
tienten wiesen ein pathologisches Tumorstadium > pT3a auf, bei
4,9% (n=17) wurden positive Lymphknoten nachgewiesen. Die
R1-Rate betrug 28,9% (n=100), 76,9% (n=266) der Eingriffe
wurden durch den Operateur 1 durchgefiihrt (© Tab. 1).
Patienten mit Obesitas wiesen signifikant hdufiger einen ASA-PS
von 3 auf (p=0,015) und zeigten eine signifikant langere Opera-
tionszeit (p<0,001) sowie einen signifikant héheren intraopera-
tiven Blutverlust (p<0,001). Die Blut-Transfusionsrate lag bei
2,6% (n=9), wobei es hier keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen mit verschiedenen BMI gab (p=0,290). Im
Vergleich mit normalgewichtigen (26,6 %) und {ibergewichtigen
Patienten (25%) war die R1-Rate bei Patienten mit Obesitas sig-
nifikant hoher (44,4%, p=0,010; © Tab. 1). Es gab im 90d-Zeit-
raum postoperativ keine signifikanten Unterschiede zwischen
den BMI-Gruppen hinsichtlich des Auftretens gravierender
Komplikationen (CD Grade 3a/b, p=0,509).

In 10 verschiedenen MLRMs wurde der unabhdngige Einfluss
der BMI-Kategorie auf die unterschiedlichen und vorher
definierten Endpunkte (siehe Material und Methode) gepriift
(© Tab. 2). Hierzu wurden die Ergebnisse der MLRMs mit diver-
sen klinischen (Patientenalter, ASA-PS, Familienanamnese, kli-
nisches Tumorstadium, bGS, prdoperativer PSA-Wert) und ope-
rationstechnischen (Operateur, Anzahl der entfernten Lymph-
knoten, nerverhaltende OP-Technik) Kriterien adjustiert. Es gab
keinen signifikanten Einfluss der Obesitas auf das pathologische
Tumorstadium, die pN-Kategorie, den Anteil undifferenzierter
Tumoren (2 pGS7b), das Upgrading und die R1-Rate (© Tab. 2).
Patienten mit Obesitas zeigten einen signifikant héheren intra-
operativen Blutverlust und eine lingere Operationszeit. Es gab
keine signifikanten Unterschiede zwischen den BMI-Kategorien
in der Lange des postoperativ einliegenden Dauerkatheters und
im stationdren Aufenthalt. Patienten mit Obesitas wiesen nicht
hdufiger Komplikationen der CD Grade 3a/b im 90d-Verlauf auf
(© Tab. 2). Die errechneten Odds-Ratios fiir die BMI-Kategorien
in den verschiedenen MLRMs sind Bootstrap-korrigiert und
intern valide, die Slope-Indizes betrugen stets>0,92.

Diskussion

v

Wir stellten in der Einleitung dieser Arbeit 3 Hypothesen auf, die
wir durch Auswertung unserer prospektiv erstellten Datenbank
an einer homogenen Gruppe von 346 Patienten mit primdrer
RARP iiberpriifen wollten. Zusammenfassend kann aus unseren
Ergebnissen geschlussfolgert werden, dass eine Obesitas, die wir
bei 18,2% unserer Patienten nachwiesen, (1) nicht mit einer
aggressiveren Tumorbiologie assoziiert war, (2) die intraoperati-
ven Kriterien Blutverlust und OP-Zeit auch dann beeinflusste,
wenn die Ergebnisse hinsichtlich der Expertise des Operateurs
adjustiert wurden und (3) nicht hdufiger zu gravierenden Kom-
plikationen der Clavien-Dindo Grade >3 fiihrte (© Tab. 1,2). Auf-
grund dieser Daten sollten Patienten mit Obesitas somit nicht

Heruntergeladen von: Klinikum St. Elisabeth Straubing GmbH. Urheberrechtlich geschitzt.
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Tab. 1 Deskriptive Darstellung der klinischen und histopathologischen Studienkriterien bei 346 Patienten mit primdrer RARP. Es erfolgte eine Unterteilung der

Studienkriterien anhand des BMI in den Kategorien <25 kg/m? (Normalgewicht) vs. 25-29,9 kg/m? (Ubergewicht) vs. >30kg/m? (Obesitas).

Studienkriterien

Medianes Alter, Jahre (IQR)

BMI, kg/m? (IQR)

ASA-Physical Status

1-2

3

Positive Familienanamnese
Medianes PSA, ng/ml (IQR)
cT-Stadium

cTla-c

cT2

cl3

Biopsie Gleason-Score (bGS)

bGS6

bGS7

bGS8-10

Operateur

1

2

Mediane Operationszeit *, min (IQR)
Medianer Blutverlust, ml (IQR)
Blut-Transfusionen erforderlich
Mediane Anzahl der entfernten LK (IQR)
Nerverhaltende RARP

pT-Stadium

pT2

pT3

pT4a

pN-Stadium

pNO

pN1

Pathologischer Gleason-Score (pGS)
pGS6

pGS7

pGS8-10

Upgrading

Positiver chirurgischer Schnittrand
Dauerkatheterentfernung>5d p.o.
Krankenhausentlassung>6d p. o.
CD-KR90 * *

CD Grade 0-2

CD Grade 3a/b

Studiengruppe (n=346)

65,2 (59,3-70,2)
26,9 (25,2-29,1)

274 (79,2%)
72 (20,8%)
54 (15,6%)
8,1(5,5-12,1)

224 (64,7%)
115 (33.2%)
7(2.1%)

222 (64,2%)
94 (27,2%)
30 (8,6%)

266 (76,9%)
80 (23,1%)
224 (200-254)
200 (120-300)
9(2,6%)

12 (8-16)

233 (67.3%)

205 (59,2%)
138 (39,9%)
3(0,9%)

329(95,1%)
17 (4,9%)

170 (49,1%)
140 (40,5%)
36 (10,4%)
74 (21,4%)
100 (28,9%)
60 (17,3%)
119 (34,4%)

320 (92,5%)
26 (7.5%)

<25kg/m? (n=79)

25-29,9kg/m? (n=204)

230kg/m? (n=63) p

62,8 (57,9-69,6) 66,5 (59,7-70,7) 65,2 (60,0-69,9)  p=0,111

24,1(23,4-24,5) 27,1 (25,9-28,1) 32,1(31,0-33,7)  p<0,001

68 (86.,1%) 164 (30,4%) 42 (66,7%) p=0,015
1(13,9%) 40 (19,6%) 21(33.3%)

17 (21,5%) 27 (13,2%) 10 (15,9%) p=0,226

7,2 (4,5-13,5) 8,3 (5.8-11,6) 8,0 (5,3-13,6) p=0,533

46 (58,2%) 139 (68,1%) 39 (61,9%) p=0,233

32(40,5%) 62 (30,4%) 21(33,3%)

1(1,3%) 3(1.5%) 3(4.8%)

49 (62,0%) 135 (66,2%) 38 (60,3%) p=0,262

21(26,6%) 57 (27,9%) 16 (25,4%)

9(11,4%) 12(5.9%) 9(14,3%)

67 (84,8%) 157 (77,0%) 42 (66,7%) p=0,039

12 (15,2%) 47 (23.0%) 21(33.3%)

214 (180-238) 225 (200-253,5) 235 (210-273) p<0,001

200 (100-300) 200 (112,5-300) 300 (200-500) p<0,001

4(5,1%) 4(2,0%) 1(1,6%) p=0,290

11 (8-16) 12 (8-15) 12 (9-19) p=0,273

57 (72.2%) 138 (67.7%) 38(60,3%) p=0,324

45 (57,0%) 127 (62,3%) 33(52,4%) p=0,538

33 (41,8%) 75 (36,8 %) 30 (47,6 %)

1(1,3%) 2(1,0%) 0

76 (96,2%) 195 (95,6 %) 58 (92,1%) p=0,460

3(3.8%) 9(4,4%) 5(7.9%)

38 (48,1%) 108 (52,9%) 24 (38,1%) p=0,365

33 (41,8%) 76 (37,3%) 31(49,2%)

8(10,1%) 20 (9.8%) 8(12,7%)

15(19,0%) 44(21,6%) 15(23,8%) p=0,781

21(26,6%) 51(25,0%) 8 (44,4%) p=0,010

9(11,4%) 37 (18,1%) 4(22,2%) p=0214

30 (38,0%) 69 (33,8%) 0(31.7%) p=0,714

74 (93,7%) 186 (91,2%) 60 (95,2%) p=0,509

5(6.3%)

18 (8.8%)

3(4.8%)

BMI, Body-Mass-Index; IQR, Interquartilsabstand; BMI, Body-Mass-Index; ASA, American Society of Anesthesiologists; PSA, prostataspezifisches Antigen; LK, Lymphknoten;

RARP, roboterassistierte Prostatektomie; p. 0., postoperative; CD-KR, Komplikationsrate in der Klassifikation nach Clavien-Dindo

* Schnitt-Naht-Zeit * * Keine Komplikationen in den Clavien-Dindo Graden 4-5

als eine onkologische Risikogruppe eingestuft werden. Zudem
war in unserem Patientengut die Komplikationsdichte zwischen
Patienten mit Obesitas einerseits und normal- bzw. iibergewich-
tigen Patienten andererseits vergleichbar, sodass hier auch keine
besonderen Empfehlungen fiir Patienten mit einem BMI>30kg/
m2 erfolgen sollten. Der héhere intraoperative Blutverlust fithrte
zu keiner erhohten Blut-Transfusionsrate, die lingere OP-Zeit bei
Patienten mit Obesitas kann bestenfalls als Soft-Indikator
gewertet werden. Patienten mit Obesitas zeigten im Vergleich
keine hohere Rate von Anastomoseninsuffizienzen am 5. post-
operativen Tag, der stationdre Aufenthalt war bei ihnen ebenfalls
nicht verldngert. Aus den vorliegenden Ergebnissen und damit
iibereinstimmenden Literaturangaben leiten wir demnach ab,
dass die RARP als sicheres Verfahren in der operativen Therapie
des Patienten mit lokal begrenztem PCA und Obesitas gelten
darf [23-26,28].

Obwohl die Obesitas einen akzeptierten Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung, Progression und Mortalitdt verschiedener Karzinome
darstellt [8,9], scheint beim PCA die Datenlage mehr als wider-
spriichlich [10-25]. Isbarn et al. werteten bspw. 1538 konseku-
tive Patienten aus, die zwischen 2005 und 2008 eine offene radi-
kale Prostatektomie erhielten [19]. Ahnlich zu unseren Ergebnis-
sen bestand in dieser Studie keine signifikante Korrelation
zwischen dem BMI einerseits und dem pathologischen Tumor-
stadium, dem Lymphknotenstatus und dem chirurgischen
Schnittrand andererseits. In den rezenten Studien von Kheterpal
et al. und Parker et al. hingegen zeigten Patienten mit Obesitas
signifikant hohere Tumorstadien (> pT3a) und signifikant haufi-
ger ein undifferenziertes Tumorwachstum (pGS>7) [10,14].
Eine mogliche Erklarung hierfiir wird in der Himodilution des
PSA bei Patienten mit hohem BMI gesehen [14-16]. Dadurch ist
in Prostatektomieserien, deren Patienten gréftenteils durch
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Tab. 2 Multivariate logistische Regressionsmodelle zur Priifung des
unabhéngigen Einflusses des kategorialen BMI auf die Auspragung von 10
verschiedenen Endpunkten.

EP OR (95 %Kl); p
EP1: 2pT3a (vs. pT2)

BMI 25-29,9 kg/m?

BMI>30kg/m?

EP2: pN1 (vs. pNO)

BMI 25-29,9 kg/m?2

BMI>30kg/m?

EP3: 2pGS7b (vs. pGS6-7a)

BMI 25-29,9 kg/m2

BMI>30kg/m?

EP4: Upgrading (vs. kein Upgrading)
BMI 25-29,9 kg/m?

BMI>30kg/m?

EP5: R1 (vs. RO)

BMI 25-29,9 kg/m?

BMI=30kg/m?

EP6: Blutverlust>Median

(vs. Blutverlust<Median)

BMI 25-29,9 kg/m?

BMI>30kg/m?2

EP7: Operationszeit>Median

(vs. Operationszeit < Median)

BMI 25-29,9 kg/m?2

BMI230kg/m?2

EP8: Dauerkatheter>5d p.o.

(vs. Dauerkatheter<5d p.o.)

BMI 25-29,9 kg/m?2

BMI>30kg/m?

EP9: Stationdrer Aufenthalt >6d p.o.
(vs. stationdrer Aufenthalt<6d p.o.)
BMI 25-29,9 kg/m?2

BMI>30kg/m?

EP10: CD Grade 3a/b (vs. CD Grade 0-2) *
BMI 25-29,9 kg/m?2 1,65 (0,59-4,61); p=0,341
BMI>30kg/m? 0,72 (0,16-3,22); p=0,664
EP, Endpunkt; OR, Odds-Ratio; 95 %Ki, 95 %-Konfidenzintervall; BMI, Body-Mass-
Index; ASA, American Society of Anesthesiologists; PSA, prostataspezifisches Antigen;
bGS, Biopsie Gleason-Score; pGS, pathologischer Gleason-Score, chirurgischer
Schnittrand, R; p. 0., postoperativ; CD, Clavien-Dindo

0,83 (0,47-1,49); p=0,541
1,00 (0,47-2,11); p=0,997

0,97 (0,26-3,67); p=0,965
1,45 (0,33-6,41); p=0,620

0,68 (0,32-1,47); p=0,327
1,10 (0,42-2,93); p=0,845

1,02 (0,50-2,08); p=0,947
1,38 (0,57-3,38); p=0,478

0,91 (0,49-1,69); p=0,768
2,04 (0,96-4,31); p=0,063

0,86 (0,49-1,51); p=0,609
3,57 (1,71-7,44); p=0,001

1,69 (0,97-2,93); p=0,063
2,31(1,14-4,70); p=0,021

1,29 (0,61-2,73); p=0,505
1,63 (0,66-4,04); p=0,291

0,79 (0,46-1,37); p=0,401
0,73 (0,36-1,50); p=0,390

Es erfolgte eine Adjustierung aller Regressionsmodelle mit den Kriterien Patien-
tenalter, Familienanamnese, ASA-Physical Status, klinisches Tumorstadium, PSA
praoperativ, bGS, nerverhaltende OP-Technik, Anzahl der entfernten Lymphknoten
und Operateur. Patienten mit Normalgewicht (BMI<25 kg/m?) bildeten stets die
Referenzkategorie mit einer OR von 1.

* Es lagen keine Komplikationen in den Clavien-Dindo Graden 4-5 vor

PSA-basierte Fritherkennung detektiert wurden, eine verzogerte
Indikationsstellung zur Prostatabiopsie bei Patienten mit hohem
BMI méglich, was dann zu einem fortgeschrittenen Tumorstadium
fiihren kann [14-16]. Des Weiteren ist fiir Patienten mit Obesitas
und einem PCA im klinischen Stadium T2-3, die jedoch einen
normalen PSA-Wert aufweisen, ebenfalls eine verzogerte Diag-
nosestellung aufgrund der Einschrankungen bei der digital-rek-
talen Untersuchung (DRU) mdglich [11,12]. Bei diesen Patienten
ist es hdufig schwierig, eine addquate DRU tiber das apikale Seg-
ment hinaus zu gewdhrleisten [14]. In einer aktuellen Studie von
Pettersson et al. wurde immunhistochemisch eine ERG-Uberex-
pression im Tumorgewebe der radikalen Prostatektomie oder
der transurethralen Resektion von 1243 Mdnnern mit PCA un-
tersucht und in Beziehung zum BMI gesetzt [29]. Patienten mit
Obesitas entwickelten im Vergleich mit Non-Obesitas Patienten
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signifikant hdufiger ein letales PCA (M1 oder PCA-bedingter Tod),
sofern bei ihnen die Genfusion TMPRSS2:ERG nachweisbar war.
Lag diese Genfusion hingegen nicht vor, bestand keine signifi-
kante Korrelation zwischen Obesitas und letalem PCA [29].

Es gibt einige Limitierungen unserer Studie, die bei der Interpre-
tation der Ergebnisse beriicksichtigt werden miissen. Wir halten
keine tumorspezifischen Rezidiv- und Mortalitdtsraten als
potentiell bessere Priifkriterien hinsichtlich der robusten Bewer-
tung des prognostischen Einflusses des BMI vor. Ebenfalls stehen
funktionelle Ergebnisse fiir unsere Studiengruppe aus [30]. Ein-
schrankend muss auch angemerkt werden, dass der Anteil jener
Patienten mit morbider Obesitas (BMI>35kg/m2) auRRerordent-
lich klein ist (3,2%), sodass hier eine klare Einschrankung der
Vergleichbarkeit gerade mit US-amerikanischen Serien besteht.
Wir weisen keine Daten zu den Erndhrungsgewohnheiten und
Serummarkern wie dem Insulin-like-Growth-Factor sowie den
Signalwegen von Sexualhormonen und auch Adipokinen auf. Es
ist durchaus vorstellbar, dass diese Parameter besser mit der Tu-
morbiologie korrelieren und der BMI in den Studien mit positi-
vem Ergebnis eher als Surrogat hinsichtlich des prognostischen
Einflusses fungierte. Weitere und mutmafilich genauere Kriterien
einer Obesitas (hoher Anteil des Korperfetts bzw. des Abdo-
minalfetts, ausgeprdgte Bauch-Hiift-Ratio, usw.) wurden von
uns nicht erfasst, was ebenfalls eine Studienlimitierung dar-
stellt. Das Single-Center Design unserer hinsichtlich der Fallzahl
kleinen Studie kann als Nachteil gelten. Ein etwaiger Selektions-
bias wirkt sich in unizentrischen Studien stets stdrker als in mul-
tizentrischen Untersuchungen aus. Andererseits liegen die Stdr-
ken unserer Arbeit gerade in ihrer homogenen Studienpopula-
tion, dem Datenset mit prospektiv definierter Erfassung aller
Studienkriterien und auch der Beriicksichtigung des unter-
schiedlichen RARP-bezogenen Ausbildungsstandes von nur 2
Operateuren [26].

Schlussfolgerung

v

Zusammenfassend kann aus den Ergebnissen dieser Serie konse-
kutiver Prostatakarzinom Patienten mit primdrer roboterassis-
tierter Prostatektomie geschlussfolgert werden, dass fiir Patien-
ten mit Obesitas keine Hinweise auf eine aggressivere Tumor-
biologie und auch keine hthere Komplikationsdichte bestanden.
Weiterfiihrende Arbeiten zu diesem Thema sollten die onkologi-
schen und funktionellen Ergebnisse in der Langzeitbeobachtung
integrieren.
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Introduction Current results concerning the effect of body mass index (BMI) on positive surgical margins
(PSMs) after robot-assisted radical prostatectomy (RARP) in patients with localized prostate cancer are
inconsistent. Therefore, the aim of this study was to further analyse the association between BMI and
PSMs after RARP.

Material and methods Between March 2017 and December 2017 a multicentre, prospective, randomised,
single-blind series with a blinded outcome assessment of 232 RARP patients was performed. Multivariate
logistical regression models were used to analyse the independent effect of obesity, with body-mass-index
(BMI) dichotomised at 30 kg/m? (model-1) and at 90" percentile (model-2), on PSMs.

Results Median BMI was 27.2 kg/m?, PSMs were found in 15.5% (n = 36). In multivariate model-1, obesity
did not have a significant effect on PSMs (OR 2.34, p = 0.061). However, if BMI was dichotomized at the
90™ percentile (BMI =33.7 kg/m?), patients with a higher BMI showed PSMs four-times more frequently
(OR 3.99, p =0.013). In both models, preoperative prostate-specific antigen (PSA) levels and pathological
tumour stage had a significant effect on PSMs. There was no significant correlation between BMI and the
extent of PSMs, nor a significant difference between the BMI groups and the localisation of PSMs. There
was a higher percentage of posteriolateral PSM localisation in obese patients compared to patients with

a BMI of less than 30 kg/m? (58.3% and 25.3% of the localisations were posterolateral in obese and non-
obese patients, respectively), however this effect was not statistically significant (p = 0.175).

Conclusions In addition to a longer operation time and about twice as many complications, patients

with a BMI of >33.7 kg/m? had a higher PSM rate after RARP. Differences in localization of PSMs in rela-
tion to obesity should be evaluated in future research.

Key Words: prostate cancer ¢ radical prostatectomy ¢ robotic surgery <> body mass index
o localisation of positive surgical margins < extent of positive surgical margins

INTRODUCTION time in the year 2000 by Jochen Binder in Frank-
furt/Main (Germany) [1]. Since then, RARP has
been adopted by many centres as a standard surgi-
cal approach for localised prostate cancer (PCa) due

to its good oncological and functional results and

Robot-assisted radical prostatectomy (RARP) using
the da Vinci Surgical System (Intuitive Surgical Inc.,
Sunnyvale, CA, USA) was performed for the first

Cent European J Urol. 2020; 73: 457-465 doi: 10.5173/ceju.2020.0265.R1
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low perioperative morbidity. Furthermore, RARP
is associated with lower blood loss, lower transfusion
rates and a shorter inpatient stay compared to open
radical prostatectomy [2, 3].

Obesity represents a growing health problem in in-
dustrial Western nations. According to the World
Health Organisation (WHO), in the year 2016, 39%
of men worldwide were overweight (body mass index
(BMI) more than 25 kg/m?) and 11% of men were
obese (BMI more than 30 kg/m?) [4]. When it comes
to surgical interventions of obese patients, surgeons
are faced with a challenge, even with regard to lapa-
roscopic and robot-assisted surgery [5]. The Pasade-
na Consensus Panel recommends that patients with
a BMI of more than 30 kg/m? should be managed by
an experienced RARP-surgeon [6]. The current state
of literature on this topic, however, is inconclusive.
Several studies have explored perioperative param-
eters (such as estimated blood loss (EBL), operat-
ing time) and oncological outcomes (mainly defined
as a positive surgical margin (PSM)) of RARP with
regard to patients’ BMI [7-15]. Some of these stud-
ies showed a positive correlation between PSMs and
BMI [7, 8, 9], although in one series this correlation
could only be shown for apical PSMs [9]. Further-
more, BMI was shown to be a risk factor for higher
EBL and longer operating time [7, 10, 11]. On the
other hand, several other studies found no influence
of patients’ BMI on PSMs [11-14]. Interestingly,
one recently published paper by Porcaro et al. even
showed a statistically significant inverse association
for patients’ BMI and PSMs [15].

The aim of this prospective multicentre series
of RARP patients was to examine the effect of BMI
on PSMs. For this we analysed the independent in-
fluence of obesity on the rate of PSMs, and addition-
ally, we investigated the relationship between BMI
with localisation and the extent of PSMs.

MATERIAL AND METHODS
Study design

The data analysed for this publication was originally
recorded within the context of the PIANOFORTE
(Impact of peritoneal flap on outcome after robotic
prostatectomy) study [16]. This study was designed
as a multicentre, prospective, randomised, single-
blind study, with a blinded outcome assessment and
a follow up period of 90 days.

Study group and clinical criteria

Between March 2017 and December 2017, 404 RARPs
(clinically organ-confined PCa and all M0) were per-

formed in three German centres and one Austrian
centre; of these, after the application of the inclusion
and exclusion criteria, 232 patients (57.4%) could be
included in the PIANOFORTE study [16]. Inclusion
and exclusion criteria as well as obtained patient char-
acteristics & follow up are summarized in Table 1.
Further details of the study as well as its results con-
cerning the effect of the peritoneal flap on different
study endpoints were described in an earlier publi-
cation [16]. The PIANOFORTE study has an ethics
committee’s positive vote and was registered in the
clinical trials registry (DRKS-ID: DRKS00011115)
[17]. RARP with a simultaneous bilateral pelvic
lymph node dissection (PLND) was performed in all
patients regardless of their preoperative risk classi-
fication. RARP was conducted in each study centre
in a standardised manner via transperitoneal ap-
proach [16]. All surgeons had already completed
their learning curve (>100 RARPs).

Histopathological criteria

The uropathologists in the four centres evaluated
the histopathological samples according to a stan-
dardized protocol [18]. The Gleason grade was as-
sessed according to the ISUP (International Soci-
ety of Urological Pathology) classification [19]. The
uropathologists assessed the linear expansion and
location of the PSM. The surgical margins were then
positive if cancer cells could be visualized on the
inked surface of the histopathological samples [20].
According to the anatomical location, PSMs were
classified as posteriolateral (left and right), posterior,
anterior, bladder neck and apical. Lymph nodes were
examined histopathologically after hematoxylin and
eosin (HE) staining. In each case, the number and
histopathological status of the removed lymph nodes
was recorded. The histopathological specimens were
classified according to the AJC staging system 2017
for PCa (pT and pN status) [21]. The weight of the
prostate was also documented.

Statistical analysis

Continuous variables were reported as median and
interquartile range (IQR), and categorical endpoints
as absolute and relative frequencies. The Kruskal-
Wallis-H-Test was used to differentiate the distribu-
tion of continuous criteria (endpoints) between the
treatment groups. The distribution of categorical
endpoints was analysed using the Chi-squared test
(in case of 2 x 2 contingency tables: Fisher’s ex-
act test). The correlation between BMI and extent
(Iength) of PSMs was examined using Spearman’s
correlation.
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Table 1. Inclusion and exclusion criteria as wells as patient characteristics and follow-up

Inclusion criteria

Exclusion criteria

Informed consent (age 218 years); RARP with BLND for localised prostate cancer

Lack of ability for informed consent; residence more than 100 km from the study centre; American Society of Anesthe-
siology (ASA) score >3; intraoperative conversion to open prostatectomy

Weight; height; BMI, ASA score; ECOG score; previous abdominal surgery or TUR-P; nicotine consumption; family history
of prostate cancer; preoperative SUI (which was assessed according to the following classification (Ingelman-Sundberg):
grade 1: loss of urine on moderate exertion, grade 2: loss of urine on slight exertion, grade 3: loss of urine at rest);

Patient characteristics & follow-up

preoperative erectile function; Charlson’s comorbidity score; preoperative PSA level; number of positive biopsy cores
(or tumour infiltration in percent after TUR-P); clinical tumour stage; Gleason and ISUP grading in biopsy and prosta-

tectomy specimen; preoperative antihormonal treatment; histopathological tumour stage (pTNM); prostate weight (g);
PSMs (localisation and extent) operating time; nerve sparing approach (left/right/bilateral); intraoperative blood loss;
complications according to Clavien-Dindo-classification within 90d; SUI at 90d.

ASA — American Society of Anesthesiology; BLND — bilateral lymph node dissection; BMI — body mass index; ECOG-score — Eastern Cooperative Oncology Group — score;
PSA — prostate-specific antigen; PSMs — positive surgical margins; SUI — stress urinary incontinence; TUR-P — transurethral resection of the prostate

Table 2. Distribution of study criteria among patients with and without obesity in relation to the BMI threshold value of 30 kg/m?

Criteria Study group BMI <30 kg/m? BMI =30 kg/m?
(n=232) (n = 181 [78%]) (n =51 [22%]) P

Perioperative-clinical and functional criteria
Median age in years (IQR) 65 (60-70) 65 (60-70) 67 (62-70) 0.206
BMI in kg/m? (IQR) 27.2 (25.2-29.7) 26.3 (24.8-27.8) 32.7 (31.6-36.3) <0.001
PSA in ng/ml (IQR) 8.2 (6-12.9) 8 (6-12.8) 9 (6.2-14.4) 0.166
Prostate weight in g (IQR) 50 (40-69) 49 (40-66) 55 (41-71) 0.150
Operating time at the console in min (IQR) 167 (129-217) 160 (124-210) 180 (150-240) 0.013
Number of removed LNs (IQR) 16 (11-21) 15 (11-20) 17 (11-24) 0.122
Nerve sparing (%) 122 (52.6%) 99 (54.7%) 23 (45.1%) 0.267
Clavien-Dindo-grade >1 d90 (%) 43 (18.5%) 27 (14.9%) 16 (31.4%) 0.013
SUI grade 2-3 at time of d90 (%) 55 (23.7%) 40 (22.1%) 15 (29.4%) 0.351
Histopathological criteria
Tumour stage >pT2 (%) 67 (28.9%) 54 (29.8%) 13 (25.5%) 0.603
pN1 (%) 16 (6.9%) 14 (7.7%) 2 (3.9%) 0.533
ISUP-GGG

1 17 (7.3%) 14 (7.7%) 3 (5.9%)

2 120 (51.7%) 92 (50.8%) 28 (54.9%) 0718

3 56 (24.1%) 44 (24.3%) 12 (23.5%) '

4 21 (9.1%) 15 (8.3%) 6 (11.8%)

5 18 (7.8%) 16 (8.8%) 2 (3.9%)
ISUP-GGG 3-5 (%) 95 (40.9%) 75 (41.4%) 20(39.2%) 0.872
PSM (%) 36 (15.5%) 24 (13.3%) 12 (23.5%) 0.082

BMI — body mass index; IQR — interquartile range; LNs — lymph nodes; ISUP-GGG — International Society of Urological Pathology-Gleason grading groups; PSA — prostate-
specific antigen; PSM — positive surgical margins; SUI — stress urinary incontinence; d90, 90" postoperative day

The independent effect of the dichotomised BMI
on PSMs was analysed by means of multivariate
logistical regression models (MLRM). The model
prerequisites were previously defined as follows:
a) no multi-collinearity, b) linearity of the logit, c) no
outliers (analysed using the model’s standardised re-
siduals), d) significance of the final model (examined
using the Omnibus test), and e) a minimum of eight
events per degree of freedom of the independent
variables included in the final model. Due to the low

event rate of PSMs, a stepwise backward elimination
of the independent variables on the basis of the prob-
ability of the likelihood-ratio-statistics was chosen.
The primary independent variables elected were:
preoperative PSA-level (continuously in ng/ml), his-
topathological tumour stage (pT3-4 vs. pT2), Glea-
son-grading (ISUP-grade 3-5 vs. 1-2), nerve sparing
(dichotomised) and prostate weight (continuously
in g). The dichotomised BMI was analysed as an inde-
pendent variable with regard to its effect on PSMs in
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two models by adjustment for the factors mentioned
above: model 1 with a dichotomisation in >30 kg/m?
vs. <30 kg/m? and model 2 with a dichotomisation
in >90% percentile vs. <90 percentile (33.7 kg/m?).

Data analysis was carried out using IBM SPSS Sta-
tistics for Windows, version 25.0 (IBM Corp., Ar-
monk, N.Y., USA). All mentioned p-values are two-
tailed, the significance level was defined as p<0.05.

RESULTS

A total of 232 RARP patients were analysed. A se-
lection of clinical, histopathological and functional
study criteria with a division of patients with and
without obesity in relation to the BMI threshold val-
ue of 30 kg/m? is shown in Table 2 (data in relation
to the BMI threshold of 33.7 kg/m? (90 percentile)
are provided in Table 4). Median BMI was 27.2 kg/m?
(IQR: 25.2-29.7 kg/m?). When compared to patients
without obesity, obese patients had a longer operat-
ing time by 20 minutes (console time, 180 vs. 160 min,
p = 0.013) and experienced more than twice as many
complications (Clavien-Dindo grade >1) within the
first 90 postoperative days (p = 0.013). It is worth

Table 3. Multivariate models with backward elimination for the
endpoint PSMs (model 1 including the BMI dichotomised at the
obesity cut-off (30 kg/m?), model 2 including the BMI dichot-
omised at the 90t percentile of the study group (33.7 kg/m?))

Independent variable OR (95% Cl) p
Model 1
PSA (continuously in ng/ml) 1.06 (1.03-1.10) 0.001
Tumour stage (>pT2 vs. pT2) 7 4.36 (1.91-9.94) 7 <0.001
ISUP-GGG (35 vs. 1-2) ' - '
Nerve sparing (yes vs. no) 7 -
Prostate weight (continuously in g) 7 -
BMI (=30 kg/m? vs. <30 kg/m?) 234 (0.96-5.71) 0061
Model 2
PSA (continuously in ng/ml) 1.06 (1.03-1.10) 0.001

Tumour stage (>pT2 vs. pT2) 7 4.41 (1.92-10.12) 7 <0.001
ISUP—GGG (35 vs. 1-2) ' - '

Nerve sparing (yes vs. no) 7 -

Prostate weight (continuously in g) 7 -

BMI (=90 percentile vs. <90 percentile) 7 3.99 (1.34-11.89) 7 0.013

BMI — body mass index; Cl — confidence interval; ISUP-GGG — International Society
of Urological Pathology-Gleason grading groups; OR — odds ratio; PSA — prostate-
specific antigen; PSM — positive surgical margins

Table 4. Distribution of study criteria among patients with and without obesity in relation to the BMI threshold value of 33.7 kg/m?

(90" percentile)
Criteria Study group BMI <33.7 kg/m? BMI 233.7 kg/m?
(n=232) (n =209 [90.1%]) (n=231[9.9%]) P

Perioperative — clinical and functional criteria
Median age in years (IQR) 65 (60-70) 66 (60-70) 65 (61-69) 0.935
BMI in kg/m? (IQR) 27.2 (25.2-29.7) 26.6 (25 -28.6) 36.3 (35.4-37.3) <0.001
PSAin ng/ml (IQR) 8.2 (6-12.9) 8 (6-12.5) 9.5 (6.9-15.5) 0.156
Prostate weight in g (IQR) 50 (40-69) 50 (40-67) 50 (40-71) 0.487
Operating time at the console in min (IQR) 167 (129-217) 165 (126-214) 183 (160-250) 0.029
Number of removed LNs (IQR) 16 (11-21) 15 (10-20) 22 (13-29) 0.002
Nerve sparing (%) 122 (52.6%) 109 (52.2%) 13 (56.5%) 0.827
Clavien-Dindo-grade >1 d90 (%) 43 (18.5%) 35 (16.7%) 8 (34.8%) 0.047
SUI grade 2-3 at time of d90 (%) 55 (23.7%) 46 (22.0%) 9(39.1%) 0.075
Histopathological criteria
Tumour stage >pT2 (%) 67 (28.9%) 61 (29.2%) 6(26.1%) 0.999
pN1 (%) 16 (6.9%) 14 (6.7%) 2 (8.7%) 0.664
ISUP-GGG

1 17 (7.3%) 16 (7.7%) 1(4.3%)

2 120 (51.7%) 106 (50.7%) 14 (60.9%) 0833

3 56 (24.1%) 51 (24.4%) 5 (21.7%) :

4 21 (9.1%) 19 (9.1%) 2 (8.7%)

5 18 (7.8%) 17 (8.1%) 1(4.3%)
ISUP-GGG 3-5 (%) 95 (40.9%) 87 (41.6%) 8 (34.8%) 0.657
PSM (%) 36 (15.5%) 28 (13.4%) 8 (34.8%) 0.013

BMI — body mass index; IQR — interquartile range; LNs — lymph nodes; ISUP-GGG — International Society of Urological Pathology-Gleason grading groups; PSA — prostate-
specific antigen; PSM — positive surgical margins; SUI — stress urinary incontinence d90 — 90" postoperative day
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noting that there were no grade 4 or 5 complications.
In terms of functional outcome no differences regard-
ing grade 2 or 3 stress urinary incontinence were
noticed 90 days following RARP (22.1% vs. 29.4%,
p = 0.351).

Histopathological criteria revealed no significant dif-
ferences between the two groups, although patients
with obesity did show about an 10% higher PSM rate
(23.5% vs. 13.3%, p = 0.082). BMI in the 90* percen-
tile was 33.7 kg/m?. Eight out of 23 patients (34.8%)
with a BMI >90%* percentile had PSMs, compared
to 13.4% (28/209 patients) with a BMI below the 90t
percentile (p = 0.013). It is worth noting that the
original PIANOFORTE study randomised patients
into the groups ‘peritoneal flap’ vs. ‘no peritoneal
flap’, although this grouping had no influence on the
PSM rate (p = 0.718) [16].

When BMI was dichotomised at 30 kg/m? for the
multivariate model to predict PSMs (model 1),
it affected the model’s quality (when applying back-
ward elimination, it remained in the model until the
last step). There was, however, no significant effect
on the endpoint PSM (OR 2.34, p = 0.061). However,
if BMI dichotomisation was applied at the 90 per-
centile (model 2), patients with a higher BMI showed
PSMs about four times more frequently (OR 3.99,
p = 0.013). In both models, preoperative PSA-levels
and the histopathological tumour stage had a signifi-
cant effect on PSMs (Table 3).

Among the 36 patients with PSMs, median BMI was
27.4 kg/m? (IQR: 25.4-32.4 kg/m?), and median PSM
extent was 7.5 mm (IQR: 3.1-11 mm). There was no
significant correlation between BMI (continuous-
ly and dichotomised at 30 kg/m?, respectively) and
PSM extent (continuously) (r = 0.04; p = 0.980 and
r = 0.117; p = 0.497, respectively). Notably, PSMs
were more frequently found in the area of the neu-
rovascular bundles (posteriolateral) in patients with
a BMI >30 kg/m?2. Obese patients showed a trend to-
wards posteriolateral PSM localisation (seven PSM
locations were posteriolateral from a total of 12 pa-
tients with PSM, 58.3%), compared to 8/24 (33.3%)
in patients with a BMI <30 kg/m? (p = 0.175). Fur-
ther trends when comparing other PSM localisa-
tions to the dichotomised BMI categories could not
be found (results not shown). All in all, there were
no significant differences between PSM localisation
and BMI (dichotomised or continuously).

The proportion of nerve-sparing operations between
BMI groups (<30 vs. >30 kg/m?) did not reveal sig-
nificant differences (54.7% vs. 45.1%; p = 0.267).
In patients with a BMI <30 kg/m?, the PSM rate
did not differ between nerve-sparing and non-nerve-
sparing surgery (13.1% vs. 13.4%). However, looking
at patients with a BMI >30 kg/m?, there are at least

descriptively relevant differences in the PSM rates
between nerve-sparing and non-nerve-sparing sur-
gery (30.4% vs. 17.9%, no significance calculations
due to the small sample size).

Centre effects did not impact the study results (data
not shown).

DISCUSSION

Obesity represents a growing health problem. Ac-
cording to the WHO, obesity has nearly tripled
worldwide since 1975 [4]. This has an impact on
PCa, being the most frequent malignant tumour dis-
ease among men, as well as on surgical PCa therapy.
Over the last years RARP has emerged as the new
standard of care in the surgical treatment of local-
ised PCa. Obesity has been identified as a risk fac-
tor for tumorigenesis, progression and mortality in
various malignancies. However, data investigating
the influence of BMI on oncological parameters and
perioperative outcome in PCa following RARP are
inconsistent [22-27]. Several studies have demon-
strated that a higher BMI is associated with more
advanced tumour stages, more aggressive tumour bi-
ology as well as impaired functional outcome [24, 25,
28, 29, 30]. This might be explained by the fact that
diagnosis of PCa by prostate biopsy may be delayed
in obese patients due to relatively lower PSA levels
(in relation to tumour volume) caused by haemodilu-
tion [30, 31, 32]. According to the recommendations
of the Pasadena Consensus Panel, obese patients un-
dergoing RARP may be best operated by experienced
surgeons as these procedures are considered to be
challenging [6].

Several studies have investigated the influence
of BMI on oncological and perioperative outcome
in recent years — and have shown that this point is
still unclear from a scientific point of view (Table 5)
[7-10, 12-15]. Our prospective multicentre cohort
consisted of 232 RARP patients with a median BMI
of 27.2 kg/m?, which compares to most of the other
studies examining this topic [7-10, 12-15]. Besides
a pathological tumour stage (TNM) and ISUP group,
PSM has been identified as an independent predictor
for impaired oncological outcome with an increased
risk of biochemical recurrence [2]. Hence a PSM
represents a key factor for the initiation of adjuvant
radiotherapy following RARP. Contemporary RARP
series report overall PSM rates ranging from 11.5%
to 26.3% [7-12, 14, 15]. PSM rates of the pres-
ent study (15.5%) are within this range. The risk
of PSMs following RARP has been associated with
pathological and clinical factors. PSM rates primar-
ily depend on pathological tumour stage, surgeon’s
expertise as well as the nerve sparing technique used
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[8, 9, 33, 34]. The positive association of BMI and
PSMs might be related to both reduced vision as well
as limited angle movement during RARP in obese
patients [8]. However, higher BMI was reported
as an independent factor that is associated with
a reduced risk of focal PSMs in one recent study
[15]. The authors hypothesized this effect might be
related to peri-prostatic fat thickness which is more
present in obese patients. Interestingly enough, this
series by Porcaro reported the lowest median BMI of
all published series [15]. In addition, a second manu-
script from this Italian series showed that a low BMI
only increases the rate of focal PSMs (<1 mm), while
the probability of non-focal PSMs (>1 mm) remains
unaffected [35]. Nevertheless, with regard to the in-
fluence of patients’ BMI on PSMs, the current state
of literature is still under debate.

Therefore, two multivariate regression models with
inclusion of different BMI cut-offs have been anal-
ysed in the present study. In model 1, patients were
dichotomised at a BMI cut-off of 30 kg/m? (accord-
ing to the WHO definition). Obese patients showed
higher PSM rates, although this effect was, by a nar-
row margin, not statistically significant (p = 0.061).
To further examine this finding, a second BMI di-
chotomisation at the 90* percentile (the BMI cut-off
of 33.7 kg/m?) was applied for multivariate analy-
sis (model 2). Using this model, a significant influ-
ence of patients’ BMI on PSMs was found (OR 3.99,
p = 0.013). Our results are thus in accordance with
the aforementioned publications showing a positive
correlation between PSMs and BMI [7-10]. A similar
approach with a dichotomisation of the BMI above
the WHO obesity cut-off has also been chosen by Ab-
dul-Mushin et al. [7]. In their series they expressly
examined morbidly obese patients with a BMI cut-
off of 40 kg/m?. However, in contrast to our findings,
differences with regards to PSMs failed to reach sta-
tistical significance in this rather small single-centre
cohort [7].

Considering the localisation and extent of PSMs
in RARP, the current state of literature is sparse.
In one RARP series, a higher BMI was identified
as an independent predictive factor for PSMs located
at the prostatic apex [9], while only one of the afore-
mentioned studies examined the extent of PSMs
[12]. In our series a higher amount of PSMs were
found to be localised in the area of the neurovascular
bundles (posteriolateral) among patients with a BMI
>30 kg/m? (58.3% vs. 33.3%, although not statisti-
cally significant, p = 0.175), whereas no significant
correlation was found with regards to PSM extent.
This first point should be examined in the future

by larger studies and should be taken into account
in the case of nerve-sparing RARP until these results
are available.

The work has some limitations that need to be con-
sidered when interpreting the results. There is a rel-
atively low number of patients, which is due to the
biometric case planning of the prospective-random-
ized PIANOFORTE study [16]. There is also differ-
ences in sample size between the groups (obese vs.
non-obese) are a result of the original PIANOFORTE
randomisation process (‘peritoneal flap’ vs. ‘no peri-
toneal flap’). Based on this, the number of PSMs
is low (n = 12 out of 51 patients with BMI >30 kg/m?,
n = 8 out of 23 patients with BMI >33.7 kg/m?), which
had to be taken into account when designing the
multivariate models. Only univariate statistical tests
were therefore possible for the comparative analysis
of the PSM localizations. For reasons of case load,
the relationship between surgeon and PSMs was
not evaluated, although all surgeons had clearly ex-
ceeded their personal learning curve (>100 RARP).
In addition, it is not a series of consecutive patients,
as not all RARP patients in the four centres agreed
to participate in the PIANOFORTE study. However,
the exclusion criteria of the PIANOFORTE study
were not based on the patient's BMI [16].

CONCLUSIONS

In addition to a longer operating time and about
twice as many complications, patients with a BMI
of >33.7 kg/m2 had a higher PSM rate after RARP.
The trend observed in our prospective study towards
more posteriolateral PSMs in patients with obe-
sity should be evaluated in larger studies in terms
of sample size, since a difference here would have
a direct influence on the intraoperative preservation
of the neurovascular bundles.
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Hintergrund und Fragestellung

Gemif der deutschen interdisziplinaren
S3-Leitlinie zur Fritherkennung, Diagnos-
tik und Therapie des Prostatakarzinoms
(PCA) kann asymptomatischen Mannern
ab dem 40. Lebensjahr, die eine mutmaf3-
liche Lebenserwartung von >10 Jahren
aufweisen, eine PCA-Fritherkennung an-
geboten werden [1]. Dieser Fritherken-
nungsmafinahme soll eine Aufklirung
tiber die potentiellen Konsequenzen vor-
angehen. Nach erfolgtem Aufklarungsge-
spréch soll sie die Bestimmung des pros-
tataspezifischen Antigens (PSA) und eine
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PSA-basierte Friiherkennung
des Prostatakarzinoms
durch den Hausarzt

Erste deutsche Ergebnisse im
internationalen Vergleich

digital-rektale Untersuchung (DRU) be-
inhalten [1]. Die Indikation zur Durch-
fithrung einer standardisierten Prosta-
tastanzbiopsie ist bei kontrolliertem PSA-
Wert >4 ng/ml, karzinomsuspekter DRU
und/oder auffilliger PSA-Kinetik zu stel-
len [1].

Der Nutzen eines populationsbezoge-
nen und auf PSA-Bestimmung basieren-
den PCA-Screenings ist auch nach Pub-
likation der aktuellen Ergebnisse der zwei
grofSen randomisiert kontrollierten Stu-
dien weiterhin umstritten [“European
Randomized Study of Screening for Pro-
state Cancer“ (ERSPC) und ,,Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian“ (PLCO-)
Trial], sodass sich dieser Umstand auch
in Form uneinheitlicher Empfehlungen
in den internationalen Leitlinien wider-
spiegelt [2, 3]. Die ,,US Preventive Services
Task Force® (USPSTF) spricht sich gegen
das Screening aus, die ,,American Urolo-

gical Association“ (AUA), die ,,European
Association of Urology“ und die deutsche
S3-Leitlinie empfehlen, Méanner vor dem
PSA-Test iiber die Vor- und Nachteile so-
wie iiber potentielle Konsequenzen auf-
zukléren ([1, 4, 5], http://www.auanet.org/
content/media/psa09.pdf).

Es gibt keinerlei Daten dariiber, wie die
Vorgaben der Leitlinien zur PSA-basier-
ten Fritherkennung des PCA in Deutsch-
land umgesetzt werden. Im Optimalfall
orientieren sich hierbei die diagnosti-
schen Algorithmen der Urologen an der
S3-Leitlinie bzw. an den Ergebnissen der
aktuellen Publikationen zur ERSPC und
zum PLCO-Trial. Es ist jedoch anzuneh-
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Tab. 1

Studien [13] und diesbeziigliche Evaluation der 14 vorliegenden Fragebogenstudien mit dem
Fokus auf PSA-gestiitzte PCA-Fritherkennung durch den Hausarzt [7-9, 14-19, 20- 24]

Darstellung der modifizierten 7 Harden-Kriterien? zur qualitativen Bewertung von

men, dass sich ein grofler Teil der Mén-
ner in der PCA-Fritherkennung zunéchst
an ihren Hausarzt oder praktischen Arzt
wendet [6, 7, 8, 9]. Der Anteil des HA an
der Initiierung des populationsbezoge-
nen PCA-Screenings mittels PSA kann
derzeit in Deutschland nicht mit Zahlen
belegt werden. Zudem fehlen gesicher-
te Erkenntnisse dariiber, welche Krite-
rien deutsche Hausérzte der PCA-Friih-
erkennung und dem weiteren Follow-up
bei erhohtem PSA-Wert zugrunde legen
[10, 11, 12].

Ziel der vorliegenden Fragebogenstu-
die an Hausarzten und Internisten (H/I)
war eine reprasentative Untersuchung der
auf Bestimmung des Serum-PSA-Wer-
tes basierenden Fritherkennungsstrate-
gie von nicht-urologischen Fachkollegen
in zwei deutschen Bundeslindern (Ber-
lin, Brandenburg) sowie die Einordnung
dieser Ergebnisse in den internationalen
Vergleich.

2 | Der Urologe 2014

Material und Methode
Fragebogen

Es wurde ein 16 Items umfassender Frage-
bogen (FB) entwickelt, der an Hausérzte
(Allgemeinmediziner, praktische Arzte),
niedergelassene Internisten sowie an in
der Klinik tatige Internisten gerichtet ist
[12]. Der FB umfasst die Abfrage der ab-
solvierten medizinischen Ausbildung, die
Art der individuell erfolgten PCA-spezifi-
schen Weiterbildung und der Vorgehens-
weise bei PSA-basierter PCA-Friiherken-
nung. Zudem priift der FB, ob die H/I
anhand der aktuellen Datenlage die Ab-
senkung der PCA-bezogenen Mortalitét
durch ein PSA-Screening als erwiesen an-
sehen. Fiir die vorliegende Arbeit wurden
6 Indikatorfragen (IF) ausgewahlt (IF 1.3-
1.7, 1.10).

Studienablauf und
Selektionskriterien des
Literaturreviews

Harden-Kriterien Erfiillt durch: Vorliegende

n/14 (%) Studie In ausreichendem zeitlichen Abstand
Die Studie weist eine klare theoretische Struktur auf, wobei die  11/14 (79%) Erfiillt zum Update der S3-Leitlinie ,,Friiher-
der Studie zugrunde. liegende fragestellung Fiurch.relgvante kennung, Diagnostik und Therapie der
Referenzen (elnen.the.ratur'rewew)' bel'egbarlst (Krlterl'um 1) ] verschiedenen Stadien des PCA® (publi—
(E;r\i/::rriﬂfn d;)s Studienziel (die Studienziele) klar beschrieben 14/14 (100%) Erfiillt ziert im September 2011 [1]) und dem ak-
Der Inhalt der Studie wurde eindeutig aufgefiihrt, wobei hier ~ 13/14 (93%) Erfiillt tgellen L.Ipdate der beiden PSA—Scree'—
ein prospektives Studiendesign gefordert ist (Kriterium 3) ningstudien ERSPC und PLCO (publi-
Die Studiengruppe mitsamt der Ein- und Ausschlusskriterien 9/14 (64%) Erfillt ziert im Januar und Mérz 2012 [2, 3]) wur-
und die Rekrutierung der Studiengruppe wurden klar de der FB zwischen Mai und Dezember
beschrieben (Kriterium 4) 2012 an alle in Niederlassung tatigen H/
Alle verwendeten Methoden der Datensammlung und Daten-  9/14 (64%) Erfllt I in Cottbus (H: n=54 + I: n=45) sowie
analyse mitsamt der StorgréBen der Ergebnisinterpretation in den Landkreisen Ostprignitz-Ruppin
wurden klar dargestellt (Kriterium 5) (n=47+n=21), Spree-Neifle (n=44+n=21),
Dig R.e!.iabilitét unq Validitat der Studienerggpnisse sowie die 5/14 (36%) Nicht erfillt Oder-Spree (n=77+n=33) und Havelland
Validitat der Messinstrumente wurden gepriift (bzw. es (n=50+n=28) des Bundeslandes Branden-
handelt sich hier bereits um validierte Messinstrumente)
e burg versandt. Zudem wurden alle allge-
Es wurden ausreichend Originaldaten eingeschlossen, umdie  10/14 (71%) Erfiillt meinmedizinischen Lehrpraxen des Uni-
Vermittlung zwischen dem Evidenzniveau des Studiendesigns versitétsklinikums Charité zu Berlin an-
und der Interpretation der Studienergebnisse sicher zu stellen geschrieben (n=113), sodass insgesamt
(hier sollte auch ein Einschluss von >50% der moglichen Teil- 533 FB im ambulanten Sektor versandt
nehmer ip die Studigngruppe garantiert sgin und zudem l?e- wurden. Da ein Grofiteil der allgemein-
legbar sein, dass bei ausgeschlossenen Teilnehmern suffiziente medizinischen Ausbildung im Fachbe-
Angaben Uber die Vergleichbarkeit dieser Gruppe mit den . o .
Studienteilnehmern existieren) (Kriterium 7) reich Innere Medizin absolviert werden
Beim Harden-Score handelt es sich um ein Werkzeug fiir die Qualitdtsbewertung nicht-experimenteller For- muss, wurden zusitzlich die Internisten
schungsarbeiten (z. B. auch von Arbeiten zur Versorgungsforschung). der Kliniken in Neuruppin (n=50) und

Nauen (n=17) um die Ausfiillung des FB
gebeten. Somit wurden insgesamt 67 FB
an in der Klinik tétige Internisten ver-
sandt, sodass eine Gesamtzahl von 600 FB
resultierte.

Da der Riicklauf der FB anonymisiert
erfolgte, war lediglich eine einmalige Ver-
sendung der FB moglich. Die bis zum
1. Mérz 2013 zuriickgesandten FB wur-
den zentral im Klinikum St. Elisabeth
Straubing mittels Hochleistungsscan-
nern eingelesen und die daraus resultie-
rende Datenmatrix durch zwei der Auto-
ren (A.M.A., O.M.) separat auf Plausibili-
tat gepriift. Fehlerhaft eingelesene Daten
wurden durch selbige Autoren korrigiert,
sofern dies eindeutig anhand des FB mog-
lich war. Bestitigte fehlerhafte Datensatze
wurden trunkiert und die entsprechenden
Items in der Analyse als fehlende Daten
behandelt. Vor Versendung der FB wur-
de ein Antrag auf ethische und rechtliche
Beratung bei der Ethik-Kommission der
Landesirztekammer Brandenburg gestellt
(EK/ED-Nr. 12381/13) und positiv votiert.

Zur Gegeniiberstellung der eigenen Er-
gebnisse mit internationalen Daten wur-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Bestimmung des prosta-
taspezifischen Antigens (PSA) zur Friiherken-
nung des Prostatakarzinoms erfolgt auch
durch Hausérzte und Internisten (H/1). Da Er-
gebnisse liber das diesbeziigliche Vorge-
hen deutscher H/I und die Einordnung die-
ser Daten im internationalen Vergleich der-
zeit jedoch nicht vorliegen, wurde dies an-
hand einer Fragebogenstudie erstmalig
untersucht.

Methodik. Ein 16 Items umfassender Fra-
gebogen wurde zwischen Mai und Dezem-
ber 2012 an 600 H/I in zwei deutschen Bun-
deslandern versandt. Die Riicklaufquote be-
trug 65% (392/600). Es wurden 6 Indikator-
fragen (IF1-6) ausgewahlt und die Ergebnis-
se in den Kontext der international verfiigba-
ren Datenlage gestellt. Die Qualitét der vor-
liegenden Studien wurde nach den Harden-
Kriterien evaluiert.

Ergebnisse. Den PSA-Test zur Friiherken-
nung des Prostatakarzinoms setzten 317 der
392 antwortenden Arzte (81%) ein und bilde-

DOI10.1007/500120-014-3453-0

ten die Studiengruppe (IF1). Von diesen H/I
halten 38% den Altersbereich 41-50 Jahre fiir
geeignet, um mit der Friiherkennung zu be-
ginnen (IF2). 53 bzw. 14% der H/I fiihren die
Friiherkennung bis zum 80. und 90. Lebens-
jahr (IF3) durch. 47% der beteiligten H/I se-
hen einen starren PSA-Grenzwert von 4 ng/
ml als sinnvoll an, hingegen favorisieren 16%
altersabhéngige PSA-Grenzwerte (IF4). 69%
der H/l wiirden den Patienten bei Feststel-
lung eines pathologischen PSA-Wertes un-
verziiglich dem urologischen Facharzt vor-
stellen. Andererseits kontrollieren 10% zu-
nachst erneut eigenstandig den PSA-Wert
nach 3-12 Monaten (IF5). 14% der H/I hal-
ten eine Senkung der Prostatakarzinom-
mortalitdt durch PSA-Screening fiir bewie-
sen (IF6). Die Kenntnisse der Arzte zur Prosta-
takarzinomdiagnostik stiitzen sich auf haus-
arztliche Weiterbildung (33%), personlichen
Kontakt mit Urologen (6%) und Leitlinien-
studium (4%). 53% geben hier mehrere Wei-
terbildungsquellen an, nur 4% bleiben ohne

S.Lebentrau - M. May - O. Maurer - M. Schostak - M. Lehsnau - T. Ecke - S. Al-Dumaini - S. Hallmann - A.M. Ahmed - V. Braun - A. Haferkamp
R.M. Bauer - C.G. Stief - D. Baumunk - B. Hoschke - H.-P. Braun - C. Schéfer - M. Hipp - J. Maurer - K.-P. Braun - I. Wolff - S. Brookman-May

PSA-basierte Friiherkennung des Prostatakarzinoms durch den Hausarzt.
Erste deutsche Ergebnisse im internationalen Vergleich

prostatakarzinomspezifische Weiterbildung.
Die Ergebnisse deutscher H/l in den ausge-
wahlten 6 Indikatorfragen ordnen sich gut im
internationalen Vergleich ein, wobei weite-
re Studien mit ausreichender methodischer
Quialitat erforderlich sind.
Schlussfolgerungen. Auch nach Publikation
der Ergebnisse der beiden aktuellen Prosta-
takarzinomscreeningstudien mit hieraus fol-
genden kontroversen Empfehlungen fiihren
deutsche H/I hédufig eine Friiherkennung mit-
tels PSA-Bestimmung durch. Die zugrunde
liegenden Strategien und auch das Follow-
up nach Bestimmung eines pathologischen
PSA-Werts orientieren sich nur unzureichend
an den internationalen Leitlinien, so dass hier
eine Intensivierung der spezifischen Weiter-
bildung wiinschenswert ist.

Schliisselworter
Antigen, prostataspezifisches - Hausarzte -
Internisten - Weiterbildung - Harden-Kriterien

Abstract

Objective. Measurement of prostate-specific
antigen (PSA) is not only used as a screening
instrument by urologists, but also by general
practitioners and internal specialists (GP-IS).
Until now, there are neither data on the ap-
proach of German GP-IS in practicing this nor
have data been classified in the context of
available international literature on this topic.
Materials and methods. Between May and
December 2012, a questionnaire containing
16 items was sent to 600 GP-IS in Branden-
burg and Berlin. The response rate was 65%
(392/600). Six indicator questions (IQ1-6)
were selected and results were set in the con-
text of available international data. The qual-
ity of present studies was evaluated by the
Harden criteria.

Results. Of the 392 responding physicians,
317 (81%) declared that they would use PSA
testing for early detection of PCA (IQ1) and,
thus, formed the study group. Of these GP-
IS, 38% consider an age between 41 and

50 years as suitable for testing begin (1Q2),
while 53% and 14% of the GP-IS perform ear-
ly detection until the age of 80 and 90 years,
respectively (IQ3). A rigid PSA cut-off of 4 ng/
ml is considered to be reasonable by 47% of
the involved GP-IS, whereas 16% prefer an
age-adjusted PSA cut-off (IQ4). Patients with
pathological PSA levels were immediately re-
ferred to a board-certified urologist by 69%
of the GP-IS. On the other hand, 10% first
would independently control elevated PSA
levels themselves after 3-12 months (1Q5).
Furthermore, 14% of the interviewed phy-
sicians consider a decrease of PCA-specif-

ic mortality by PSA screening as being prov-
en (1Q6). Knowledge regarding PCA diagnos-
tics is mainly based on continuous medical
education for GP-IS (33%), personal contact
with urologists (6%), and guideline studies
(4%). While 53% indicated more than one ed-
ucation source, 4% did not obtain any PCA-
specific training. The results provided by this

Rates of prostate-specific antigen testing for early detection of prostate cancer.
A first comparison of German results with current international data

questionnaire evaluating response of Ger-
man GP-IS to six selected indicator questions
fit well into the international context; howev-
er, further studies with sufficient methodical
quality are required.

Conclusions. Despite current findings and
controversial recommendations of the two
large PCA screening studies on this issue,
German GP-IS still frequently use PCA screen-
ing by PSA measurement. Primary strategies
of early detection as well as follow-up after
assessment of pathologically elevated PSA
levels poorly follow international recommen-
dations. Thus, an intensification of specific
education is justified.

Keywords

Antigen, prostate specific - General
practitioners - Internal medicine - Continuing
education - Harden criteria
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Tab.2 Verteilung der Ausbildungscharakteristik der teilnehmenden Arzte (n=392) und der

Antworten auf die einzelnen 5 Indikatorfragen (Items) zwischen Arzten mit (n=317, 81%)
bzw. ohne (n=75, 19%) PCA-Screeningerfahrung durch PSA-Bestimmung (IF 1.3)

Items/Indikator-
fragen

Alle teilnehmenden

Arzte
(n=392, 100%); [n
(%)]

Arzte mit PSA-
Screeningerfahrung
(n=317; 80,9%); [n
(%), SGI]

Arzte ohne PSA-
Screeningerfahrung
(n=75;19,1%), [n
(%), Nicht-SG]

Fachrichtung (Item 1.1)

Allgemeinmedizin 255 (65,1) 219 (69,1) 36 (48,0)
(ambulant)

Internist (ambulant) 78(19,9) 58(18,3) 20(26,7)
Praktischer Arzt 27 (6,9) 13(4,1) 14(18,7)
(ambulant)

Internist (Klinik) 32(8,2) 27 (8,5) 5(6,7)
Zeitlicher Abstand zur Ausbildung (Item 1.2)

<5 Jahre 50(12,8) 35(11,0) 15 (20,0)
6-10 Jahre 63(16,1) 48(15,1) 15(20,0)
11-20 Jahre 93(23,7) 81(25,6) 12(16,0)
21-30 Jahre 120(30,6) 94(29,7) 26 (34,7)
>30 Jahre 66 (16,8) 59(18,6) 7(93)
Start mit PSA-Screening (IF 1.4)

<40 Jahre 7(1,8) 7(22) 0

41-50 Jahre 139(35,5) 120 (37,9) 19 (25,3)
51-60 Jahre 159 (40,6) 146 (46,1) 13(17,3)
61-70 Jahre 24(6,1) 21(6,6) 3(4,0)
Uberhaupt nicht 63(16,1) 23(7,3) 40(53,3)
screenen bzw. so nicht

zu beantworten

Ende mit PSA-Screening (IF 1.5)

Bis 60 Jahre screenen 7 (1,8) 4(1,3) 3(4,0)
Bis 70 Jahre sreenen 75(19,1) 64(20,2) 11(14,7)
Bis 80 Jahre screenen 179 (45,7) 167 (52,7) 12(16,0)
Bis 90 Jahre screenen 46 (11,7) 43 (13,6) 3(4,0)
Uberhaupt nicht 85 (21,6) 39(12,3) 46 (61,3)
screenen bzw. so nicht

zu beantworten

Pathologischer PSA-Grenzwert (IF 1.6)

>2,5ng/ml 31(7,9) 25(7,9) 6(8,0)
>4 ng/ml 164 (41,8) 149 (47,0) 15(20,0)
>6ng/ml 13(3,3) 12(3,8) 1(1,3)
Altersabhdngige GW 57 (14,5) 52(16,4) 5(6,7)
DRU und f-PSA 66 (16,8) 50(15,8) 16 (21,3)
abhdngige GW

Kann so nicht 61(15,6) 29(9,1) 32(42,7)
beantwortet werden

de im September 2013 durch zwei der Au-
toren (S.L., A.M.A.) ein voneinander un-
abhingiger Literaturreview durchgefiihrt.
Hierzu wurden MEDLINE, Embase, Psy-
cInfo und die Cochrane-Library nach re-
levanten Publikationen des Zeitraums
1/2000-8/2013 durchsucht. Die Such-
begriffe ,general practitioner, ,inter-
nal specialist“ und ,,non-urologic hospi-
talist“ wurden tiber die Boolesche Funk-
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tion ,OR“ miteinander verbunden. Der
Boolesche Operator ,, AND“ verband die-
se Suchbegriffe mit den Termini ,,prosta-
te specific antigen’, ,,screening” und ,,sur-
vey“. Fur diese Schliisselworter wurden
verschiedene Synonyme verwendet, die
Literatursuche erfolgte stets in der Rubrik
»all fields“ Dieses Vorgehen praselektio-
nierte Studien, die weiterhin nachfolgen-
de Einschlusskriterien erfiillen mussten:

== Originalarbeiten, die anhand von Fra-
gebogen die PSA-Screeningstrategien
von Nicht-Urologen evaluierten und

== Abfassung der Arbeiten in englischer,
franzésischer, italienischer, spanischer
oder deutscher Sprache.

Von allen ermittelten Originalarbeiten
wurden zuerst Titel und Zusammenfas-
sung im Hinblick auf die Erfiillung der
Einschlusskriterien gepriift. Zusétzlich
wurden die Literaturverzeichnisse dieser
Arbeiten ausgewertet, um sicherzustel-
len, dass keine relevanten Studien tiberse-
hen wurden. Die alle Einschlusskriterien
erfiillenden Originalarbeiten wurden ge-
trennt voneinander durch zwei der Auto-
ren (S.L., A.M.A.) ausgewertet, um die Er-
gebnisse beziiglich der 6 Indikatorfragen
zu extrahieren. Dieser standardisierte Se-
lektionsprozess wurde durch zwei weitere
Autoren (M.M., C.G.) einem abschlieflen-
den Review unterzogen.

Anschlieflend wurde die Qualitat der
so ausgewdhlten Studien durch zwei der
Autoren (S.L., A.AM.A.) anhand der 7 Har-
den-Kriterien unabhéngig voneinander
evaluiert (B8 Tab. 1, [13]). Das 7. Harden-
Kriterium wurde durch den Zusatz er-
ginzt, dass eine Riicklaufquote von >50%
existieren sollte bzw. dass bei niedrigerer
Riicklaufquote suffiziente Angaben tiber
die Vergleichbarkeit der Antwortenden
vorliegen mussten.

Fiir jedes der durch Harden et al. [13]
definierten Kriterien wurde ein Punkt
vergeben, sofern die Studie dieses Qua-
litatskriterium vollstidndig erfiillte. Der
Harden-Score, der maximal 7 Punkte be-
tragt, steht somit als Maf3zahl fiir die Qua-
litat der Studien. Qualitativ hochwertige
Studien sind durch einen Summenpunk-
tescore von 6 oder 7 gekennzeichnet [13].
Bei fehlender Ubereinstimmung beider
Autoren (S.L., A AM.A.) im Harden-Sco-
re wurde eine Entscheidung im gemein-
samen Konsens getroffen bzw. ein drit-
ter Autor (M.M.) als Referee hinzugezo-
gen (in diesem Fall erfolgte ein Majori-
tatsurteil).

Statistische Analyse

Die Ergebnisse der nominalskalierten
Items der 6 Indikatorfragen (IF 1.3-1.7,
1.11) wurden deskriptiv dargestellt. Die



Tab.2 Verteilung der Ausbildungscharakteristik der teilnehmenden Arzte (n=392) und
der Antworten auf die einzelnen 5 Indikatorfragen (Items) zwischen Arzten mit (n=317,

81%) bzw. ohne (n=75, 19%) PCA-Screeningerfahrung durch PSA-Bestimmung (IF 1.3)

(Fortsetzung)

Items/Indikator- Alle teilnehmenden

Arzte mit PSA- Arzte ohne PSA-

fragen Arzte Screeningerfahrung  Screeningerfahrung
(n=392, 100%); [n (n=317; 80,9%); [n (n=75;19,1%), [n
(%)] (%), SG] (%), Nicht-SG]

Vorgehen bei pathologischem PSA (IF 1.7)

PSA-Kontrolle in 2-4 27(6,9) 24(7,6) 3(4,0)

Wochen

Antibiotikum, dann 9(2,3) 9(2,8) 0

PSA-Kontrolle

PSA-Kontrollein3-6  42(10,7) 31(9.8) 11(14,7)

Monaten

PSA-Kontrollein7-12  2(0,5) 1(0,3) 1(1,3)

Monaten

Urinkultur 2(0,5) 1(0,3) 1(1,3)

Uberweisung zum 269 (68,6) 219 (69,1) 50 (66,7)

Urologen

Kann so nicht 41(10,5) 32(10,1) 9(12,0)

beantwortet werden

PCA-Mortalitatssenkung durch PSA-Screening (IF 1.11)

Ja (bewiesen) 47 (12,0) 43(13,6) 4(5,3)

Maglich (mehr 178 (45,4) 160 (50,5) 18 (24,0

Studiendaten nétig)

Nein (bewiesen) 63(16,1) 31(9,8) 32(42,7)

Kann so nicht 104 (26,5) 83(26,2) 21(28,0)

beantwortet werden

PSA-Wissenserwerb (Item 1.14)

Fachliteratur/Leitlinien 19 (4,8) 14 (4,4) 5(6,7)

HA-/Internistische 111(28,3) 103 (32,5) 8(10,7)

Weiterbildungen

Urologische Weiter- 9(2,3) 2(0,6) 7(9,3)

bildungen

Kontakt mit Urologen ~ 40(10,2) 18(5,7) 22(29,3)

Mehrere der Optionen 195 (49,7) 167 (52,7) 28 (37,3)

Keine der Optionen 18 (4,6) 13(4,1) 5(6,7)

SG Studiengruppe, IF Indikatorfrage, PCA Prostatakarzinom, PSA Prostataspezifisches Antigen, f-PSA freies PSA,
HA Hausérzte, DRU digital-rektale Untersuchung, GW Grenzwerte.

nachfolgend gebildete Studiengruppe
setzte sich nur aus jenen Arzten zusam-
men, die in der Frage 1.3 angaben, dass sie
eine Messung des Serum-PSA-Wertes als
Fritherkennungsinstrument fiir das PCA
einsetzen. In dieser Studiengruppe wur-
den zwischen den 5 weiteren Indikatorfra-
gen (IF 1.4-1.7,1.11) und dem Abstand zur
Ausbildung (IF 1.2) bzw. der Art des PSA-
Wissenserwerbs (IF 1.14) bivariate Korre-
lationen berechnet. Der Korrelationskoef-
fizient nach Kendall (1) stellt hierbei eine
dimensionslose Zahl mit einem Spektrum
zwischen —1 und 1 dar. Unter Beriicksich-
tigung der Ausrichtung der zu korrelie-
renden Items zeigt t<0 bzw. t>0 einen

negativen respektive positiven Zusam-
menhang an. Zusétzlich wurde die unter-
schiedliche Verteilung der dichotomisier-
ten Antwortmoglichkeiten der finf Indi-
katorfragen (IF 1.4-1.7, 1.11) in den beiden
Bildungsoptionen (IF 1.2, 1.14) anhand
des Exakten Fisher-Tests gepriift. Sofern
es hierfiir eine Rationale gab und die pro-
zentuale Zuordnung zu den 5 Indikator-
fragen es sinnvoll erscheinen lief, wurden
verschiedene Antwortmdoglichkeiten zu-
sammengelegt.

Die Datenanalyse erfolgte mit SPSS
20 (IBM Corporation 2011, Armonk, NY,
USA). Die angegeben p-Werte sind stets
zweiseitig, das Signifikanzniveau wurde

bei allen Tests bei p<0,05 als statistisch si-
gnifikant angesehen.

Ergebnisse

Die Gesamtriicklaufquote der FB betrug
65,3% (392/600), wobei der Riicklauf zwi-
schen den Fachrichtungen differierte. Bei
Allgemeinmedizinern und Praktischen
Arzten, ambulant titigen Internisten bzw.
Klinikinternisten konnten Riicklaufquo-
ten von 73% (282/385), 53% (78/148) re-
spektive 48% (32/67) erreicht werden.
Die deskriptiven Studienergebnisse der
fiir diese Arbeit relevanten Items sind in
O Tab. 2 dargestellt. Anhand des Fragebo-
gens ist hier immer eine klare Zuordnung
zu den einzelnen Items moglich.

Eine PCA-Fritherkennung mittels
PSA-Bestimmung fithren 317 der 392 ant-
wortenden Arzte durch (81%; IF 1); die-
se bildeten die Studiengruppe der Unter-
suchung. Von diesen H/I halten 38% den
Altersbereich 41-50 Jahre fiir geeignet,
um mit der Fritherkennung zu beginnen
(IF 2). Knapp 7% hingegen (n=21) begin-
nen erst im Altersbereich 61-70 Jahre mit
der PCA-Friiherkennung, 53 bzw. 14% der
H/I screenen bis zum 80. und 90. Lebens-
jahr (IF 3). 47% der beteiligten H/I sehen
einen starren PSA-Grenzwert von 4 ng/ml
als sinnvoll an, hingegen favorisieren 16%
altersabhingige PSA-Grenzwerte (IF 4).
69% der H/I wiirden den Patienten bei
Feststellung eines pathologischen PSA-
Wertes unverziiglich dem urologischen
Facharzt vorstellen. Andererseits kontrol-
lieren 10% (n=32) zunéchst eigenstindig
den erhohten PSA-Wert nach 3-12 Mona-
ten (IF 5). 14 und 50% der H/I halten die
Senkung der PCA-Mortalitdt durch PSA-
Screening fiir erwiesen bzw. fiir moglich,
wobei die zweite Gruppe eine robustere
Datenlage einfordert (IF 6). Die Kennt-
nisse der Arzte zur PCA-Diagnostik stiit-
zen sich auf hausérztliche Weiterbildung
(33%), personlichen Kontakt mit Urolo-
gen (6%) und Leitlinienstudium (4%).
53% geben mehrere Weiterbildungsquel-
len an, nur 4% bleiben ohne PCA-spezifi-
sche Weiterbildung.

In den @ Tab. 3 und 4 sind die Ergeb-
nisse der Analysen zum Einfluss des Ab-
stands zur fachspezifischen Ausbildung
(dichotomisiert bei 10 Jahren) bzw. der
Art der Weiterbildung (alleinig H/I-Wei-
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Tab.3 Unterscheidung der dichotomisierten Antwortmaglichkeiten von ausgewahlten In-

dikatorfragen (IF 1.4-1.7, 1.11) hinsichtlich des Abstands zur Ausbildung (Item 1.2)2

Dichotomisierte Abstand zur Ausbil-  Abstand zur Ausbil-  Unterschied bzw.
Items/Indikator- dung <10 Jahre dung >10 Jahre Korrelation

fragen [n (%)] [n (%]

Start mit PSA-Screening (IF 1.4)

<50 Jahre 35(42,2) 92 (39,3) U: p=0,696

Andere Option 48(57,8) 142 (60,7) K: 1=0,026 (p=0,650)
Ende mit PSA-Screening (IF 1.5)

>80-90 Jahre 54 (65,1) 156 (66,7) U: p=0,789

Andere Option 29 (34,9) 78(33,3) K:1=—-0,015 (p=0,791)
Pathologische PSA-Grenzwerte (IF 1.6)

>4 ng/mloderalters- 64 (77,1) 187 (79,9) U: p<0,637

bzw. DRU-abhangig

Andere Option 19(22,9) 47(20,1) K: 1=—0,030 (p=0,597)
Vorgehen bei pathologischem PSA (IF 1.7)

Uberweisung zum 59 (71,1) 160 (68,4) U: p=0,681
urologischen FA

Andere Option 24(28,9) 74(31,6) K:1=0,026 (p=0,642)
PCA-Mortalitdtssenkung durch PSA-Screening bewiesen (IF 1.11)

Ja 8(9,6) 35(15,0) U: p=0,266

Andere Option 75(90,4) 199 (85,0) K: 1=—0,068 (p=0,184)

Diese Analyse bezieht sich ausschlielSlich auf jene 317 H/I mit PCA-Screeningbereitschaft (Studiengruppe). Die
Art der Dichotomisierung erfolgte anhand sinnvoll erscheinender Kombinationen und gemaf3 den prozentua-
len Verteilungen. Das Ausmaf des Unterschieds wurde mit dem Exakten Fisher-Test, die Ermittlung der Uberein-
stimmung mit dem Kendall-t-Rangkorrelationskoeffizienten geprift.PCA Prostatakarzinom, PSA Prostataspezi-
fisches Antigen, H/I Hausarzte und Internisten, IF Indikatorfrage, J. Jahre, path. pathologisch, FA Facharzt, DRU
digital-rektale Untersuchung, U Unterschied, K Korrelation.

Tab.4 Unterscheidung der dichotomisierten Antwortmdglichkeiten von ausgewahlten
Indikatorfragen (IF 1.4-1.7, 1.11) hinsichtlich der Art des Wissenserwerbs beziiglich des PCA-

Screenings (Item 1.14)?

Dichotomisierte AusschlieBlich HA/ Andere Option Unterschied (U) bzw.
Items/Indikator- internistische WB [n (%)] Korrelation (K)
fragen [n (%)]

Start mit PSA-Screening (IF 1.4)

<50 Jahre 40(38,8) 87(40,7) U: p=0,807

Andere Option 63(61,2) 127 (59,3) K:1=—-0,017 (p=0,756)
Ende mit PSA-Screening (IF 1.5)

>80-90 Jahre 69 (67,0) 141(65,9) U: p=0,899

Andere Option 34(33,0) 73(34,1) K:1=0,011 (p=0,845)
Pathologischer PSA-Grenzwerte (IF 1.6)

>4 ng/ml oderalters- 73 (70,9) 178 (83,2) U:p=0,018

bzw. DRU-abhdngig

Andere Option 30(29,1) 36(16,8) K:1=—-0,142 (p=0,011)
Vorgehen bei pathologischem PSA (IF 1.7)

Uberweisung zum 67 (65,0) 152(71,0) U: p=0,301
urologischen FA

Andere Option 36(35,0) 62(29,0) K:1=—0,061 (p=0,289)
PCA-Mortalitatssenkung durch PSA-Screening bewiesen (IF 1.11)

Ja 21(20,4) 22(10,3) U: p=0,022

Andere Option 82(79,6) 192 (89,7) K:1t=0,138 (p=0,014)

Diese Analyse bezieht sich ausschliefSlich auf jene 317 H/I mit PCA-Screeningbereitschaft (Studiengruppe).

Die Art der Dichotomisierung erfolgte anhand sinnvoll erscheinender Kombinationen und gema(s den pro-
zentualen Verteilungen. Das Ausmal3 des Unterschieds wurde mit dem Exakten Fisher-Test, die Ermittlung der
Ubereinstimmung mit dem Kendall-t-Rangkorrelationskoeffizienten gepriift PCA Prostatakarzinom, PSA Prosta-
taspezifisches Antigen, H/I Hausérzte und Internisten, IF Indikatorfrage, HA Hausdrzte, WB Weiterbildung, path.
pathologisch, FA Facharzt, DRU digital-rektale Untersuchung, U Unterschied, K Korrelation.
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terbildungen vs. andere Optionen) auf die
Auspragung der 5 dichotomisiert darge-
stellten Indikatorfragen (IF 1.4-1.7, 1.11)
dargestellt. Die Art der Dichotomisie-
rung erfolgte anhand sinnvoll erscheinen-
der Kombinationen und geméf3 den pro-
zentualen Verteilungen. Das Ausmaf des
Unterschieds wurde mit dem Exakten Fis-
her-Test, die Ermittlung der Ubereinstim-
mung mit dem Kendall-Tau- (t-)Rang-
korrelationskoeffizienten gepriift.

Der Abstand zur fachspezifischen Aus-
bildung hatte keinen signifikanten Ein-
fluss auf die Beantwortung der Indikator-
fragen (@ Tab. 3). H/I mit anderen als al-
leinig hausarztlich-internistischen Wei-
terbildungsquellen favorisierten signifi-
kant haufiger die von der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Urologie vorgeschlagene De-
finition eines pathologischen PSA-Wertes
(83% vs. 71%, p=0,018) und sahen die Sen-
kung der PCA-Mortalitdt durch ein PSA-
basiertes Screening signifikant seltener
als erwiesen an (10% vs. 20%; p=0,022;
O Tab. 4, [1]).

Anhand des systematischen Litera-
turreviews wurden 20 Studien identifi-
ziert [6, 7, 8, 9, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22,23, 24, 25, 26, 27, 28, 29], von denen
14 die Einschlusskriterien erfillten [7, 8,
9,14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24].
Die Ergebnisse dieser 14 Studien wurden
in den @ Tab.5 und 6 den eigenen Stu-
dienergebnissen beziiglich der 6 Indika-
torfragen und des Harden-Qualitatssco-
res (B Tab. 1) gegeniibergestellt. Acht der
14 Studien (57,1%) konnten basierend auf
den Harden-Kriterien als hochqualitativ
evaluiert werden (6-7 Punkte, @ Tab.5).
Die Screeningbereitschaft (IF 1.3) der
nicht-urologischen Kollegen im interna-
tionalen Vergleich lag zwischen 14 und
99% (B Tab. 6). Patienten mit pathologi-
schem PSA-Wert werden von 11-87% der
H/I unmittelbar einem Urologen vorge-
stellt (IF 1.7, @ Tab. 6).

Diskussion

Das PSA-basierte PCA-Screening wird
weiterhin kontrovers diskutiert. Die bei-
den groflen Screeningstudien ERSPC
und PLCO konnten die Effektivitat eines
populationsbezogenen PCA-Screenings
mittels PSA im Hinblick auf eine Re-
duktion der PCA-bezogenen Mortalitét



Tab.5 Darstellung der methodischen Kriterien eigener Daten und von 14 ausgewahlten Fragebogenstudien mit dem Fokus auf PSA-basierte

PCA-Friiherkennung durch den Hausarzt

Autor Studienzeitraum mit Bezug zu RQ[% (n)] Art der Nicht-Urologen ArtderSG HSS
denScreeningstudien, Land
Hicks et al. [14], 1995 VEP, USA 53,1(152/286) HA Gesamte SG 6
Hoffman et al. [15], 1996 VEP, USA 42,9 (141/329) HA, Internisten Gesamte SG 6
Plawker et al. [16], 1996 VEP, USA 28,0(311/1111) HA, Internisten Gesamte SG 2
Fowler et al. [17], 1998 VEP, USA 51,0 (444/870) HA, Internisten Gesamte SG 5
Little et al. [18], 2003 VEP, Nordirland 70,5 (282/400) HA Screenende SG 5
Durham et al. [19], 2003 VEP, Neuseeland 66,3 (381/575) HA Gesamte SG 3
Jonler et al. [20], 2005 VEP, Ddnemark 88,9 (289/325) HA Gesamte SG 6
Brett etal. [21], 2005 VEP, Wales und England 95,0 (400/421) HA Gesamte SG 7
Fukagai et al. [22], 2007 VEP, Japan 30,1(281/935) Verschiedene Nichturologen ~ Gesamte SG 2
Guy et al. [23], 2008 VEP, Frankreich 49,1 (658/1339) HA Gesamte SG 3
Drummond et al. [24], 2009 VEP, Irland 52,5(1625/3093) HA Gesamte SG 7
Tasian etal. [7], 2012 NEP, USA 58,6 (89/152) HA, Internisten Gesamte SG 6
Volk et al. [8],2013 VEP, USA 57,0 (243/426) HA Screenende SG 6
Hayat Roshanai et al. [9], 2013  NUP, Schweden 61,0 (305/500) HA Gesamte SG 7
Vorliegende Studie NUR, Deutschland 65,3(392/600) HA, Internisten Screenende SG 6

SS Screeningstudien ERSPC und PLCO, VEP Untersuchung fand vor Erstpublikation beider Screeningstudien statt (vor Marz 2009), NEP Untersuchung fand nach Erstpublika-
tion beider Screeningstudien statt (nach Mérz 2009, jedoch vor Mdrz 2012), NUP Untersuchung fand nach dem Update der beiden Screeningstudien statt (nach Mérz 2012),
HA Hausérzte, SG Studiengruppe, EP Erstpublikation, HSS Harden-Summenscore.

Tab.6 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der 14 vorliegenden Fragebogenstudien mit dem

Fokus auf PSA-gestiitzte PCA-Friiherkennung durch den Hausarzt (unterteilt nach den Indika-
torfragen) und eigener Daten (in %)

Autor IF1.3 IF1.4 IF1.5 IF1.6 [IF1.7 IF1.11
Hicks et al. [14], 1995 70 k.A. k.A. k.A. 33 62
Hoffman et al. [15], 1996 93 93 k.A. k.A. 87 k.A.
Plawker et al. [16], 1996 k.A. k.A. k.A. 45 68 k.A.
Fowler et al.[17], 1998 k.A. 15 60 k.A. 60 k.A.
Little et al. [18], 2003 99 25 55 34 k.A. k.A.
Durham et al. [19], 2003 97 22 55 k.A. k.A. k.A.
Jonler et al. [20], 2005 14 k.A. k.A. 35 52 k.A.
Brett et al. [21], 2005 88 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Fukagai et al. [22], 2007 89 k.A. k.A. k.A. 73 k.A.
Guy etal. [23], 2008 k.A. k.A. k.A. k.A. 1 k.A.
Drummond et al. [24], 2009 79 34 51 k.A. k.A. k.A.
Tasian etal. [7],2012 64 k.A. k.A. k.A. k.A. 30
Volk et al. [8], 2013 95 k.A. k.A. k.A. k.A. 16
Hayat Roshanai et al. [9], 2013 99 20 50 k.A. k.A. k.A.
Vorliegende Studie 81 40 66 47 69 14

IF Indikatorfrage, IF1.3 Prozentanteil der Arzte, die ein PSA-basiertes PCA-Screening durchfiihren, IF1.4 Prozent-
anteil der Arzte, die mit dem PSA-basierten PCA-Screening bei Patienten im Alter <50 Jahre anfangen wiirden,
IF1.5 Prozentanteil der Arzte, beim PSA-basierten PCA-Screening auch Patienten in einem Alter oberhalb von
70 Jahren einschlieBen wiirden, IF1.6 Prozentanteil der Arzte, die bei dem PSA-basierten PCA-Screening einen
PSA-Wert von >4 ng/ml als pathologisch ansehen, IF1.7 Prozentanteil der Arzte, die Patienten mit einem nach
ihrer Definition pathologischen PSA-Wert unmittelbar/sofort zum Urologen tberweisen wiirden, IF1.71 Pro-
zentanteil der Arzte, die den Beweis als erbracht ansehen, dass durch das PSA-basierte PCA-Screening eine Ab-
senkung der PCA-Mortalitét erreichbar ist, k.A. keine Angabe.

nicht abschlieflend beweisen [2, 3]. In der
ERSPC-Studie, die derzeit ein medianes
Follow-up von 11 Jahren aufweist, wur-
de eine Senkung der PCA-Mortalitit um
21% fir die PSA-Screeninggruppe gegen-

iiber der Kontrollgruppe nachgewiesen
[2]. Das entspricht rechnerisch einer Sen-
kung des individuellen karzinombezoge-
nen Mortalititsrisikos von etwa 3% (oh-
ne PSA-Screening) auf 2,4% (mit PSA-

Screening). Schlussfolgernd kann aus
den Ergebnissen dieser Studie abgelei-
tet werden, dass sich unter Berticksichti-
gung des derzeitigen Nachbeobachtungs-
zeitraums 1055 Manner einem PSA-Scree-
ning unterziehen miissen, von denen sich
37 einer Behandlung unterziehen sollten,
um einen PCA-bedingten Todesfall zu
verhindern [2]. In einer nachfolgenden
Analyse dieser Studie, die u. a. die Kon-
tamination mit nicht im Studienprotokoll
indizierten PSA-Messungen in der Kon-
trollgruppe beriicksichtigte, konnte fiir
das PSA-Screening sogar eine Reduktion
der PCA-Mortalitdt um 29% nachgewie-
sen werden [2].

Diese positiven Daten wurden durch
die Goteborger Screeningstudie noch
iibertroffen, in der die PCA-Mortalitét
um 44% verglichen zum Kontrollarm ab-
gesenkt werden konnte (Verhinderung
eines Todesfalls durch 12 Therapien bei
293 gescreenten Ménnern [30]). Eine der
Limitierungen im PLCO-Trial bildete die
hohe Kontamination der Kontrollgrup-
pe mit PSA-Messungen, sodass hier kei-
ne Mortalititssenkung durch das PSA-
Screening nachgewiesen werden konnte
und diese auch bei weiterer Prolongation
des Nachbeobachtungszeitraums nicht zu
erwarten ist [3]. Die Kernaltersgruppe mit
einem nachweisbaren Vorteil durch das
PSA-Screening waren in der ERSPC-Stu-
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die Manner zwischen 55 und 69 Jahren,
sodass fiir diesen Altersbereich die aktu-
ell revidierte AUA-Leitlinie eine Positiv-
empfehlung ausspricht [2, 31]. Fiir jiinge-
re Minner ist die diesbeziigliche Datenla-
ge unzureichend, nur eine der 6 randomi-
sierten Screeningstudien integrierte den
Altersbereich <50 Jahre [31].

Aus Beobachtungsstudien konnte je-
doch der Nutzen eines fritheren Scree-
ningbeginns abgeleitet werden. Lilja et
al. [32] wies fiir Manner <50 Jahren mit
einem PSA-Wert >1 ng/ml im Vergleich
mit Mannern unterhalb dieses Grenz-
werts eine 3,7-fach hohere Lebenszeit-
Wahrscheinlichkeit eines klinisch nach-
weisbaren PCA nach. Dadurch kénnten
sich aus der einmaligen PSA-Bestimmung
bei Minnern <50 Jahren verschiede-
ne Risikoprofile fiir eine sinnvolle weite-
re Screeningstrategie ableiten lassen [33].
Aktuell startet in vier deutschen Zentren
die PROBASE-Studie (,,Risk-adapted pro-
state cancer early detection study based
on a baseline PSA value in young men - a
prospective multicenter randomized tri-
al“), die priift, ob in Abhangigkeit von der
Hohe eines einmalig bestimmten PSA-
Wertes im Alter von 45 Jahren ein risiko-
adaptiertes Vorgehen in der PCA-Vorsor-
ge moglich ist [34].

Hinsichtlich der Altersobergren-
ze spricht sich die AUA-Leitlinie gegen
ein standardmafliges PSA-Screening bei
Minnern >70 Jahren aus den nachfolgen-
den drei Griinden aus [31]:
== der Nutzen fiir diese Altersgruppe

konnte bislang in keiner randomisier-

ten Screeningstudie gezeigt werden,
== die Wahrscheinlichkeit der Diagno-
se eines klinisch irrelevanten PCA

(»overdiagnosis®) liegt hier bei >50%

und
== der Nachweis fehlt, dass eine akti-

ve Therapie der durch Screening de-

tektierten PCA dieser Altersgruppe

im Vergleich zum ,watchful waiting“

eine Absenkung der Gesamtmortali-

tat oder PCA-spezifischen Mortalitit

bewirken kann [35].

Reprisentative Daten zum Einsatz des
PSA in der Fritherkennung des PCA sind
in Deutschland weder fiir den urologi-
schen noch fiir den nicht-urologischen
Fachbereich verfiigbar. Kann vom Urolo-
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gen hierbei zur Wahrung seiner Experti-
se erwartet werden, dass er seine diesbe-
ziiglichen Strategien eng an der S3-Leit-
linie und den Erkenntnissen aus der ak-
tuellen Literatur ausrichtet ([1, 2, 3, 4, 5],
http://www.auanet.org/content/media/
psa09.pdf), ist das fiir die niedergelasse-
nen H/I nicht zwanglos zu fordern. An-
dererseits ldsst sich aus den vorliegenden
internationalen Studien ableiten, dass die
HA teilweise intensiv von PSA-basierter
PCA-Fritherkennung Gebrauch machen
[6,7,8,9,10,11, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29]. Dariiber
hinaus bestehen jedoch keine gesicherten
Erkenntnisse dariiber, welche weiterfiih-
renden Konsequenzen in der hausérztli-
chen oder internistischen Praxis aus be-
stimmten PSA- bzw. Befundkonstellatio-
nen abgeleitet werden.

Die @ Tab. 5 und 6 stellen eine Synop-
se der wichtigsten Ergebnisse dar, die aus
den derzeit vorliegenden Studien gewon-
nen werden kénnen und die eine durch-
aus unterschiedliche Rolle des Hausarztes
beim populationsbezogenen PCA-Scree-
ning im internationalen Vergleich illust-
rieren 7, 8,9,14,15,16,17,18,19, 20, 21, 22,
23, 24]. Hierbei wurden unsere Ergebnisse
der 6 Indikatorfragen den internationalen
Studien gegeniibergestellt und zusitzlich
unterschieden, in welchem zeitlichen Ab-
stand diese Studien zu den Update-Publi-
kationen der beiden grofien PCA-Scree-
ningstudien standen [2, 3]. Unser Litera-
turreview veranschaulicht hierzu die Not-
wendigkeit weiterer Studien unter Nut-
zung von hochqualitativen methodischen
Messinstrumenten (8 Tab. 5, 6). Nur da-
durch kann die Frage suffizient beant-
wortet werden, warum die H/I ihre PCA-
Fritherkennungsstrategien auch im inter-
nationalen Vergleich auflerhalb der Emp-
fehlungskorridore existenter Leitlinien
ausrichten [33, 36].

Eine aktuell publizierte Studie von
Van der Meer et al. [37] zum Einfluss
der ERSPC-Ergebnisse auf die prakti-
sche Umsetzung des populationsbezoge-
nen PCA-Screenings durch den Hausarzt
zeigte ganz klar nachfolgende Konsequen-
zen fiir die Region Rotterdam auf:
== a) nach Publikation der ERSPC-Da-

ten wurde vergleichsweise weniger

PSA-Tests durch den Hausarzt bei

Minnern 260 Jahren durchgefiihrt,

== b) PSA-Werte im Bereich 4-10 ng/ml
wurden signifikant seltener kontrol-
liert und

== c) die Uberweisung von Mannern mit
einem PSA-Wert >4 ng/ml zum Uro-
logen erfolgte signifikant seltener.

Diese mogliche Entwicklung in den
Punkten b und c ist nicht nur hinsichtlich
der gebotenen berufsfachlichen Sorgfalt
bedenklich, sondern weist auch juristi-
sche Konsequenzen auf, da diese Unter-
lassungen von den Gutachterkommissio-
nen der Arztekammern als drztliche Be-
handlungsfehler deklariert werden kon-
nen [38]. Unter diesem Gesichtspunkt
sollte auch evaluiert werden, inwieweit
die H/I iiberhaupt eine wirklich suffizien-
te Aufklarung tiber die Vor- und Nachtei-
le einer PCA-Fritherkennung garantieren
kénnen.

Bei der Ergebnisinterpretation unserer
Studie miissen 7 Limitierungen beachtet
werden:

1. Obwohl die auswertbaren Fragebogen
eine ausreichende Anzahl aufwiesen,
um eine robuste Statistik zu garan-
tieren, betrug die Riicklaufquote nur
65%. Es ist durchaus moglich, dass je-
ne Arzte mit einem héheren Interesse
und einem breiteren Wissen hinsicht-
lich der PCA-Friitherkennung moti-
vierter waren, diesen Fragebogen aus-
zufiillen. Das kann eine Einschran-
kung der Reprisentativitit bewirken,
wobei sich die Analyse dieser Stu-
die nur auf H/I mit Erfahrung in der
PCA-Fritherkennung bezog.

2. Es wurden nur H/I im Bundesland
Brandenburg und in Berlin befragt,
was jedoch zu keinem relevanten
Ubertragbarkeitsfehler der Studien-
ergebnisse auf gesamtdeutsche Ver-
héltnisse fithren sollte. Beachtenswert
ist hierbei ferner, dass der Anteil der
in der Klinik titigen Internisten mit
8,2% unterrepréisentiert war.

3. Weiterhin muss beriicksichtigt wer-
den, dass es sich hier um die Ergeb-
nisse einer Fragebogenstudie und
nicht um exakte Daten zur PSA-Be-
stimmung aus der klinischen Pra-
xis handelt. Wie viele Patienten so-
mit real durch die H/I mittels PSA ge-
screent werden, bleibt unbeantwortet.



4. Es wurde durch uns nicht differen-
ziert, ob die H/I nur ein opportunisti-
sches oder auch ein populationsbezo-
genes PCA-Screening betreiben.

5. Es konnten ferner keine Erkenntnisse
gewonnen werden, in welcher Form
eine Aufklérung tiber die Vor- und
Nachteile der PCA-Fritherkennung
vor der PSA-Abnahme erfolgt und
welche moglichen Aufklarungshilfen
die H/T hierfiir verwenden.

6. In Ermangelung von verfiigbaren va-
lidierten Fragen in diesem Setting
wurden die Items dieser Studie selbst
konzipiert, so dass hier noch eine Va-
lidierungsstudie zu erfolgen hat.

7. Ferner wissen wir anhand der Stu-
dienergebnisse nicht, in welcher Fre-
quenz die H/I die PSA-Abnahme mit
einer DRU kombinierten, so wie es
aktuell die deutsche S3-Leitlinie zur
Fritherkennung des PCA noch emp-
fiehlt (die 2013er Novelle wird die
DRU hier nicht mehr als obligat aus-
weisen [39]) [1].

Trotz der genannten Limitierungen wird
anhand der Ergebnisse dieser ersten deut-
schen Studie zum Einsatz der Serum-
PSA-Bestimmung als Fritherkennungs-
instrument durch H/I erstmalig eine Wis-
sensgrundlage diesbeziiglich geschaffen
und die Motivation der H/I im Hinblick
auf die PCA-Friiherkennung analysiert.

Fazit fiir die Praxis

Die Ergebnisse unserer Studie stellen ers-
te verfiigbare Daten zum Umgang der
H/I mit dem PSA-Test zur PCA-Friiherken-
nung in Deutschland dar. Eine PSA-ba-
sierte PCA-Friiherkennung wird durch et-
wa vier von fiinf H/l durchgefiihrt. Etwa
sieben von 10 screenenden Arzten stel-
len Patienten mit pathologischen PSA-
Werten anschlieBend unmittelbar dem
Urologen vor. Andererseits kontrollie-
ren 10% zundchst eigenstandig den PSA-
Wert erneut nach 3-12 Monaten.

Etwa 14% der mit Hilfe des PSA-Wertes
vorsorgenden H/l sehen die Senkung der
PCA-Mortalitdt durch das PCA-Screening
als erwiesen an. Die Art der periodischen
Weiterbildung der H/I libt hierbei einen
Einfluss auf die Beantwortung dieser Fra-

ge aus, da H/I mit alleinig hausarztlich-
internistischer Weiterbildung den Nut-
zen des PCA-Screenings zur Absenkung
der PCA-Mortalitat hoher einschatzen
(p=0,022).

Die auch im internationalen Vergleich
hohe Riicklaufquote der vorliegenden
Studie (65% gesamt, 73% der Allgemein-
mediziner und praktischen Arzte) spie-
gelt das ausgepragte Interesse der be-
fragten Berufsgruppe an Fragen der PSA-
basierten PCA-Friiherkennung wider.
Gerade im Licht uneinheitlicher inter-
nationaler Empfehlungen und des im-
mer hdufiger auch o6ffentlich formulier-
ten Verdachts eines nicht indizierten
PSA-Screenings sollte der Dialog mit den
nicht-urologischen Fachkollegen auf Ge-
bieten mit urologischer Kernkompetenz,
zu denen die PCA-Friiherkennung ge-
hort, gemeinsam durch die Gremien der
urologischen und entsprechenden allge-
meinmedizinischen bzw. internistischen
Fachgesellschaften gesteuert werden,
um diesem starken Interesse auf hohem
fachlichen und ethischen Niveau gerecht
zu werden.
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Abstract

Objectives: The aim of this cross-sectional study was to eval-
uate the value of prostate-specific antigen (PSA) testing as a
tool for early detection of prostate cancer (PCa) applied by
general practitioners (GPs) and internal specialists (ISs) as
well as to assess criteria leading to the application of PSA-
based early PCa detection. Methods: Between May and
December 2012, a questionnaire containing 16 items was
sent to 600 GPs and ISs in the federal state Brandenburg and
in Berlin (Germany). The independent influence of several cri-
teria on the decision of GPs and ISs to apply PSA-based early

PCa detection was assessed by multivariate logistic regres-
sion analysis (MLRA). Results: 392 evaluable questionnaires
were collected (return rate 65%). 81% of the physicians de-
clared that they apply PSA testing for early PCa detection; of
these, 58 and 15% would screen patients until the age of 80
and 90 years, respectively. In case of a pathological PSA level,
77% would immediately refer the patient to a urologist, while
13% would re-assess elevated PSA levels after 3-12 months.
Based on MLRA, the following criteria were independently
associated with a positive attitude towards PSA-based early
PCa detection: specialisation (application of early detection
more frequent for GPs and hospital-based ISs) (OR 3.12; p <
0.001), physicians who use exclusively GP or IS education (OR
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3.95; p = 0.002), and physicians who recommend yearly PSA
assessment after the age of 50 (OR 6.85; p < 0.001). Conclu-
sions: GPs and ISs frequently apply PSA-based early PCa de-
tection. In doing so, 13% would initiate specific referral to a
urologist in case of pathological PSA values too late. Im-
provement of this situation could possibly result from spe-
cific educational activities for non-urological physicians ac-
tive in fields of urological core capabilities, which should be
guided by joint boards of the national associations of urology
and general medicine. ©2014S. Karger AG, Basel

Introduction

Accordingto the German interdisciplinary Guideline for
Prevention, Diagnostics and Treatment for different stages
of prostate cancer (PCa), an early detection of PCa can be
offered to asymptomatic men starting at the age of 40 if their
life expectancy is assumed to exceed 10 years [1]. Detailed
counselling of patients about potential consequences is
mandatory before any method of early detection is per-
formed. After informed consent, the early detection ap-
proach should consist of measurement of prostate-specific
antigen (PSA) and digital rectal examination of the prostate
[1]. An indication for a standardised multicore prostate bi-
opsy is given when one of the following criteria is met: (a)
controlled PSA >4 ng/ml, (b) a digital rectal examination
suspicious for PCa or (c) a suspect rise in PSA levels [1].

The impact of a population-based PSA screening for
PCa is still under debate after results of two large ran-
domised controlled studies have been published: the
European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer (ERSPC) [2] and the Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian (PLCO) trial [3]. This has led to inconsistent rec-
ommendations in various international guidelines. The
U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) argues
against PSA-based early PCa detection, while the American
Urological Association (AUA), the European Association of
Urology (EAU) and the German interdisciplinary S3 guide-
line recommend that men be thoroughly informed about
advantages and disadvantages as well as potential conse-
quences prior to PSA-based early PCa detection [1, 4-6].

No data are available on how guideline recommenda-
tions concerning PSA-based early PCa detection are ap-
plied in daily routine in Germany. Optimally, urologists’
diagnostic approaches should be consistent with German
interdisciplinary guidelines and the recently published
results of the ERSPC and the PLCO trial. On the other
hand, it has to be assumed that most men will initially

Use of PSA as an Instrument for Early
Detection of PCa

contact their general practitioner (GP) or internal spe-
cialist (IS) for early detection of PCa [7-10]. Evidence is
lacking about the proportion of population-based PCa
screening initiated by GPs and ISs. In addition, there are
no data on which criteria influence early detection strate-
gies applied by GPs and ISs [11, 12].

The aim of this cross-sectional study was to evaluate
the value of PSA testing as a tool for early detection of PCa
applied by GPs and ISs as well as to assess criteria leading
to the application of PSA-based early PCa detection.

Materials and Methods

Questionnaire

A questionnaire containing 16 items was designed (table 1) and
sent to GPs and ISs. Participants were asked about their specialist
medical training, sources used for continuing education concerning
PSA testing, and their personal approach to PSA testing for early
detection of PCa. It was also assessed how GPs and ISs judge existing
evidence for the reduction of PCa-specific mortality by early detec-
tion based on PSA testing. In addition, physicians were requested to
recommend a treatment option for a 62-year-old, otherwise healthy
patient with newly diagnosed low-risk PCa. Finally, GPs and ISs
were asked whether they would consider the status of a clinic as a
certified PCa centre as opposed to non-certified centres when ad-
mitting their PCa patients to hospital for initiation of treatment.

Workflow

The questionnaire was sent to GPs and ISs in different parts of
the federal state of Brandenburg and in Berlin between May and
December 2012 - a sufficient period of time after the updated
German S3 guideline for early detection, diagnosis and treatment
of PCa [1] as well as updated results of the two large international
studies on PSA-based screening (ERSPC in March 2012 [2] and
PLCO in January 2012 [3]) were published. All office-based GPs
and ISs in the following districts in Brandenburg were contacted:
Cottbus (54 GPs and 45 ISs), Ostprignitz-Ruppin (47 GPs and 21
ISs), Spree-Neifle (44 GPs and 21 ISs), Oder-Spree (77 GPs and 33
1Ss), and Havelland (50 GPs and 28 ISs). In addition, all 133 office-
based GPs affiliated with the Charité - University Hospital in
Berlin were provided with a questionnaire, resulting in a total
number of 533 office-based physicians. As a major part of medical
training for GPs is done in internal medicine departments, the
questionnaire was also sent to 67 hospital-based ISs in Neuruppin
(50) and Nauen (17). Hence, a total of 600 GPs and ISs were asked
to fill in the questionnaire.

As the answers were provided in an anonymised fashion, all
participants could only be contacted once. All completed ques-
tionnaires received until March 1, 2013 were centrally scanned by
a high-performance scanner in St. Elisabeth-Klinikum Straubing.
The data were then separately tested for plausibility by two authors
(A.M.A,, O.M.). Data sets that were inaccurately or incompletely
assessed were corrected by those two authors whenever unequivo-
cally possible, based on the corresponding questionnaire. The
study was approved by the local ethical review board (ERB ap-
proved protocol number 12381/13).
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Table 1. Questionnaire comprising 16 items sent to GPs and ISs in the federal state of Brandenburg and in Berlin from May to
December 2012

1. Which specialisation do you have, are you board-certified or do you work in a clinic?
O  General practitioner (board-certified, office-based)
O  Internal specialist (board-certified or resident, office-based)
O  General practitioner (non-certified)
O  Combination of specialisations in the office-based sector
O  Internal specialist (board-certified or resident, working in hospitals)

2. When did you complete your specialisation?
O  0-5yearsago
O  6-10 years ago
O  11-20 years ago
O  21-30 years ago
O  >30 years ago

3. Do you use the prostate-specific antigen (PSA) assessment as a screening instrument for detection of PCa?
O  Yes
O No

4. At which age would you recommend PSA assessment for an asymptomatic man without any familial predisposition?
<40 years

41-50 years

51-60 years

61-70 years

Not at all

I cannot answer this question

5. Up to which age would you recommend PSA assessment for an asymptomatic man?
Up to 60 years
Up to 70 years
Up to 80 years
Up to 90 years
Notatall

I cannot answer this question

oooooo™ |oooooo

6. At which cut-off value do you start further actions?

>2.5 ng/ml

>4 ng/ml

>6 ng/ml

PSA cut-off adjusted to patient’s age

PSA cut-off adjusted to digital rectal examination and free PSA
I cannot answer this question

oooooad

7. What is your further management after detecting an increased PSA level according to your own definition in an asymptomatic
man?

Immediate PSA monitoring after 2-4 weeks

Empirical antibiotic therapy, then PSA re-assessment (after 2-4 weeks)

PSA assessment after 3-6 months

PSA assessment after 7-12 months

Urine culture or culture of prostate expressate

Referral to a board-certified urologist

I cannot answer this question

oooooono

8. Having decided for PSA monitoring (see question 7) and having received a non-pathological result: What would you do further on?
Immediate PSA re-assessment after 2-4 weeks

PSA assessment after 3-6 months

PSA assessment after 7-12 months

Referral to a board-certified urologist

I cannot answer this question

oooono
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Table 1. (continued)

9. Having decided for PSA monitoring (see question 7) and having received another pathological result: What would you do further
on?

Immediate PSA re-assessment after 2-4 weeks

Empirical antibiotic therapy, then PSA re-assessment

PSA assessment after 3-6 months

PSA assessment after 7-12 months

Urine culture or culture of prostate expressate

Referral to a board-certified urologist

I cannot answer this question

10. When having decided for an antibiotic therapy after an initially increased PSA level, which substance would you choose?
Quinolones

Sulfamethoxazole-trimethoprim

Others

No administration of antibiotics

I cannot answer this question

OoooOO0s ooooooo

11. Do you consider a decrease of PCa mortality by PSA-based screening possible?
O  Yes, as proven by evidence
O No,as proven by evidence
O Icannotanswer this question
O A decrease of PCa mortality by PSA-based screening is possible, but more robust data are needed

12. Which of the following treatment strategies would you recommend for a 62-year-old man without any comorbidities diagnosed
with a low-risk PCa (verified by biopsy)?

Prostatectomy (open surgery)

Prostatectomy (laparoscopic, robot-assisted)

Prostatectomy (laparoscopic, extraperitoneal or intraperitoneal)

Modern type of percutaneous radiotherapy (e.g. IMRT)

Brachytherapy

Active surveillance including PSA monitoring and repeated biopsies

I cannot answer this question

ooooooano

13. Should an annual PSA assessment beginning at the age of 50 (45 for men at risk) become a diagnostic standard approach for an
asymptomatic man?

O  Yes

O No

O I cannotanswer this question

O  Atfirst, yes, but further re-assessment intervals should be adjusted to PSA levels

14. What kind of sources for knowledge acquisition do you use concerning the indication for PSA-based screening?
Study of literature/guidelines

GP/IS training (conventions, meetings, round tables)

Urological training (e.g. in certified PCa centres)

Personal contact with urologists

Numerous of given options

None of given options

oooooao

15. Do you consider that the aptitude of a clinic as a certified PCa centre goes along with a higher quality of treatment?
Yes

No, on the contrary

I cannot answer this question

16. Would you recommend your patients being treated in a PCa centre, rather than in a clinic without certification?
Yes
No, on the contrary

Recommendation irrespective of status as PCa centre, status and regional reputation of the clinic in question and of its per-
formance are more important

O
O
O
O  No, not automatically, but treatment outcome reporting is more transparent
O
O
O

Use of PSA as an Instrument for Early Urol Int 2014;93:160-169 163
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Statistical Analysis

The results of nominal scaled items were analysed descriptive-
ly. The primary objective and distinguishing feature was the reply
to question 1.3: ‘Do GPs or ISs use PSA testing as an instrument
for early detection of PCa?’ (table 1). Bivariate correlations were
calculated between item 1.3 and diverse other items (see below)
which had been dichotomised before. The Kendall (t) correlation
coefficient constitutes a dimensionless number with a range be-
tween -1 and 1. Taking into account the orientation of the corre-
lating items, T shows a negative (t < 0) or a positive (t > 0) correla-
tion, respectively. Moreover, different distributions of dichot-
omised response options of selected items on the two options of
item 1.3 were tested by using Fisher’s exact test.

Finally, a multivariate logistic regression analysis (MLRA) was
created to test the independent impact of different criteria on the
decision of GPs and ISs to use PSA as an instrument for early de-
tection (item 1.3 serving as dependent variable). Different re-
sponse options of the items, which were included into the MLRA,
were combined as far as it made sense with regard to contents and
if they showed a reasonable percentage allocated to item 1.3. Thus,
it was possible to include independent items regularly dichot-
omised to the MLRA. The quality of adaption of the MLRA was
checked by the likelihood function. In contrast, the coefficient of
determination R? by Nagelkerke shows the proportion of the vari-
ance which is explained by logistic regression (ideal: R* = 1, con-
sistent with 100%). In other words, the coefficient of determina-
tion acts as a surrogate how fit the MLRA is. When generating the
MLRA, a R? >0.35 was requested. The impact of different indepen-
dent variables on the dependent variable is shown by the OR in-
cluding a 95% confidence interval. The internal validity of the sin-
gle variables (indicator items) in the MLRA was analysed by using
the bootstrap technique (based on 1,000 random samples). The
detected difference of the final coefficient of regression was calcu-
lated as slope index (reduction index) and represents the extent of
overestimation. In general, the slope index varied from 0 to 1, while
a slope index of 1 excludes an overestimation.

Data analysis was performed using SPSS 20 (IBM Corporation
2011). All p values mentioned in this article are two-sided. The
significance level was considered statistically significant for all tests
if p was <0.05.

Results

In total, 65.3% (392/600) of questionnaires were re-
turned. Return rates differed between the three groups of
physicians. GPs, office-based ISs and ISs working in hos-
pitals responded in 73% (282/385), 53% (78/148) and 48%
(32/67), respectively.

Descriptive statistics are shown in table 2. All items are
linked with the corresponding questions of the question-
naire (table 1). PSA testing for early detection of PCa is
applied by 81% of physicians. Among physicians who
specified an age limit at which they stop PSA-based early
PCa detection, 58.3 and 15% stop PSA measurements at
a patient age of 80 and 90 years, respectively. In total, 331
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defined a given cut-off level for PSA testing. Of those,
49.5% mentioned a cut-off level of 4 ng/ml, which is con-
sistent with the German S3 guideline; 17.2% preferred
age-adjusted cut-off levels.

In case of a pathological PSA level, 76.6% of the col-
leagues would decide to immediately refer the patient to a
board-certified urologist, while 12.5% answering this
question stated that they would re-assess PSA levels after
an interval of 3-12 months themselves. In case of a normal
control after an initially pathological PSA level, 39.4% of
the colleagues answering this topic would perform anoth-
er PSA test after 7-12 months, while 37.4% would never-
theless refer the patient to a board-certified urologist.

21.9% of those physicians taking a definite position on
this topic are convinced that reduction of PCa mortality
cannot be achieved by PSA-based early PCa detection. In
contrast, 35.5% of the colleagues would favour an explic-
it guideline recommendation of yearly PSA testing start-
ing at the age of 50 (45 for men at risk). 28.3% of the col-
leagues stated that their knowledge concerning PSA-
based early PCa detection was exclusively generated by
continuing GP or IS education. The aptitude of a depart-
ment as a certified PCa centre is appreciated by almost all
colleagues. It represents the main quality criterion for
treatment recommendation and referral for 45.7% of
physicians.

Table 3 shows the impact of answers for selected indi-
cator items in dichotomised categories on the willingness
of physicians to apply PSA-based early PCa detection.
The following groups are most experienced in PSA-based
early PCa detection: GPs and ISs working in hospitals,
physicians who completed their medical training more
than 10 years ago, physicians considering a reduction in
PCa mortality by PSA-based early PCa detection possible
or proven by evidence, physicians who recommend pros-
tatectomy or percutaneous radiotherapy for low-risk
PCa, physicians favouring yearly PSA testing starting at
the age of 50, and physicians stating that their knowledge
concerning PSA-based early PCa detection was exclusive-
ly generated by continuing GP or IS education.

The selected dichotomised indicator items were final-
ly included into a MLRA whose coefficient of determina-
tion was required to exceed 35% (Nagelkerke R* = 0.39).
The following criteria had the highest independent im-
pact on the positive attitude of colleagues outside the uro-
logical field towards PSA-based early PCa detection: spe-
cialisation, physicians who use exclusively GP or IS edu-
cation, and physicians who recommend yearly PSA
assessment after the age of 50 (table 4). MLRA revealed a
high internal validity (slope indices 0.93-0.98).

Gilfrich et al.
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Table 2. Experience of participating physicians (n = 392) in PSA-based early PCa detection as a function of their specialisation and an-

swers on different indicator questions (items)

Items/indicator questions

All participating
physicians
(n = 392; 100%)

Physicians with PSA-based
early detection experience
(n = 317; 80.9%)

Physicians without

PSA-based early detection
experience (n = 75; 19.1%)

Specialisation (item 1)
GP (board-certified)
IS (office-based)
GP (non-certified)
IS (working in hospitals)
Time since specialisation (item 2)
<5 years
6-10 years
11-20 years
21-30 years
>30 years
Age of starting PSA-based early detection (item 4)
<40 years
41-50 years
51-60 years
61-70 years
No early detection at all or no answer
Age of stopping PSA-based early detection (item 5)
Until the age of 60
Until the age of 70
Until the age of 80
Until the age of 90
No early detection at all or no answer
PSA cut-off (item 6)
>2.5 ng/ml
>4 ng/ml
>6 ng/ml
Age-adjusted PSA cut-off
DRE and free PSA adjusted cut-off
No answer
Management of pathological PSA (item 7)
PSA monitoring after 2-4 weeks
Antibiotics, then PSA re-assessment
PSA monitoring after 3-6 months
PSA monitoring after 7-12 months
Urine culture
Referral to a board-certified urologist
No answer
PSA re-assessment normal (item 8)
PSA re-assessment after 2-4 weeks
PSA re-assessment after 3-6 months
PSA re-assessment after 7-12 months
Referral to a board-certified urologist
No answer
PSA re-assessment pathological (item 9)
PSA re-assessment after 2-4 weeks
Antibiotics, then PSA re-assessment
PSA re-assessment after 3-6 months
PSA re-assessment after 7-12 months
Urine culture
Referral to a board-certified urologist
No answer

255 (65.1%)
78 (19.9%)
27 (6.9%)
32 (8.2%)

50 (12.8%)
63 (16.1%)
93 (23.7%)
120 (30.6%)
66 (16.8%)

7 (1.8%)
139 (35.5%)
159 (40.6%)

24 (6.1%)
63 (16.1%)

7 (1.8%)
75 (19.1%)
179 (45.7%)
46 (11.7%)
85 (21.6%)

31 (7.9%)
164 (41.8%)
13 (3.3%)
57 (14.5%)
66 (16.8%)
61 (15.6%)

27 (6.9%)
9 (2.3%)
42 (10.7%)
2 (0.5%)

2 (0.5%)
269 (68.6%)
41 (10.5%)

4 (1.0%)
53 (13.5%)
97 (24.7%)
92 (23.5%)

146 (37.2%)

0

2 (0.5%)

4 (1.0%)

1(0.3%)

1(0.3%)
255 (65.1%)
129 (32.9%)

219 (69.1%)
58 (18.3%)
13 (4.1%)
27 (8.5%)

35 (11.0%)
48 (15.1%)
81 (25.6%)
94 (29.7%)
59 (18.6%)

7 (2.2%)
120 (37.9%)
146 (46.1%)

21 (6.6%)
23 (7.3%)

4 (1.3%)
64 (20.2%)
167 (52.7%)
43 (13.6%)
39 (12.3%)

25 (7.9%)
149 (47.0%)
12 (3.8%)
52 (16.4%)
50 (15.8%)
29 (9.1%)

24 (7.6%)
9 (2.8%)
31 (9.8%)
1(0.3%)
1(0.3%)
219 (69.1%)
32(10.1%)

3 (0.9%)
46 (14.5%)
82 (25.9%)
74 (23.3%)

112 (35.3%)

(0.6%)
(0.9%)

S W o

0
209 (65.9%)
103 (32.5%)

36 (48.0%)

20 (26.7%)

14 (18.7%)
5 (6.7%)

15 (20.0%)
15 (20.0%)
12 (16.0%)
26 (34.7%)
7 (9.3%)

0
19 (25.3%)
13 (17.3%)
3 (4.0%)
40 (53.3%)

3 (4.0%)
11 (14.7%)
12 (16.0%)

3 (4.0%)
46 (61.3%)

6 (8.0%)
15 (20.0%)
1(1.3%)
5 (6.7%)
16 (21.3%)
32 (42.7%)

3 (4.0%)
0
11 (14.7%)
1(1.3%)
1(1.3%)
50 (66.7%)
9 (12.0%)

1(1.3%)
7 (9.3%)
15 (20.0%)
18 (24.0%)
34 (45.3%)

0

0

1(1.3%)

1(1.3%)

1(1.3%)
46 (61.3%)
26 (34.7%)
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Table 2. (continued)

Items/indicator questions

All participating
physicians
(n =392; 100%)

Physicians with PSA-based
early detection experience
(n=317; 80.9%)

Physicians without
PSA-based early detection
experience (n = 75; 19.1%)

Which antibiotics (item 10)

Quinolones 72 (18.4%) 58 (18.3%) 14 (18.7%)
Sulfamethoxazole-trimethoprim 13 (3.3%) 8 (2.5%) 5(6.7%)
Others 5(1.3%) 5(1.6%) 0

No antibiotics 168 (42.9%) 143 (45.1%) 25 (33.3%)
No answer 134 (34.2%) 103 (32.5%) 31 (41.3%)

PCa mortality reduction by PSA-based early detection (item 11)
Yes (evidence proof)
Possible (more robust data needed)
No (evidence proof)
No answer

47 (12.0%)
178 (45.4%)
63 (16.1%)
104 (26.5%)

43 (13.6%)
160 (50.5%)
31 (9.8%)
83 (26.2%)

4(5.3%)
18 (24.0%)
32 (42.7%)
21 (28.0%)

Therapy recommendations for a 62-year-old man with low-risk PCa (item 12)

Prostatectomy (open surgery) 12 (3.1%) 10 (3.2%) 2 (2.7%)
Prostatectomy (robot-assisted) 42 (10.7%) 40 (12.6%) 2 (2.7%)
Prostatectomy (laparoscopic) 29 (7.4%) 27 (8.5%) 2 (2.7%)
Percutaneous radiotherapy 32 (8.2%) 28 (8.8%) 4(5.3%)
Brachytherapy 6 (1.5%) 3(0.9%) 3 (4.0%)
Active surveillance 66 (16.8%) 43 (13.6%) 23 (30.7%)
No answer 205 (52.3%) 166 (52.4%) 39 (52.0%)

Annual PSA test beginning at the age of 50 (45 for men at risk) (item 13)

Yes 126 (32.1%) 119 (37.5%) 7 (9.3%)
Yes, interval adjusted to PSA levels 152 (38.8%) 135 (42.6%) 17 (22.7%)
No 77 (19.6%) 41 (12.9%) 36 (48.0%)
No answer 37 (9.4%) 22 (6.9%) 15 (20.0%)
Knowledge acquisition on PSA-based early detection (item 14)
Literature/guidelines 19 (4.8%) 14 (4.4%) 5(6.7%)
GP/IS training 111 (28.3%) 103 (32.5%) 8 (10.7%)
Urological training 9 (2.3%) 2 (0.6%) 7 (9.3%)
Personal contact with urologists 40 (10.2%) 18 (5.7%) 22 (29.3%)
Numerous options 195 (49.7%) 167 (52.7%) 28 (37.3%)
None of options mentioned 18 (4.6%) 13 (4.1%) 5(6.7%)

Consequences of a certification as PCa centre (item 15)
Better quality of therapy
Poorer quality of treatment
Treatment outcome more transparent
No answer
Recommendation of treatment in a PCa centre (item 16)
Yes
No, on the contrary
Recommendation irrespective of status as PCa centre

151 (38.5%)
7 (1.8%)
184 (46.9%)
50 (12.8%)

179 (45.7%)
2 (0.5%)
211 (53.8%)

123 (38.8%) 28 (37.3%)
7 (2.2%) 0

151 (47.6%) 33 (44.0%)

36 (11.4%) 14 (18.7%)

142 (44.8%) 37 (49.3%)
2 (0.6%) 0
173 (54.6%) 38 (50.7%)

DRE = Digital rectal examination.

Discussion

PSA-based early PCa detection is still under debate.
The effectiveness of population-based PSA screening for
PCa could not be finally proven by the two large screening
studies, the ERSPC [2] and the PLCO trial [3], despite their
different results. In the ERSPC, PCa-specific mortality was

Urol Int 2014;93:160-169
DOI: 10.1159/000356367

166

found to be reduced by 21% in the PSA-based early PCa
detection group as compared to the control group after a
mean follow-up of 11 years [2]. This translates into a re-
duction of individual cancer-specific risk of mortality of
about 3% without PSA-based early PCa detection to 2.4%
with PSA-based early PCa detection. In conclusion, the
results of this study suggest that 1,055 men have to par-
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Table 3. Distribution of dichotomised response possibilities of selected items on the two options of item 1.3

Dichotomised questions/indicator questions

Physicians with PSA-based  Physicians without PSA-based  Difference (U),
early detection experience
(n=317;80.9%)
(reference: item 3)

early detection experience correlation (K)
(n=75;19.1%)

(reference: item 3)

Specialisation (item 1)
GP (non-certified) or IS (office-based)
GP (board-certified) or IS (working in hospitals)
Time since specialisation (item 2)
<10 years
=11 years
PCa mortality reduction by PSA-based early detection (item 11)
No or no answer 114 (68.3%)
Yes or possible 203 (90.2%)
Therapy recommendations for a 62-year-old man with low-risk PCa (item 12)
Brachytherapy, active surveillance, no answer 212 (76.5%)
Prostatectomy or percutaneous radiotherapy 105 (91.3%)
Annual PSA test beginning at the age of 50 (45 in men at risk) (item 13)
No or no answer 63 (55.3%)
Yes or interval adjusted to PSA levels 254 (91.4%)
Knowledge acquisition on PSA-based early detection (item 14)
Every other option
Only GP/IS training

71 (67.6%)
246 (85.7%)

83 (73.4%)
234 (83.9%)

214 (76.2%)
103 (92.8%)

34 (32.4%)
41 (14.3%)

U: p < 0.001
K: = 0.204 (p < 0.001)

30 (26.6%)
45 (16.1%)

U: p =0.023
K: t=0.120 (p = 0.017)

53 (31.7%)
22 (9.8%)

U: p < 0.001
K: T =0.276 (p < 0.001)

65 (23.5%)
10 (8.7%)

U: p = 0.001
K: t=0.171 (p < 0.001)

51 (44.7%) U: p < 0.001
24 (8.6%) K:t=0.417 (p < 0.001)
67 (23.8%) U: p < 0.001

8 (7.2%) K: 1 =0.191 (p < 0.001)

Selection of items and way of dichotomisation was carried out by using reasonable combinations according to the results of table 1. The extent of differ-
ence was tested by using Fisher’s exact test, the evaluation of concordance was tested by using the Kendall (1) correlation coefficient.

Table 4. MLRA created to test the independent impact of different dichotomised indicator questions on the willingness of GPs and ISs

to apply PSA-based early PCa detection

Dichotomised items/indicator questions OR (95% CI) p Slope index
Specialisation (item 1)

GP (board-certified) or IS (working in hospitals) (reference: other options) 3.12 (1.66-5.89) <0.001 0.97
Time since specialisation (item 2)

>11 years (reference: <10 years) 1.86 (0.99-3.49) 0.055 0.95
PCa mortality reduction by PSA-based early detection (item 11)

Yes or possible (reference: other options) 2.03 (1.07-3.88) 0.031 0.98
Therapy recommendations for a 62-year-old man with low-risk PCa (item 12)

Prostatectomy or percutaneous radiotherapy (reference: other options) 3.43(1.51-7.81) 0.003 0.93
Annual PSA test beginning at the age of 50 (45 in men at risk) (item 13)

Yes or interval adjusted to PSA levels (reference: other options) 6.85 (3.61-12.98) <0.001 0.96
Knowledge acquisition on PSA-based early detection (item 14)

Only GP/IS training (reference: other options) 3.95(1.67-9.33) 0.002 0.94

A coefficient of determination exceeding 35% was required for inclusion of an indicator question into the MLRA.

CI = Confidence interval; OR = odds ratio.

ticipate in PSA-based early PCa detection and 37 men have
to undergo therapy in order to save one man’s life from
PCa within the follow-up period [2]. In another statistical
analysis of this study accounting for contamination of the
control group by PSA testing of men in this group not in-
dicated by the study protocol, a decrease in PCa mortality

Use of PSA as an Instrument for Early
Detection of PCa

0f 29% could be shown for PSA-based early PCa detection
[2]. These positive results were even outperformed by the
‘Goteborg randomised population-based prostate-cancer
screening trial’, in which PCa mortality could be reduced
by 44% as compared to the control arm (1 life saved with-
in 12 men who underwent therapy of 293 men screened)
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[13]. Contamination by PSA testing within the control
group was one major limitation of the PLCO trial. There-
fore, reduction in PCa mortality by PSA-based early PCa
detection could not be demonstrated and cannot be ex-
pected even after prolongation of the follow-up period [3].

Representative data for the use of PSA-based early PCa
detection in Germany are lacking in the urological com-
munity as well as in the non-urological field. While urol-
ogists are expected to act consistently with the German S3
guideline and findings of the recent literature in order to
ensure their expertise [1-6], this cannot be deduced for
GPs and ISs by implication. On the other hand, interna-
tional studies show that PSA-based early PCa detection is
widely used by GPs and ISs [7-10, 14-20]. Furthermore,
there is no scientific evidence on which consequences are
drawn by GPs and ISs based upon given PSA levels in
combination with clinical findings. Available study data
on this topic illustrate the heterogeneous role of GPs in
population-based PSA screening for PCa in various coun-
tries [7-10, 14-20]. A recently published study by van der
Meer et al. [21], exploring the impact of ERSPC results on
the implementation of population-based PCa screening
by GPs in daily routine, clearly showed the consequences
in the region of Rotterdam: (a) after publication of the
ERSPC data, fewer PSA tests were performed by GPs in
men 260 years of age; (b) PSA levels of 4-10 ng/ml were
controlled significantly less frequently; (c) significantly
fewer patients with a PSA level >4 ng/ml were referred to
a board-certified urologist. This possible development
mentioned in (b) and (c) is not only questionable in terms
of necessary professional prudence, but may also have le-
gal consequences as this can be declared as medical mal-
practice by committees of valuation experts of the medi-
cal associations in Germany [22].

The results of our study constitute the first available data
on how GPs and ISs use PSA testing as an instrument for
early detection of PCa in Germany. It is shown that PSA-
based early PCa detection is performed by four out of five
colleagues outside the urological field. Approximately
three out of four physicians applying PSA-based early PCa
detection would immediately refer patients with a patho-
logical PSA level to a board-certified urologist. In contrast,
13% would re-assess the PSA level after 3-12 months them-
selves, which may be considered as arguable referring to the
study mentioned above [22]. Almost two thirds of physi-
cians involved in our study (62%) consider a decrease in
PCa mortality by PSA-based early PCa detection possible,
but claim more reliable evidence, which might be achieved
by further studies. The following criteria were indepen-
dently associated with a positive attitude of non-urological
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physicians towards PSA-based early PCa detection: spe-
cialisation (application of early detection more frequent for
GPs and ISs working in hospitals) (OR 3.12; p < 0.001),
physicians who use exclusively GP or IS education (OR
3.95; p = 0.002), and physicians who recommend yearly
PSA assessment after the age of 50 (OR 6.85; p < 0.001).

When interpreting the results of our study, seven limi-
tations have to be considered: (1) Although evaluable ques-
tionnaires reached a sufficient number to ensure a robust
statistical analysis, the return rate was only 65%. It seems
possible that physicians with a thorough knowledge of the
topic and highly interested in PSA-based early PCa detec-
tion were more motivated to complete the questionnaire.
This may have resulted in limited representativeness. (2)
GPs and ISs were contacted solely in the federal state of
Brandenburg and in Berlin, but this should only minimal-
ly influence the translation of the study results for other
areas of Germany. However, GPs and ISs might have a dif-
ferent approach to PSA-based early PCa detection in other
countries with various health care systems, so that our re-
sults may only cautiously be extrapolated under these con-
ditions. (3) Furthermore, it has to be considered that the
data presented here resulted from a survey as opposed to
exact data acquisition of PSA testing in clinical routine. It
remains unclear how many patients are screened by GPs
and ISs in reality. (4) It was not differentiated whether GPs
and ISs perform real population-based screening or a rath-
er opportunistic PSA-based early PCa detection. (5) No
conclusions could be extracted from our study neither con-
cerning the type of counselling about advantages and dis-
advantages of PSA-based early PCa detection prior to PSA
testing nor what kind of information sheets or similar ma-
terial is used by GPs [23-25]. (6) Moreover, based on our
study, we do not know how frequently GPs and ISs com-
bine PSA testing with digital rectal examination as required
by the German interdisciplinary S3 guideline for early de-
tection of PCa [1]. (7) Finally, only 39% of variances that
motivated GPs and ISs working in hospitals to apply PSA-
based early PCa detection could be illustrated to our
MLRA. This implicates that there must be a number of
factors on top of those considered in our model that influ-
ence decision-making by GPs and ISs concerning PSA-
based early PCa detection. Despite these limitations, we
believe that the results of this first German study analysing
the application of PSA testing as a tool for early detection
of PCa may shed some light on which knowledge and
which motivation guide GPs and ISs in using it.

In summary, about four out of five colleagues in the
field of general and internal medicine perform early de-
tection of PCa by assessment of PSA levels. More than
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three out of four physicians would refer patients with
pathological PSA levels immediately to a board-certified
urologist for further diagnostics. Approximately 13% of
colleagues outside the urological field may wait too long
before re-evaluating increased PSA levels. The following
criteria were independently associated with a positive at-
titude of non-urological physicians towards PSA-based
early PCa detection: specialisation (application of early
detection more frequent for GPs and ISs working in hos-
pitals), physicians who exclusively use GP or IS educa-
tion, and physicians who recommend yearly PSA assess-
ment after the age of 50. Specific educational activities for

non-urological physicians active in fields of urological
core capabilities should be guided by joint boards of the
national associations of urology and general medicine.
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