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Einleitung

1. Einleitung

Die Corona-Pandemie war ein drastischer Einschnitt in das globale gesellschaftliche Leben und
fithrte zu weitreichenden Konsequenzen fiir das Gesundheitswesen weltweit. Angst vor einer
Ansteckung mit der Erkrankung, Empfehlungen zur sozialen Distanzierung, verpflichtende Ar-
beit im Homeoffice, Maskenpflicht, Lockdowns und Schliefungen von Schulen, Kindertages-
und Arbeitsstitten, sowie Diskussionen um eine Impfpflicht und den Umgang mit der Pandemie
waren bestimmende Themen im 6ffentlichen Diskurs. Beispiele fiir den Einfluss der Corona-
Pandemie auf den medizinischen Bereich sind Kapazititsreduzierungen und Ressourceneintei-
lungen [1-3], SchlieBung von Operationssdlen, Umverteilung von Pflegepersonal auf,,Corona-
Stationen zur Pflege von Erkrankten [4] und die Angst der Bevolkerung, sich bei drztlichen

Besuchen mit dem Virus zu infizieren [5].

Die Corona-Pandemie stellte die Politik vor eine grole Herausforderung, in der es galt Ent-
scheidungen zu fallen, ohne zu wissen, ob diese richtig waren oder nicht. Schon zu Beginn der
Pandemie 2020 wurde klar, dass es Jahre bis Jahrzehnte dauern wiirde, um die volle Tragweite
der Pandemie auf die Behandlung von Erkrankungen feststellen zu konnen. Nach dem offiziel-
len Ende der Pandemie Anfang April 2023 geht die Aufarbeitung der Geschehnisse nur langsam
voran [6]. Forderungen gegeniiber der Politik, die wiahrend der Pandemie getroffenen Malinah-
men zu Uberpriifen und auf ihre VerhéltnisméBigkeit zu testen, sind bislang nicht umfassend
umgesetzt worden. Am 25. Juli 2025 setzte der Deutsche Bundestag eine Enquete-Kommission
zur Aufarbeitung der COVID-19-Pandemie ein. Ziel der Kommission ist es, staatliches Handeln
wihrend der Pandemie zu analysieren, Lehren fiir zukiinftige Gesundheitskrisen abzuleiten und
politische Entscheidungsprozesse kritisch zu reflektieren. Zu ihren medizinischen Zielen zéhlen
insbesondere die Analyse der wissenschaftlichen Evidenzgrundlagen pandemischer Maf3nah-
men, sowie die Bewertung ihrer Auswirkungen auf Morbiditét, Mortalitidt und auf die gesund-

heitliche Versorgung der Bevolkerung [7].

Die vorliegende Studie kann als ein Beitrag zur Aufarbeitung der Corona-Pandemie im Hin-
blick auf den Umgang mit Krebserkrankungen gesehen werden. Sie leistet damit einen wichti-
gen Beitrag zur Aufarbeitung der Pandemie und konnte helfen, sich auf mogliche neue Pande-
mien und Gesundheitsbedrohungen vorzubereiten. Das konkrete Ziel der Arbeit ist es, den Ein-
fluss der Pandemie auf Erstdiagnosen (ED) von Prostatakarzinomen zu untersuchen. Im Zent-

rum der Studie steht die Beantwortung der drei folgenden Fragen:




Einleitung

1. Kam es im Rahmen der Corona-Pandemie zu einem Riickgang an Erstdiagnosen des Pros-
tatakarzinoms?

2. Hat die Corona-Pandemie zu einer Verzogerung im Behandlungsverlauf des Prostatakar-
zinoms gefiihrt?

3. Hat die Corona-Pandemie einen Einfluss auf die Schwere der Erkrankung bei Diagnose-
stellung bzw. auf das Therapieergebnis (Outcome) von Patienten mit Prostatakarzinom?

Nachfolgend sollen die Corona-Pandemie in ihrem zeitlichen Verlauf sowie die aktuelle For-

schungslage zum Einfluss der Pandemie auf das Gesundheitswesen, auf Krebserkrankungen

und im Speziellen auf die Urologie und das Prostatakarzinom dargestellt werden. AnschlieBend

werden die wichtigsten Fakten zum Prostatakarzinom erldutert, um die in dieser Studie unter-

suchten Daten zu erkliren.

1.1 Die Corona-Pandemie — zeitlicher Verlauf

Das Robert Koch Institut (RKI) veroffentlichte im epidemiologischen Bulletin 15/2021 eine
erste retrospektive Phaseneinteilung der Corona-Pandemie in Deutschland bis Februar 2021,
um eine objektive Interpretation der Geschehnisse wihrend der Pandemie zu ermdglichen.
Diese wurde im Verlauf der Pandemie mit weiteren Aktualisierungen erginzt. Nachfolgend soll
eine Zusammenfassung der Phaseneinteilung des RKI erfolgen, um die Forschungsergebnisse
der Dissertation spéter in einen Kontext einordnen zu kénnen [8 - 11]. Tabelle 1 zeigt die Pha-

seneinteilung zur Beschreibung des Ablaufs der Corona-Pandemie geméaf3 RKI.

Tabelle 1. Phaseneinteilung zur Beschreibung des Ablaufs der Corona-Pandemie
Phase Beschreibung Beginn Ende
0 Sporadische Falle von COVID-19 (Pra-Corona) ab Dez. 2019
Ausrufung Corona-Pandemie 11.03.2020
1 Erste COVID-19-Welle 02.03.2020 17.05.2020
2 Sommerplateau 2020 18.05.2020 27.09.2020
3 Zweite COVID-19-Welle 28.09.2020 28.02.2021
4 Dritte COVID-19-Welle 01.03.2021 13.06.2021
5 Sommerplateau 2021 14.06.2021 01.08.2021
6 Vierte COVID-19-Welle 02.08.2021 26.12.2021
7 Neues Infektionsschutzgesetz inkl. Kontaktbeschriankun- 18.11.2021 31.12.2021
gen

Phasen im Anschluss an den in dieser Studie betrachteten Zeitraum

8 Fiinfte COVID-19-Welle 27.12.2021 29.05.2022
9 Sechste COVID-19-Welle 30.05.2022

Ende der Pandemie

10 Ende der Pandemie Apr. 2023

10
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Ausrufung Pandemie: Am 31.12.2019 wurde die World Health Organization (WHO) iiber
Fille von Lungenentziindungen mit unbekannter Ursache in der chinesischen Stadt Wuhan in-
formiert [12]. Am 27.01.2020 trat der erste Fall einer SARS-CoV-2-Infektion in Deutschland
auf [13, 14]. Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus, Generaldirektor der WHO, erklirte am
30.01.2020 den Ausbruch des neuartigen Coronavirus zu einer gesundheitlichen Notlage von
internationaler Tragweite (hochste Warnstufe der WHO). Am 11.03.2020 wurde das Corona-
virus zur Pandemie (Epidemie, die sich iiber Lander und Kontinente ausbreitet und in der Regel

eine groe Anzahl von Menschen betrifft) erklért.

Erste COVID-19-Welle: Ab der 10. Kalenderwoche 2020 (KW 10) zeigte sich in Deutschland
eine deutliche Zunahme der Dynamik der Corona-Erkrankungen. Insbesondere stieg die Inzi-
denz (Anzahl der Neuerkrankungsfalle einer bestimmten Erkrankung innerhalb eines bestimm-
ten Zeitraums) und die Belegung der Intensivbetten wihrend dieser Zeit deutlich an. In Anbe-
tracht der hohen Inzidenzen wurde immer wieder vor der Uberlastung des Gesundheitswesens
inkl. der Intensivbettenkapazititen und der damit verbundenen Beatmungsplétze gewarnt. Die
Dynamik der Corona-Erkrankungen hielt bis in etwa Mitte Juni 2020 (KW20) an. Die Zeit-
spanne KW10 - KW20 wird vom RKI als erste COVID-19-Welle bezeichnet.

Erster Lockdown: Ab dem 23.03.2020 gab es in Deutschland den ersten bundesweiten Lock-
down mit umfassenden Kontaktbeschrankungen und weitreichenden SchlieBungen, u. a. der

Gastronomie, Schulen, etc.

Lockerungen: LockerungsmaBnahmen fanden ab dem 20.04.2020 statt. Der Schulbetrieb
wurde wieder aufgenommen, Einkaufen in Geschiften mit einer Ladengrofe bis 800 m? war
wieder moglich. Die bundesweite Pflicht zum Tragen einer Mund-Nase(n)-Bedeckung fiir die
meisten Geschéfte, sowie fiir den 6ffentlichen Nahverkehr wurde am 29.04.2020 eingefiihrt.
Die sukzessiven Lockerungen der Kontaktbeschrinkungen, wie die Offnung von Spielplitzen,

Museen, Zoos und Gotteshdusern fanden bis zum 30.04.2020 statt.

Die Zeit zwischen der 21. und der 39. KW (18.05.2020 - 27.09.2020) war durch sehr niedrige
Inzidenzen im Bereich der stationdren COVID-19-Behandlungen und der Intensivbettenbele-
gungen gekennzeichnet (,,Sommerplateau® 2020). Am Ende der Sommerferien konnte erst-
mals ein erneuter Anstieg der Inzidenzen vor allem durch Ansteckungen im Ausland verzeich-

net werden.

Zweite COVID-19-Welle: Im Herbst 2020 begann die zweite COVID-19-Welle in Deutsch-

land mit einer deutlichen Zunahme der positiven Labortestungen von COVID-19 sowie einem

11
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deutlichen Anstieg der 7-Tage-Inzidenz, der Anzahl an hospitalisierten Féllen und der wochent-

lichen Inzidenz der hospitalisierten Félle von Personen ab 60 Jahren.

Zweiter Lockdown: Am 02.11.2020 wurde ein bundesweiter Teillockdown ausgerufen, der
durch einen bundesweiten Lockdown mit zum Teil verschirften Regelungen ab dem
16.12.2020 abgeldst wurde. In der Zeit zwischen Weihnachten und Neujahr waren teilweise
leicht riickldufige Tendenzen im Hinblick auf Inzidenzen, etc. zu erkennen. Ab dem 20.01.2021
wurde der bundesweite Lockdown weiter ausgeweitet. Mit Beginn des Jahres 2021 nahmen die

Fallzahlen bis in den April hinein deutlich zu [9].

Lockerungen: Danach gingen die Fallzahlen deutlich zuriick, so dass die Beschrinkungen suk-
zessive aufgehoben werden konnten. Am 30. Mai 2021 meldeten alle Bundeslinder eine Inzi-
denz von unter 50 (Anzahl der innerhalb der letzten 7 Tage neu gemeldeten Fille pro 100.000

Einwohnern).

Dritte COVID-19-Welle: Die dritte COVID-19-Welle wird auf den Zeitraum 9. KW 2021 bis
23. KW 2021 festgelegt.

Vierte COVID-19-Welle: Wihrend des ,,Sommerplateaus® 2021 blieben die Zahlen weitge-
hend konstant, bis sich durch das Auftreten der ansteckenderen Delta-Variante (Variante des
Corona-Virus) die vierte COVID-19-Welle (31. KW 2021 — 51. KW 2021) mit ansteigenden
Inzidenzen ab Juli 2021 abzeichnete. Da es wihrend der vierten COVID-19-Welle zu mehr-
gipfligen Verldufen unter einigen der betrachteten Parametern kam, wird die vierte Welle in

eine Sommer- und eine Winterwelle eingeteilt.

Neues Infektionsschutzgesetz inkl. Kontaktbeschrinkungen: Im November 2021 trat das
neue Infektionsschutzgesetz in Kraft inklusive Kontaktbeschrankungen. Diese blieben bis zum

31.12.2021 bestehen.

Fiinfte und sechste COVID-19-Welle: Die fiinfte COVID-19-Welle mit dem ersten Auftreten
der Omikron-Variante begann Ende Dezember 2021 und dauerte bis zum Mai 2022. Direkt
daran schloss sich die sechste COVID-19-Welle an.

Offizielles Ende der Corona-Pandemie: Der Bundesgesundheitsminister Karl Lauterbach er-

klirte die Corona-Pandemie Anfang April 2023 fiir beendet.
Der in dieser Arbeit betrachtete Zeitraum endet im Dezember 2021.

Abbildung 1 visualisiert die COVID-19-Wellen im zeitlichen Verlauf der Pandemie sowie die
Anzahl an Neuinfektionen mit dem SARS-CoV-2-Virus in Deutschland pro Monat.

12
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Abb. 1. COVID-19-Wellen im zeitlichen Verlauf (Anzahl an Neuinfektionen mit dem
SARS-CoV-2-Virus in Deutschland pro Monat nach Daten der WHO) [15]
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1.2 Aktuelle Forschungslage

1.2.1 Auswirkungen der Corona-Pandemie auf das Gesundheitssystem

Eine erste umfassende Literaturrecherche von Sabetkish, Rahmani et al. 2021 befasste sich mit
den Auswirkungen der Corona-Pandemie auf weltweite Gesundheitssysteme. Die Autoren
zeigten auf, dass sich wihrend der Pandemie die Priorititen sowohl medizinisch als auch chi-
rurgisch stark veranderten. Haufig wurden wenig bis keine Routineuntersuchungen mehr durch-
geflihrt, wihrend medizinische Kliniken in COVID-19-Zentren umgewandelt wurden. Lock-
downs und die Angst der Bevdlkerung sich in medizinischen Zentren anzustecken seien fiir
einen erheblichen Riickgang der Uberweisungsrate, insbesondere bei ilteren Menschen, ver-

antwortlich zu machen [16].

Mansfield, Mathur et al. 2021 untersuchten das Outcome hinsichtlich akuter kdrperlicher und
psychischer Gesundheitszustinde in Allgemeinarztpraxen in England und fanden heraus, dass
nach der Einfiihrung von bevilkerungsweiten Beschrinkungen die Kontakte zur priméren Ge-

sundheitsfiirsorge fiir fast alle Erkrankungen erheblich zuriickgingen [17].

Eine weitere Studie aus England von Mughal, Mallen et al. 2021 spezifizierte einen Riickgang
der Konsultationen in der Primérversorgung hauptsichlich in den folgenden Bereichen: kar-
diorespiratorische Erkrankungen (Herzinfarkt und Asthma), diabetische Notfille, Depressionen
und Selbstverletzungen [18].

13
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Eine systematische Literaturrecherche von Moynihan, Sanders et al. 2021 beschéftigt sich mit
der Bestimmung des AusmalBes und der Art der Verdnderungen bei der Inanspruchnahme von
Gesundheitsdiensten wihrend der Corona-Pandemie. Die Ergebnisse zeigten, dass die Inan-
spruchnahme des Gesundheitswesens (gemessen an der Anzahl an Besuchen, Einweisungen,
Krankenhausaufenthalten, sowie diagnostischen, therapeutischen oder préventiven Eingriffen)
um ca. 1/3 (Median 37,2 %) zuriickging, mit starker Variation. Der stirkste Riickgang sei bei
Menschen mit weniger schwerwiegenden Erkrankungen zu verzeichnen. Als weitere Ergeb-
nisse fanden sie einen Riickgang der Arztbesuche um 42,3 % (Median), Riickgang der Diagno-
sen und Bildgebung um 31,4 % (Median), Riickgang der therapeutischen und préventiven Ver-

sorgungen (wie beispielsweise Impfungen) um 29,6 % heraus [19].

Zu @hnlichen Ergebnissen kam eine Studie von Kuhlen, Winklmair et al., die im deutschen
Arzteblatt erschienen ist. Sie untersuchten die Effekte der Pandemie und der Lockdowns auf
die allgemeine Krankenhausversorgung. Thre Studie zeigte, dass die Anzahl der Krankenhaus-
félle 2020 um 57,3 % zuriickging (verglichen mit den Vorjahren). Dies sei vor allem fiir elektive
medizinische Eingriffe verstindlich, da diese in vielen Fillen abgesagt oder verschoben worden
seien. Allerdings konnte der Riickgang auch fiir Notfalleingriffe wie Herzinfarkte oder Schlag-
anfille verzeichnet werden. Kuhlen und Winklmair vermuteten, dass viele Patient*innen selbst
in Notfallsituationen aus Angst vor einer mdglichen Infektion mit dem Corona-Virus keine me-

dizinische Versorgung in Anspruch nahmen [20].

1.2.2  Auswirkungen der Corona-Pandemie auf Krebserkrankungen

Daten aus dem landesweiten niederldndischen Krebsregister im Zeitraum zwischen dem
24.02.2020 - 12.04.2020, die auf einer ersten Fallermittlung durch pathologische Krebsmeldun-
gen des landesweiten Netzwerks fiir Histopathologie und Zytopathologie beruhen, zeigten ei-
nen deutlichen Riickgang der Krebsdiagnosen im Vergleich zum Zeitraum vor dem Ausbruch
der Corona-Pandemie. Am héufigsten wurde dies bei Hautkrebs beobachtet [21]. Diese Ergeb-
nisse konnten auch in einigen anderen Studien aus Deutschland, Polen, England, etc. gefunden

werden [22 - 29].

Als mogliche Griinde fiir einen Riickgang der Neudiagnosen wurden die Furcht der Patient*in-
nen vor einer moglichen Ansteckung in den Praxen und Krankenhéusern, das Verschieben bzw.
Absagen von Friitherkennungsuntersuchungen, die Einfithrung von Telemedizin und der Man-

gel an Ressourcen fiir Biopsien, Diagnostik, etc. angegeben [30].
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Des Weiteren konnte eine Studie von London, Fazio-Eynullayeva et al. 2020 (UK) einen deut-
lichen Riickgang der Arzt-Patienten-Kontakte, vor allem in den Kohorten fiir Brustkrebs
(- 47,7 %), Prostatakrebs (- 49,1 %) und bei Melanompatient*innen (- 51,8 %), nachweisen.
Auch die Krebsvorsorgeuntersuchungen waren durch einen deutlichen Riickgang gezeichnet.
Beispielsweise gingen die Brustkrebsvorsorgeuntersuchungen um 89,2 % und die Darmkrebs-
vorsorgeuntersuchungen um 84,5 % zuriick [27]. Zwei weitere Studien aus dem Iran von Ma-
zidimoradi, Tiznobaik et al. und von Hesary, Salehiniya 2022 konnten ebenfalls einen deutli-

chen Riickgang der Vorsorgeuntersuchungen nachweisen [31, 32].

Einige Studien berichteten iiber eine deutliche Reduktion von ambulanten Verfahren bzw. ein

Verschieben von elektiven und ambulanten Eingriffen [33, 34].

In verschiedenen anderen Studien zu unterschiedlichen Krebsentitdten wahrend der Corona-
Pandemie konnten Tumorrezidive und Progression bei nicht-muskelinvasivem Blasenkrebs
(Culpan, Keser et al. 2021, Tiirkei) [35], Progression bei Lungenkrebs (Sha, Chang et al. 2020,
China) [36] und Behandlungsverzogerungen in der Darmkrebsbehandlung (Lesi, Igho-Osagie
et al. 2022, UK) [37] festgestellt werden.

Studien von Keogh, Chhor et al. 2022 (Kanada) und von Kuusk, Cullen et al. 2021 (UK) zum
Einfluss der Corona-Pandemie auf das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom bzw. auf Nieren-
zellkarzinome konnten keinen signifikanten Unterschied beziiglich des Outcomes im Vergleich

zur Praxis vor der Pandemie feststellen [38, 39].

1.2.3  Auswirkungen der Corona-Pandemie auf das Prostatakarzinom

Eine der ersten Studien, die nach dem Ausbruch der Pandemie zur Auswirkung einer COVID-
19-Infektion auf Krebspatient*innen publiziert wurde, stammt aus China. Liang, Guan et al.
2020 bauten eine prospektive Kohorte zur Uberwachung von COVID-19-Fillen in ganz China
auf. Eingeschlossen wurden 1590 Patient*innen. Die Ergebnisse zeigten, dass 18 von 1590 CO-
VID-19-Fillen eine Krebsvorgeschichte hatten, was hoher zu sein schien als die Krebsinzidenz
in der gesamten chinesischen Bevdlkerung (1,0 % vs. 0,3 %). Patient*innen, die an einer Krebs-
erkrankung litten, mussten hiufiger auf eine Intensivstation verlegt und haufiger invasiv beat-
met werden. Auch starben sie hdufiger an der Erkrankung als Patient*innen ohne Krebs

(39,0 %) [40].

Die Ergebnisse dieser Studie wurden in vielen darauffolgenden Studien und Leitlinien zum
Umgang mit Krebspatient*innen wihrend der Corona-Pandemie als Grundlage genutzt, obwohl

die Autoren Wang, Zhang die Ergebnisse der Studie kritisierten. [hrer Meinung nach bestand
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das Hauptrisiko fiir Krebspatient*innen wéhrend der Pandemie darin, nicht die notwendige me-
dizinische Versorgung erhalten zu haben. Sie kritisierten, dass die Studie von Liang, Guan et
al. davon ausgehe, dass Patient*innen mit Krebs schlechtere Ergebnisse bei einer Erkrankung
mit COVID-19 hatten, obwohl das Durchschnittsalter dieser Patient*innen signifikant héher
war, als bei den Patient*innen ohne Krebs. Wang und Zhang gingen daher davon aus, dass ein
hoheres Alter mit schlechteren COVID-19-Ergebnissen verbunden sei und nicht die Krebser-
krankung [41] an sich.

Trotz dieser Unklarheiten wurde relativ zu Anfang der Corona-Pandemie klar, dass Krebspati-
ent*innen unter Umsténden stark durch diese beeintrachtigt werden konnten. Um wéhrend der
Pandemie eine angemessene urologische Versorgung zu schaffen, publizierten die European
Association for Urology (EAU) und die Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU) im April
2020 einen Leitfaden, der die verschiedenen urologischen Erkrankungen nach Priorititen ein-
ordnete und als Hilfe fiir den Umgang mit urologischen Patient*innen genutzt werden konnte.

Die nachfolgende Tabelle 2 zeigt die krebsrelevanten Inhalte des Leitfadens.

Tabelle 2. Leitfaden der DGU zum Umgang mit urologischen Erkrankungen wéhrend der
Pandemie (modifiziert) [42]

Prioritit stationir ambulant
Hochste Priori- Symptomatische Tumore (z. B. blutender Nie- | Tumorandmien
tat/Notfille ren- / Blasentumor) Minderung des Allgemeinzustan-
des / Schmerzen bei Tumoren
Hohe Priori- Transurethrale Resektion der Blase (TUR-B) | Dringliche Diagnostik bei Karzi-
tat/dringliche Be- | bei Verdacht auf high-risk Harnblasenkarzi- nomverdacht
handlung nom
Zystektomie bei fortgeschrittenem Harnbla- Dringliche Procedere-Festlegung
senkarzinom (> cT2) bei Karzinomverdacht
Operationen bei: Besprechung Staging / Procedere
o Nierentumoren falls Therapieumstellung notwen-
e High-risk Harnleiter- und Nierenbeckentu- | dig
moren

o Ureterorenoskopie (URS)
o Radikale Prostatektomie bei high-risk Pros-

tatakarzinom
Moderate Prioritit { TUR-B / Re-TUR-B Festlegung Procedere bei Karzino-
/ semidringliche men, sofern nicht dringlich
Behandlung URS zur Tumorabkldrung Zweitmeinung bei Karzinomen
Radikale Prostatektomie bei intermediate Prostatabiopsien (je nach Risi-
Prostatakarzinomen koprofil)

Operationen bei:
o Nierentumoren > cT1b (4cm)
o Low-risk Tumoren des oberen Harntrakts
e Operative Behandlung bei Peniskarzinom
und ggf. inguinale Lymphadenektomie
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Geringe Prioritdt | Operation bei: Fritherkennung
elektiv e Operationen bei Nierentumoren (< c¢T1b / Kontrolle prostataspezifisches An-
<4 cm) tigen (PSA)

¢ Radikale Prostatektomie bei low-risk Pros-
tatakarzinomen (je nach Alter und Warte-
zeit)

Nachdem zu Beginn der Pandemie der Leitfaden publiziert wurde, ist es interessant herauszu-
finden, wie sich der Umgang mit urologischen Patient*innen beziiglich Vorsorgeuntersuchun-

gen, Notfillen, Krebserkrankungen, etc. wiahrend der Pandemie darstellte.

Die Ergebnisse von weltweiten Studien zum Thema ,,Auswirkungen der Corona-Pandemie auf
die Urologie* zeigten, dass in vielen Krankenhdusern die Betriebskapazitit wihrend der Pan-
demie schrittweise reduziert wurde. Operationssédle wurden geschlossen bzw. ausschlielich fiir
Notfalloperationen bereitgehalten. Das Pflegepersonal wurde von urologischen Stationen ab-

gezogen und fiir die Behandlung und Betreuung von COVID-19-Patient*innen eingesetzt [4].

Eine Umfrage von Campi, Tellini et al. 2021 aus Italien untersuchte die Sichtweise urologischer
Patient*innen hinsichtlich der Mdglichkeit elektive Operationen aus Angst vor einer COVID-
19-Infektion zu verschieben. 47,9 % der Patient*innen hétten den Eingriff aufgeschoben. Ins-
gesamt hielten 54,8 % der Patient*innen das Risiko an einer SARS-CoV2-Infektion zu erkran-

ken fiir potenziell schéddlicher als das Risiko einer Verzogerung der Operation [5].

Studien von Vincentiis, Carr et al. 2021, Nossiter, Morris et al. 2022 und von van Deukeren,
Heesterman et al. 2022 konnten einen deutlichen Riickgang der Prostatakrebsdiagnosen wih-
rend der Pandemie verzeichnen. Dies war vor allem bei niedriggradigen bis mittelgradigen Kar-
zinomen der Fall [25, 43, 44] und konnte mit den Ergebnissen einer Studie von Maganty, Yu
et al. 2021 zusammenhéngen. Diese konnten in ihrer Studie einen Riickgang der Prostatakrebs-

vorsorgeuntersuchungen im Pandemie-Zeitraum von 43,0 % [45] verzeichnen.

Eine Studie von Pepe, Pepe et al. 2021 aus Italien stellte eine signifikant niedrigere Anzahl an
klinischen Besuchen, Anzahl an Prostatabiopsien und Minner, die unter Active Surveillance
(AS) standen, fest. Des Weiteren war die Zahl der Félle mit fortgeschrittenem (pT3b: 25,6 %
vs. 11,2 %) und nodal-positivem (46,1 % vs. 14,8 %) sowie metastasiertem Prostatakarzinom
(PCa) (9,3 % vs. 5,9 %) deutlich hoher als vor der Pandemie [46]. Zu dhnlichen Ergebnissen
kam die Studie von Nossiter, Morris et al. 2022 aus der UK. Die Ménner, die im Jahr 2020
diagnostiziert wurden, waren in der Regel in fortgeschrittenem Stadium (Stadium IV: 21,2 %

vs. 17,4 %) und im Durchschnitt etwas alter (57,9 % vs. 55,9 % > 70 Jahre alt). Die Anzahl der
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radikalen Prostatektomien im Jahr 2020 fiel um 26,9 % geringer aus und die Anzahl der Be-

handlung mit externer Strahlentherapie sank um 14,1 % [43].

Garcia Barreras, Minguez Ojeda et al. (2022) aus Spanien verglichen in ihrer retrospektiven
Studie Patientengruppen, die entweder vor der COVID-19-Pandemie (01.01.-31.12.2019) oder
wiahrend der Pandemie (01.01.-31.12.2020) eine Prostatabiopsie erhielten. Die Ergebnisse
zeigten im Pandemiezeitraum eine geringere Zahl urologischer Vorstellungen (35.160 vs.
40.225), hohere mediane PSA-Werte bei der Erstvorstellung (14,3 vs. 9,9 ng/dL), einen Anstieg
metastasierter Erkrankungen (7,3 % vs. 1,9 %) sowie eine Zunahme aggressiver Tumorstadien
(pT3) (37,2 % vs. 27,2 %). Zudem verlingerte sich 2020 die Wartezeit auf eine Prostatabiopsie
(42,1 vs. 35,3 Tage), wihrend die mediane Zeit bis zur Operation in beiden Jahren vergleichbar

blieb (71,9 vs. 58,3 Tage) [47].

Andererseits konnten einige Studien keinen signifikanten Unterschied zwischen der Zeit vor
und wihrend der Corona-Pandemie im Bereich der Urologie feststellen. So zeigte eine retro-
spektive Studie mit 2077 Patient*innen von Taheri, Jahanshahi et al. 2023 aus dem Iran, dass
die Stadien und der Grad der Tumoren sowie die Ausgangscharakteristika der Patient*innen
vor und wihrend der Corona-Pandemie fiir radikale Nephrektomien, radikale Zystektomien,
radikale Prostatektomien und Orchiektomien nicht signifikant unterschiedlich waren. Aus-
schlieBlich bei der transurethralen Resektion der Harnblase (TUR-B) konnte ein signifikanter

Unterschied im Vergleich zu vor der Pandemie festgestellt werden [48].

Oderda, Soria et al. 2022 konnten zwischen 2019 und 2020 keinen signifikanten Riickgang der
uro-onkologischen Aktivitét in Italien beobachten. Im Detail untersuchten sie Behandlungsver-
langerungen zwischen Diagnose und Operation und Unterschiede im pathologischen Outcome
bei folgenden Krebserkrankungen: Prostatakarzinom, Harnblasenkarzinom, Nierenkarzinom
und Hodenkarzinom. Bei allen betrachteten Krebsarten wurden keine signifikanten Behand-
lungsverldngerungen zwischen Diagnose und Operation festgestellt. Bei radikaler Prostatekto-
mie, transurethraler Resektion der Blase, Nierenteilresektion und Nephrektomie wurden keine
Unterschiede in Bezug auf die wichtigsten pathologischen Merkmale beobachtet. Im Jahr 2020
wurden bei Prostatabiopsien hohere Anteile an WHO-Grad 3 und 4 diagnostiziert. Dies fiihrte
aber im weiteren Verlauf nicht zu einem schlechteren pathologischen Grad/Stadium bei radi-

kalen Prostatektomien [49].
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Tabelle 3. Zusammenfassung Literaturrecherche: Auswirkungen der Corona-Pandemie auf die Urologie beziehungsweise auf das PCa
Studie Jahr Ort Art der Studie/Methode Ergebnisse
Rosenzweig, 2020 Tel Aviv 20 Punkte Fragebogen via SurveyMonkey an 100 Nachsorgeuntersuchungen bei Erkrankungen mit niedrigem Risiko
Brex, et al. internationale leitende Uro-Onkologen verschickt: wurden in den meisten Féllen verschoben, radikale Prostatektomien
Trends in der klinischen Praxis der urologischen wurden in 76,2 % der Félle aufgeschoben, radikale Zystektomien
Onkologie wihrend der Pandemie wurden in der Regel wie vor der Pandemie behandelt (71,7 %), Be-
handlungsverzogerungen waren in Europa bei Nierenkrebs, Prostata-
krebs und TUR-B mit mittlerem Risiko ldanger als in Amerika
Vincentiis, Carr 2022 Italien,  Retrospektive Studie aus der zelluldren Pathologie: Krebsdiagnosen im Jahr 2020 im Vergleich zum Durchschnitt der
et al. Ma- Vergleich der Anzahl an zelluldr-pathologischen Jahre 2018/19 um 39,0 % zuriickgegangen, PCa (- 75,0 %), Blasen-
cerata Krebserstdiagnosen, die zwischen der 11. - 20. KW  krebs (- 66,0 %) und kolorektales Karzinom (- 62,0 %)
der Jahre 2018 - 2020 gestellt wurden
Nossiter, Morris 2022 London  Retrospektive Studie: Diagnose- und Behand- PCa-Neudiagnose ging nach Beginn des ersten Lockdowns um 30,8
et al. lungsaktivitidten bei Patienten mit neu diagnosti- % zuriick; Méanner, bei denen 2020 die Erstdiagnose PCa gestellt
ziertem PCa zwischen dem 23. Mirz und dem 31. wurde, waren haufiger in einem fortgeschrittenen Stadium (Stadium
Dezember 2020 wurden mit demselben Zeitraum 4: 21,2 % vs. 17,4 %), die Patienten waren etwas dlter (58,0 % vs.
im Jahr 2019 verglichen 55,9 % > 70 Jahre alt), Anzahl an radikalen Prostatektomien (RP)
ging 2020 um knapp 27,0 % zuriick, Radiatio ging um 14,1 % zuriick
van Deukeren, 2022 Nieder-  Retrospektive Studie: Vergleich der Prostatakrebs- Anfinglicher Riickgang der Prostatakrebsdiagnosen um 17,0 % (erste
Heesterman et lande diagnosen pro Monat 2020 - 2021 mit 2018 - 2019; COVID-19-Welle), ab Mai 2020 Anstieg der Zahl der Diagnosen auf
al. verglichen wurden Veridnderungen bei der Anzahl 95,0 % des Ausgangswertes, Stadium bei Diagnose blieb im Laufe
an Diagnosen, dem Alter, dem Krankheitsstadium der Zeit stabil, AS wurde seltener durchgefiihrt (67,0 % vs. 78,0 %),
und der Erstlinienbehandlung Anzahl an durchgefiihrten Prostatektomien 2020 war vergleichbar
mit 2018/19
Maganty, Yu et 2021 USA, Retrospektive Studie: Uberpriifung der elektroni- Riickgang der behandelten Patienten in den ersten drei Monaten nach
al. Pitts- schen Krankenakte aller Patienten, die sich mit Beginn der Pandemie um 38,0 %.
burgh neuer Krebsdiagnose in urologisch-onkologischer

Klinik vorstellten
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Pepe, Pepe et al.

2021

Italien,
Catania

Retrospektive Studie: Vergleich der Behandlung
von Miannern mit PCa wéhrend der Corona-Pande-
mie (Mérz 2020 - 2021) mit 12 Monaten vor der
Corona-Pandemie (Mérz 2019 - 2020)

Anzahl an klinischen Besuchen, durchgefiihrten Prostatastanzbiop-
sien und angewendeter AS, war wihrend der Corona-Pandemie deut-
lich niedriger (p < 0,05), Zahl der Fille mit fortgeschrittenem (pT3b:
25,6 % vs. 11,2 %, nodal-positivem: 46,1 % vs. 14,8 % und metasta-
siertem PCa 9,3 % vs. 5,9 %) stieg deutlich an, Zahl der offenen ra-
dikalen Prostatektomien stieg im Vergleich zu laparoskopischen Ein-
griffen an, mehr Méanner wurden mit externer Strahlentherapie be-
handelt (54,2 % vs. 25,1 %)

Taheri,
Jahanshai et al.

2023

Iran, Te-
heran

Retrospektive Studie: Patient*innen mit Urogeni-
talkrebs, die von 2018 - 2021 in einem tertidren Re-
ferenzzentrum behandelt wurden, 2077 einge-
schlossene Patient*innen

Zahl der durchgefiihrten Eingriffe ging zuriick, Tumorstadium, Grad
der Tumorverteilung sowie Ausgangscharakteristika fiir radikale
Nephrektomien, radikale Zystektomien, radikale Prostatektomien
und Orchiektomien der Patient*innen unterschied sich nicht signifi-
kant in der Zeit vor der Pandemie und wéhrend der Pandemie, nur bei
TUR-B konnte ein signifikant héheres Tumorstadium (p < 0,001)
wiahrend der Pandemie festgestellt werden

Oderda, Soria et 2022

al.

Italien,

Turin

Retrospektive Studie: Daten zu Prostatabiopsien,
RALP, TUR-B, radikale Zystektomien, radikale
Nephro-Ureterektomien, Nierenteilresektionen, ra-
dikale Nephrektomien

Vergleich der Daten vor Corona (2019) mit denen
wihrend Corona (2020)

Zwischen 2019 - 2020 wurde kein signifikanter Riickgang der uro-
onkologischen chirurgischen Aktivitdt festgestellt; keine Behand-
lungsverzdgerung bei betrachteten Krebsarten, bei Patient*innen mit
RALP, TUR-B, Nierenteilresektion und radikaler Nephrektomie
wurden keine Unterschiede hinsichtlich der wichtigsten pathologi-
schen Merkmale beobachtet; 2020 hoherer Anteil an WHO-Grad 3
und 4 bei Prostatastanzbiopsie, jedoch kein schlechteres pathologi-
sches Stadium bei anschlieBender RALP, 2020 nach RALP mehr
fortgeschrittene Krankheitsmerkmale wie Lymphknotenbefall (p =
0,01) und organtiiberschreitende Erkrankungen (p = 0,02) als vor der
Pandemie

Garcia Barreras,
Minguez Ojeda
et al.

2022

Spanien,
Madrid

Retrospektive Studie: Vergleich Patienten, die vor
Corona biopsiert wurden (01.01. - 31.12.2019) mit
Patienten, die wahrend Corona (01.01. - 31-12.

Weniger urologische Vorstellungen (35.160 vs. 40.225), hohere me-
diane PSA-Werte bei Erstvorstellung (14,3 vs. 9,9 ng/dL), einen An-
stieg metastasierter Erkrankungen (7,3 % vs. 1,9 %) sowie hiufiger
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2020) biopsiert wurden im Hinblick auf Tumor- diagnostizierte aggressive Tumorstadien (pT3) (37,2 % vs. 27,2 %),

merkmale, Art der Behandlung, Diagnosezeit- 2020 lingere Wartezeit fiir Prostatabiopsie (42,1 vs. 35,3 Tage), me-

punkte, PSA-Wert diane Zeit bis zur Operation war in beiden Jahren dhnlich (71,9 vs.
58,29 Tage)
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1.3 Allgemeines zum Prostatakarzinom

1.3.1 Anatomie der Prostata

Die Prostata, auch Vorsteherdriise genannt, ist eine etwa 20 g schwere, esskastaniengro3e Driise
des Mannes, die extraperitoneal an der Basis der Harnblase liegt. Am Beckenboden ragt die
Prostata durch den Hiatus urogenitalis. Nach dorsal wird sie durch das Rektum begrenzt und
kann ca. 4 cm oberhalb des Afters als prallelastisches Gebilde bei der digital rektalen Untersu-
chung (DRU) getastet werden. Nach ventral ist sie durch Bindegewebe an der Symphyse fixiert.
Durch sie hindurch zieht die Urethra. Die Prostata besteht aus einem rechten und linken Lappen
(Lobus dexter und sinister), die vor und hinter der Urethra durch den Isthmus bzw. den Lobus

medius miteinander verbunden sind [50].

Die Prostata ist von einer derben, fibromuskuldren Kapsel umgeben und ldsst sich nach McNeal
[51] in fiinf unterschiedliche Zonen einteilen. Ausgehend von der Urethra werden die periphere
Zone, die zentrale Zone, die Periurcthralzone, die Transitionszone und die anteriore Zone un-

terschieden.

Die periphere Zone bildet mit einem Anteil von 70,0 % den groBten Organanteil und liegt dor-
solateral und kaudal in enger Nachbarschaft zum Rektum. 80,0 % - 90,0 % der Prostatakarzi-
nome finden sich in dieser Zone. Den zweitgrofSten Anteil der Organmasse macht die zentrale
Zone mit 25,0 % aus. Sie liegt kranial und hat eine keilférmige Form. Die Periurethralzone ist
eine schmale Manschette aus urethraeigenen Driisen. Die zwei Bereiche seitlich der proximalen
Urethra werden als Transitionszone bezeichnet. Sie liegt zwischen der Periurethralzone und der
peripheren Zone. Sie ist hdufig vergrofert im Rahmen des benignen Prostatasyndroms (BPS).
Die anteriore Zone ist ein schmaler, ventraler Sektor von Innenzone und periurethraler Zone

und bleibt frei von Driisengewebe.

Als exokrine Driise produziert die Prostata ein saures Sekret und bildet den zweitgroften Vo-
lumenanteil des Ejakulats. Das Sekret enthilt vor allem saure Phosphatase und Spermin, welche

die Beweglichkeit der Spermien beeinflussen und das Ejakulat verfliissigen [50].

1.3.2 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom zdhlt laut der Veroffentlichung des Zentrums fiir Krebsregisterdaten am
RKI zur hiufigsten bosartigen Erkrankung bei Méannern und macht bei diesen etwa ein Viertel
aller Krebsneuerkrankungen aus. Im Jahr 2018 gab es rund 65.200 neue Fille (standardisierte
Erkrankungsrate: 99,1 je 100.000 Personen, altersstandardisiert nach altem Europastandard)
[52]. Die Inzidenz betrdgt in Deutschland etwa 120/100.000 Ménner {iber alle Altersklassen
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hinweg. Allerdings steigt die Inzidenz bei iiber 75-Jéhrigen auf tiber 800/100.000 an. Das PCa
gehort zu den sogenannten Alterserkrankungen. Circa 90,0 % aller Erkrankten sind {iber 60

Jahre alt. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 70 Jahren.

10,0 % aller Krebstodesfille bei Médnnern sind auf das PCa zuriickzufiihren (an dritter Stelle
nach Lungen- und Darmkrebs). Die Sterberate betrdgt ca. 24 Todesfélle/100.000 Ménnern und
steigt mit dem Alter an [53]. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 89,0 % und die
relative 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 88,0 % [54]. Seit den 1990er Jahren ist die Privalenz
(Héaufigkeit einer Krankheit in einer Bevolkerung zu einem bestimmten Zeitpunkt) des Prosta-
takarzinoms stark angestiegen (zwischen 1990 und 2004 um 165,0 %). Als Griinde hierfiir wer-
den die demografischen Verdnderungen und die zunehmende Verbreitung der Bestimmung des
Prostata-spezifischen Antigens (PSA) (s. u.) als FritherkennungsmafBnahme angegeben [52].
Etwa 40,0 % der Ménner in den westlichen Industrieldndern haben das Risiko, im Laufe ihres
Lebens ein PCa zu entwickeln, etwa 10,0 % werden symptomatisch und ca. 3,0 % versterben

daran [55].

1.3.3 Risikofaktoren

Das fortgeschrittene Lebensalter ist ein wichtiger Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Pros-
tatakarzinoms [56]. Das Risiko fiir einen 35-jdahrigen Mann in den néchsten 10 Jahren an einem
PCa zu erkranken betragt > 0,1 %. Im Gegensatz dazu betrigt das Risiko fiir einen 75-jdhrigen

Mann in den nichsten 10 Jahren an einem PCa zu erkranken ca. 5,0 % [57].

Auch die ethnische Herkunft scheint fiir die Entwicklung eines Prostatakarzinoms entscheidend
zu sein. Wie das National Cancer Institute und das Zentrum fiir Krebsregisterdaten zeigen, gibt
es deutliche Inzidenzunterschiede beziiglich des Prostatakarzinoms weltweit [57, 58]. Die
hochsten Inzidenzen liegen in den Industrienationen wie Australien/Neuseeland, Nordamerika
und Europa (alle > 100/100.000). Auch in der Karibik, in Stidafrika und in Siidamerika sind
relativ hohe Inzidenzen zu verzeichnen. Die niedrigsten Inzidenzen zeigen sich in asiatischen

Léandern (< 11/100.000) [58, 59, 60].

Als weiterer Risikofaktor gilt die familidre Disposition. Etwa 85,0 % der Prostatakarzinome
treten sporadisch auf und ca. 15,0 % zeigen eine familidre Haufung [53, 56]. Studien von Jans-
son, Akre et al., Hemminik, Zeegers, Jellema et al., Woolf, Eeles, Dearnaley et al. zeigen, dass
das Risiko mit der Anzahl an betroffenen Familienmitgliedern, dem Grad der Verwandtschaft

und dem Erkrankungsalter um das 5- bis 11-fache ansteigen kann [61 - 65].
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1.3.4 Fritherkennung und Screening

In der Regel verléduft eine unbehandelte Prostatakarzinomerkrankung langsam und verursacht
erst spat Beschwerden. Zu diesem Sachverhalt schreibt die S3-Leitlinie Prostatakarzinom (im
Folgenden als ,,Leitlinie” bezeichnet) folgendes: ,,Die Fritherkennung hat zum Ziel, aggressive
Karzinome so friih zu erkennen und zu behandeln, dass keine Metastasen entstehen, die Erkran-
kung nicht zum Tod fiihrt, aber auch Behandlungen mit einer erheblichen Reduktion der Le-

bensqualitdt (z. B. Hormonentzugstherapie) verhindert werden [66].%

§ 25 SGB V sieht eine gesetzliche Fritherkennungsuntersuchung fiir das Prostatakarzinom ein-
mal jahrlich ab dem 45. Lebensjahr vor. Sie umfasst eine digital rektale Untersuchung (DRU)),
eine Untersuchung der dufleren Geschlechtsorgane sowie eine Tastuntersuchung der Prostata

und der pelvinen Lymphknoten.

Die PSA-Wert-Bestimmung ist nicht Bestandteil der gesetzlichen Friiherkennung, da der Nut-
zen eines bevolkerungsweiten PSA-Screenings bisher nicht zweifelsfrei belegt werden konnte
[54]. Metaanalysen von Kjellman, Akre et al., Labrie, Candas et al. und von Sandblom, Varen-
horst et al. zeigen, dass die Inzidenz des Prostatakarzinoms durch ein PSA-gestiitztes Screening
ansteigt, wihrend gleichzeitig die PCa-spezifische Mortalitit durch das Screening nicht redu-

ziert werden konnte [67 - 69].

Die Leitlinie sieht daher vor, Ménner ab dem Alter von 45 Jahre und einer Lebenserwartung
von mehr als 10 Jahren iiber die Mdglichkeit eines PSA-gestiitzten PCa-Screenings mit Vor-
und Nachteilen aufzukldren und diese selbst zu einer Entscheidung kommen zu lassen. Wiin-
schen diese nach der Aufkldrung weiterhin eine Fritherkennung, soll die Bestimmung des PSA-

Wertes angeboten werden [66].

1.4 Diagnostik Prostatakarzinom

1.4.1 Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Das PSA, auch als humanes Kallikrein-1 bezeichnet, ist eine Serinprotease, welche ausschlieB3-
lich vom Prostataepithel gebildet wird und daher als organspezifischer Marker bei der Diag-
nostik von Erkrankungen der Prostata verwendet wird. Fiir das Screening wird der Gesamt-
PSA-Wert bestimmt (75,0 % des PSA liegt im Blut gebunden vor, 25,0 % zirkuliert frei) [57].
Als Referenzwert werden je nach Labor Werte zwischen < 2,5 ng/l, bzw. maximal (je nach
Alter) 4,0 ng/l angegeben. Das prostataspezifische Antigen dient der Verfliissigung des Ejaku-

lats und daut den Zervikalschleim im weiblichen Genital an [70].
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Wird im Rahmen der Fritherkennung der PSA-Wert bestimmt, empfiehlt die Leitlinie eine an-
schlieBende Risikoeinstufung. Liegt der Basis-PSA-Wert unter 1,5 ng/ml (niedriges Risiko),
sollte eine erneute Kontrolle nach 5 Jahren erfolgen. Bei Werten zwischen 1,5 und 2,99 ng/ml
(intermedidres Risiko) wird eine Kontrolle im Abstand von 2 Jahren empfohlen. Ein Basis-
PSA-Wert von 3 ng/ml oder hoher deutet auf ein erhohtes Risiko hin, weshalb innerhalb von
drei Monaten eine Kontrolluntersuchung erfolgen sollte. Bestdtigt sich der PSA-Wert von

> 3 ng/ml soll eine weiterfithrende Diagnostik eingeleitet werden [66].

Neben physiologischen Einfliissen wie Alter und Ethnie fiihren einige therapeutische und dia-
gnostische Mallnahmen, sowie bestimmte Erkrankungen zu teilweise erheblichen Verénderun-
gen des PSA-Wertes. Karzinome, benigne Prostatasyndrome (BPS), Entziindungen und Mani-

pulationen wie beispielsweise Stanzbiopsien kdnnen zu erh6hten PSA-Werten fiihren [71].

1.4.2 Digital-rektale Untersuchung (DRU)

Die DRU ist eine mit dem Finger vorgenommene Untersuchung des Rektums und der angren-
zenden Organe. Da das Prostatakarzinom meist in den hinteren, zum Enddarm hin gelegenen
Teilen der Prostata entsteht (peripheren Zone), kann es durch eine DRU getastet werden [52].
Durch die Tastuntersuchung konnen Grof3e, Form, Konsistenz, Oberflichenbeschaffenheit so-
wie Organabgrenzbarkeit der Prostata beurteilt werden. Die klinische Einteilung der Tumor-

ausdehnung (cT) wird unter Beachtung des DRU-Befundes vorgenommen.

Die DRU war jahrelang fester Bestandteil der Fritherkennungsuntersuchung bei Ménnern {iber
45 Jahren. Nach der neuesten Version der Leitlinie (Version 8.0, Juli 2025) soll eine DRU nicht
mehr zur Fritherkennung von Prostatakarzinomen durchgefiihrt werden [66]. In der prospekti-
ven PROBASE-Studie zeigte die DRU eine geringe diagnostische Sensitivitit und erwies sich
der PSA-Testung hinsichtlich der Detektionsrate klinisch signifikanter Prostatakarzinome deut-

lich unterlegen [72].

1.4.3 Transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS) der Prostata

Bei der TRUS wird eine Ultraschallsonde rektal eingefiihrt, um die Prostata und ihre Umgebung
zu untersuchen. Vor allem zur Einschétzung des Prostatavolumens findet diese Untersuchungs-
technik hdufigen Einsatz [66] und kann eingesetzt werden, um erhohte PSA-Werte einschétzen
zu konnen. Sie gehort aber aufgrund der geringen Sensitivitit und Spezifitét nicht zur Standard-
Fritherkennung des Prostatakarzinoms und findet hauptséchlich bei der Durchfiihrung der Pros-

tatastanzbiopsie Anwendung [57].
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Ein wichtiger Indikator fiir die Durchfiihrung einer Prostatastanzbiopsie (vor allem in Kombi-
nation mit dem Prostata-MRT), der in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen
hat, ist die PSA-Dichte. Diese setzt den PSA-Wert mit dem gemessenen Prostatavolumen in
Relation (Serum-PSA (ng/ml) / Prostatavolumen (ml)). In einer systematischen Ubersichtsar-
beit konnten Denjis, van Harten et al. zeigen, dass mit zunehmender PSA-Dichte die Wahr-
scheinlichkeit fiir das Vorliegen eines bedeutsamen Prostatakarzinoms stieg, insbesondere bei

kleinen Prostaten, wenn ein PSA-Dichte-Cut-off von 0,15 ng/ml/cc verwendet wurde [73].

1.4.4 Multiparameter-MRT der Prostata (mpMRT)

Das mpMRT ist ein sehr genaues, nicht-invasives Verfahren zu Untersuchung der Prostata.
Mehrere Studien haben gezeigt, dass die mpMRT zur deutlichen Verbesserung der Primérdiag-
nostik fiihrt [74 — 77]. Karzinomsuspekte Herde konnen durch die mpMRT dargestellt und im
Rahmen einer sonographisch-gesteuerten MRT-Fusionsbiopsie gezielt biopsiert werden. Auch
ist durch die verbesserte Darstellung eine genauere Einteilung der Tumorausdehnung (T-Sta-
dium, TNM-Klassifikation) moglich [78]. Die letzte Aktualisierung der S3-Leitlinie zum Pros-
tatakarzinom sieht die Nutzung der mpMRT nach geltenden Qualitdtsstandards in der Primér-
diagnostik vor. Geméaf} der Leitlinie soll die mpMRT bei klinischem Verdacht auf ein Prosta-
takarzinom (kontrolliert erhohter PSA-Wert > 3 ng/ml) sowie bei erh6htem individuellem Ri-

siko zur weiteren Risikoeinteilung und Planung einer Biopsie durchgefiihrt werden.

Zur standardisierten Befundung multiparametrischer MRT-Aufnahmen der Prostata wurde das
Prostate Imaging-Reporting and Data System (PI-RADS) entwickelt. Es ermdglicht eine ein-
heitliche Klassifikation der Bildbefunde und dient der Einschétzung der Wahrscheinlichkeit des
Vorliegens eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms. Die Einteilung erfolgt in fiinf Stu-
fen, von PIRADS 1 (klinisch signifikantes Prostatakarzinom sehr unwahrscheinlich) bis PI-
RADS 5 (hohes Risiko fiir Prostatakrebs). Die Einteilung erfolgt anhand verschiedener Fakto-
ren wie der GroBe und Lage von Verdnderungen des Prostatagewebes, dem Aussehen des Ge-
webes im MRT, sowie anderen klinischen Informationen [79, 80]. Bei einem MRT-Befund mit
PI-RADS 1 oder 2 rét die Leitlinie von einer Biopsie ab. Ein PI-RADS 3-Befund rechtfertigt
bei niedrigem individuellem Risiko ebenfalls keine Biopsie. Bei PI-RADS 4 oder 5 sollte im
Rahmen der Erstbiopsie eine systematische Biopsie oder eine gezielte Biopsie (mit 2 - 3 Stan-

zen pro Lision) durchgefiihrt werden [66].
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1.4.5 Prostatastanzbiopsie und Pathologie

Allein durch eine Stanzbiopsie kann ein Prostatakarzinom nachgewiesen werden. Entschei-
dende Kriterien fiir die Durchfiihrung einer Prostatastanzbiopsie sind insbesondere ein auffal-

liger MRT-Befund (PI-RADS 4 - 5) und eine erhdhte PSA-Dichte [66].

Leitliniengerecht erfolgt die Stanze unter transrektal-sonografischer Kontrolle und unter Anti-
biotikaschutz. Es werden in der Regel zehn bis zwdlf Gewebezylinder nach einem festen
Schema (Apex, Mitte, Basis, laterale periphere, mittlere periphere und transitionale Zone) ent-
nommen und in einzelnen Probenr6éhrchen versandt. Dies wird auch als ,,Mapping-Biopsie*
bezeichnet, bei dem die Prostata mittels Stanzbiopsien durchfachert wird. Sind in der mpMRT
karzinomverdichtige Areale beschrieben worden, werden diese zusétzlich gezielt biopsiert.
Studien von Ahdoot, Wilbur et al. und von Drost, Osses et al. zeigten, dass eine Kombination
aus gezielter mpMRT-gestiitzter, plus systematischer Biopsie bessere Detektionsraten zeigten
als die jeweiligen Methoden fiir sich [81, 82]. Daher empfiehlt die Leitlinie eine Kombination

beider Biopsieverfahren.

Das anschlieende Grading (Einstufung des Tumors nach seiner Aggressivitét) erfolgt in der
Pathologie auf Grundlage der entnommenen Stanzzylinder. Hierbei wird beurteilt, wie stark die
Tumorzellen von den normalen Prostatazellen abweichen. Fiir das Prostatakarzinom hat sich
die internationale Einteilung nach dem Gleason-Score durchgesetzt [83]. Beurteilt werden hier-
bei die Form und Anordnung der Prostatadriisen [84]. Da innerhalb des Prostatakarzinoms teil-
weise sehr unterschiedliche Differenzierungsgrade vorgefunden werden, wird bei der Ermitt-
lung des Gleason-Scores eine Summe aus dem hdufigsten und dem zweithdufigsten vorgefun-
denen Differenzierungsgrad gebildet [57]. Hierbei werden Zahlen von 1 - 5 vergeben. Je nied-
riger der vergebene Punktwert, desto geringer entdifferenziert bzw. maligne sind die Zellen
[85]. Wird ein minimaler Anteil sehr entdifferenzierter Zellen festgestellt, so wird dieser als

tertidrer Anteil angegeben, zum Beispiel Gleason 7b 4 + 3, Tertidrgrad 5 (in 3 %).
Um die Diagnose Prostatakarzinom stellen zu konnen miissen folgende drei Kriterien erfiillt
sein:

- Architekturstérung
- Kernatypien

- Ausschluss einer benignen Lésion [66]

Um eine bessere Kommunikation beziiglich des pathologischen Befundes zwischen Arzt*innen

und Patient*innen zu ermoéglichen, fiihrte die Internationale Gesellschaft fiir Urologische
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Pathologie (ISUP) eine neue Grad-Gruppierung fiir die verschieden Gleason-Einteilungen ein.
Diese neue Einteilung wurde von der WHO 2016 zur Klassifikation fiir Tumoren des Urogeni-
taltraktes iibernommen [86]. Tabelle 4 zeigt die Ubersetzung des Gleason-Scores in die ISUP
Gruppe (WHO-Grad).

Tabelle 4. Ubersetzung Gleason-Score in ISUP Gruppe

Gleason-Score ISUP Gruppe (WHO-Grad)

Gleason3 +3 =06 ISUP Gruppe 1 (WHO-Grad 1)
Gleason 3 +4="7a ISUP Gruppe 2 (WHO-Grad 2)
Gleason4 +3=7b ISUP Gruppe 3 (WHO-Grad 3)
Gleason4 +4 =28 ISUP Gruppe 4 (WHO-Grad 4)
Gleason 9 und 10 ISUP Gruppe 5 (WHO-Grad 5)

Zusitzlich zu den beiden oben genannten Einteilungen wird das lokal begrenzte Prostatakarzi-
nom mittels d’Amico in verschiedene Risikogruppen hinsichtlich der Entwicklung eines Re-

zidivs eingeteilt [87] (s. Tabelle 5).

Tabelle 5. Einteilung PCa nach d‘Amico

d’Amico-Gruppe Merkmale 5-Jahres-Rezidiv-
rate

Low risk PSA <10 ng/ml, Gleason-Score 6, cT1c/2a Risk < 25,0 %

Intermediate risk 10 ng/ml < PSA <20 ng/ml, Gleason-Score 7, cT2b 25,0 % < Risk < 50,0
%

High risk PSA > 20 ng/ml, Gleason-Score > 8 > 50,0 %

1.4.6 Klassifikation des Prostatakarzinoms

Bei den meisten Prostatakarzinomen (ca. 95,0 %) handelt es sich um Adenokarzinome (vom
sekretorischen Driisenepithel der Prostata ausgehend) [57]. Die Stadieneinteilung des Prosta-
takarzinoms erfolgt nach der aktuellen UICC-Klassifikation (Union internationale contre le

cancer). Allgemein kann das Prostatakarzinom in folgende Stadien eingeteilt werden:

- Lokal begrenztes PCa: Stadien T1 - 2 NO M0
- Lokal fortgeschrittenes PCa: Stadien T3 - 4 NO MO
- Fortgeschrittenes bzw. metastasiertes PCa: Stadien N1 und/oder M1 [72]

Die Tumorstadieneinteilung erfolgt mit der von der WHO 2016 aktualisierten TNM-Klassifi-
kation (siehe Tabelle 6). Bei dieser Klassifizierung sind drei Kriterien maf3geblich [85]:
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- GroBe und Ausdehnung des Tumors (T)

- Beteiligung von Lymphknoten (N)

- Vorhandensein von Metastasen (M)
Die Ziffern hinter den Buchstaben geben Hinweise auf die Ausdehnung des Tumors (T1 - 4),
Zahl und Lage der befallenen Lymphknoten (NO und N1) und das Vorhandensein oder Fehlen
von Metastasen (MO und M1).

Tabelle 6. TNM-Klassifikation Prostatakarzinom; adaptiert nach S3-Leitlinie (August 2022)

Tumorausdehnung (T)

Tx Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Hinweis auf einen Primartumor

T1 Klinisch unauffilliger, nicht tastbarer Tumor

Tla Zufalliger Nachweis eines Tumors in der histologischen Untersuchung des operativ
entfernten Prostatagewebes, hochstens 5,0 % des Gewebes betroffen

T1b Zufalliger Nachweis eines Tumors in der histologischen Untersuchung des operativ
entfernten Prostatagewebes, mehr als 5,0 % des Gewebes betroffen

Tlc Tumornachweis durch Nadelbiopsie, die z. B. aufgrund eines erhohten PSA-Wertes
durchgefiihrt wurde

T2 Tastbarer Tumor, der auf die Prostata beschriankt ist

T2a Maximal die Hélfte des Prostatalappens betroffen

T2b Mehr als die Hélfte eines Prostatalappens betroffen, der andere Lappen ist nicht be-
troffen

T2c Beide Prostatalappen betroffen

T3 Ausdehnung des Tumors {iber die Prostatakapsel hinaus

T3a Tumorausbreitung ein- oder beidseitig iiber Prostatakapsel hinaus, Samenblase tu-
morfrei

T3b Ausbreitung bis in die Samenblase(n)

T4 Tumor ist fixiert oder hat sich auf benachbarte Strukturen (auBerhalb der Samen-

blase) wie SchlieBmuskel, Rektum und/oder Beckenboden ausgebreitet

Lymphknotenmetastasen (N)

Nx Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen nachweisbar
N1 Regionale Lymphknotenmetastasen nachweisbar

Fernmetastasen (M)
MO Keine Fernmetastase nachweisbar

M1 Fernmetastase nachweisbar

1.4.7 Ausbreitungsdiagnostik

Das konventionelle Staging beim Prostatakarzinom umfasst in der Regel eine Computertomo-

graphie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) des kleinen Beckens zur Beurteilung
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der lokalen und regiondren Tumorausbreitung sowie eine Skelettszintigraphie zur Detektion
ossirer Metastasen. Nach den EAU Guidelines zum Prostatakarzinom soll bei Patienten mit
einem Tumorstadium cT1 und einem niedrigen Risikoprofil (ISUP Gruppe 1, PSA <10 ng/ml,
cT1 - 2a) nach Durchfiihrung einer multiparametrischen MRT vor Biopsie keine weiterfithrende
bildgebende Diagnostik zum Staging (wie Skelettszintigraphie, CT oder PET/CT) durchgefiihrt

werden.

Fiir Patienten mit einem giinstigen intermediéren Risikoprofil (ISUP Gruppe 2, PSA <10 ng/ml
und cT1 - 2b oder ISUP Gruppe 1 und PSA 10 - 20 ng/ml und cT1 - 2b oder ISUP Gruppe 1
und PSA < 10 ng/ml und ¢T2b) besteht aufgrund der geringen Wahrscheinlichkeit fiir eine Me-

tastasierung ebenfalls keine Empfehlung fiir eine weiterfithrende Ganzkdrperbildgebung.

Demgegeniiber sollte bei Patienten mit einem ungiinstigen intermediéren Risiko (ISUP Gruppe
2 und PSA 10 - 20 ng/ml und cT1 - 2b oder ISUP Gruppe 3 und cT1 - 2b) oder bei Patienten
mit einen high risk/ very high risk PCa (ISUP Gruppe 4/5 oder PSA > 20 ng/ml oder cT2c,
cT3 - 4 und/oder cN+) eine umfassende Ausbreitungsdiagnostik vor der Therapieentscheidung

durchgefiihrt werden [88].

In den letzten Jahren ist immer haufiger das PSMA-PET-Verfahren in den Vordergrund ge-
riickt. Dieses ist eine Untersuchungstechnik, bei der eine Gallium(68)-Prostataspezifisches
Membranantigen gestiitzte Positronenemissionstomographie/Computertomographie
(Ga-68-PSMA-11 PET/CT) durchgefiihrt wird [89]. Hierbei wird ein Antikorper gegen PSMA
(Prostataspezifisches Membran-Antigen) mit dem Gammastrahler Gallium-68 verkniipft. Nach
dessen Applikation ldsst sich die Aktivitdt an PSMA-exprimierenden Zellen (wird vor allem
auf der Oberfléche von Prostatakarzinomzellen vermehrt exprimiert) mittels PET messen. Beim
PSMA-PET-Verfahren handelt es sich um eine aufstrebende Technologie an der aktuell viel
geforscht wird. Neben Gallium werden auch andere Radioliganden wie beispielsweise Flour-
18 verwendet. Eine randomisierte kontrollierte Studie von Hofman et al. untersuchte, ob das
PSMA-PET-CT eine hohere Genauigkeit, als die herkdmmliche Bildgebung mittels CT und
Knochenscan fiir die Stadieneinteilung bei Madnnern mit lokalisiertem high-risk PCa ermdgli-
chen kann. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Prézision bei der Detektion von Metastasen in
der Interventionsgruppe bei 94,0 % lag im Vergleich zu 75,0 % bei der Kontrollgruppe [90].
Die PSMA-PET/CT soll nach Leitlinie bei High-Risk-Prostatakarzinomen (ISUP Gruppe > 3
oder T-Kategorie cT3/cT4 oder PSA > 20 ng/ml) zur Ausbreitungsdiagnostik eingesetzt werden
[66].
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1.5 Therapiemdglichkeiten des nicht-metastasierten Prostatakarzinoms

Beim PCa handelt es sich in der Regel um eine Erkrankung, die langsam und progredient fort-
schreitet und auch ohne Therapie mit einer langen Gesamtiiberlebenszeit vergesellschaftet ist
[57]. Im Hinblick auf die Therapiestrategie ist daher zu beriicksichtigen, wie viele Lebensjahre
durch die Therapie gewonnen werden konnen, im Gegensatz zum Verlust an Lebensqualitdt
durch mdgliche Nebenwirkungen wie Inkontinenz, Impotenz, Dick- und Enddarmbeschwerden

nach durchgefiihrter Therapie.

Prinzipiell ldsst sich bei der Therapie des lokal begrenzten, klinisch nicht-metastasierten Pros-
tatakarzinoms ein kurativer Therapieansatz von dem Konzept der aktiven Uberwachung (Ac-
tive Surveillance) und dem nicht-kurativen Prinzip des abwartenden Verhaltens (Watchful Wai-

ting) unterscheiden.

Zu den kurativen Therapieansdtzen beim lokal begrenzten, klinisch nicht-metastasierten PCa
gehoren die radikale Prostatektomie (RP) und die Radiatio. Beide Therapieverfahren sind nach
den Ergebnissen der ProtecT-Studie als gleichwertige Therapieoptionen anzusehen [91], haben
aber unterschiedliche Risiken und Nebenwirkungen. Daher soll der Patient iiber beide Thera-
pieverfahren aufgeklirt werden und in die Entscheidungsfindung fiir die Therapie, wenn mog-

lich, mit einbezogen werden.

1.5.1 Radikale Prostatektomie (RP)

Bei der RP wird die gesamte Prostata, einschlieBlich der Kapsel, der Samenbléschen, der pros-
tatanahen Anteile der Samenleiter und ggf. der regionalen Lymphknoten entfernt. Grundsitz-
lich kann eine RP retropubisch, perineal, laparoskopisch (intra- oder extraperitoneal) oder ro-
botisch-assistiert laparoskopisch (intra- oder extraperitoneal) (RALP) durchgefiihrt werden
[57].

Im Anschluss an die Operation wird das Pradparat an den zustidndigen Pathologen iibermittelt

und nach folgenden Kriterien mikroskopisch beurteilt:

- Angabe der Karzinomlokalisation und der geschitzten Tumorausdehnung (pT-Katego-
rie)

- Angaben zum chirurgischen Resektionsrand: RO = kein Residualtumor, R1 = positiver
Residualtumor

- Bewertung einer moglichen Lymphknotenmetastasierung, insofern eine regionale Lym-

phadenektomie durchgefiihrt wurde.
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Hiufige Spitkomplikationen nach radikaler Prostatektomie sind Belastungsinkontinenz [92]

und erektile Dysfunktion [93].

1.5.2  Perkutane Strahlentherapie und LDR-Brachytherapie (Low-Dose-Rate)

Die perkutane Strahlentherapie wird, genau wie die RP, bei lokal begrenztem Prostatakarzinom
aller Risikogruppen als primére Therapieoption empfohlen. Laut Leitlinie soll die Bestrahlung
in Form einer intensitdtsmodulierten Radiotherapie durchgefiihrt werden. Bei diesem Verfahren
werden die Patienten mit einer Dosis von 74 - 80 Gray bestrahlt, wobei die Strahlenverteilung
variabel innerhalb des einzelnen Bestrahlungsfeldes dosiert werden kann [66]. Als Sonderform
der Strahlentherapie gilt die LDR-Brachytherapie. Hierbei werden kleine radioaktive Stébe, so-
genannte Seeds, meist perineal in Allgemein- oder Spinalanésthesie in die Prostata eingebracht
und geben Strahlung ab. Die Leitlinie fiihrt die LDR-Brachytherapie als alternative kurative
Therapiestrategie zur RP und Strahlentherapie bei low-risk PCa (ISUP Gruppe 1, PSA-Wert
<10 ng/ml, cT1lc/cT2a) auf.

Zu den héufigen Nebenwirkungen der Strahlentherapie zdhlen gastrointestinale Beschwerden,
wie beispielsweise eine erhohte Stuhlfrequenz sowie rektale Blutungen. Zudem kann es zur
Entstehung von Zweitmalignomen kommen. Im Vergleich zur konventionellen perkutanen
Strahlentherapie zeigen mehrere Studien, dass die LDR-Brachytherapie hdufiger mit irritativen
Miktionsbeschwerden, jedoch seltener mit gastrointestinalen Nebenwirkungen assoziiert ist. Im
Vergleich zur radikalen Prostatektomie treten unter Brachytherapie zudem geringere Raten an

Harninkontinenz und erektiler Dysfunktion auf [66].

1.5.3 Active Surveillance (AS)

Unter dem Konzept der Active Surveillance wird ein Verfahren verstanden, bei dem Ménner
mit einem lokal begrenzten PCa zunichst durch engmaschige Kontrolluntersuchungen tiber-
wacht werden. Ziel ist es eine unnétige Behandlung und damit unnétige Nebenwirkungen bei
Mainnern mit low-risk und ausgewdhltem intermediate risk PCa und einer Lebenserwartung von
> 10 Jahren, die keine sofortige Behandlung benétigen, zu verzogern oder ganz zu vermeiden.
Laut der Leitlinie sollen Patienten mit einem lokal begrenzten Niedrigrisiko-Prostatakarzinom
(ISUP Gruppe 1, PSA-Wert < 10 ng/ml, T1c/T2a) aktiv iiberwacht werden. Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom (ISUP Gruppe 2) und giinstigem Risikoprofil (kein cribriformes
und/oder intraduktales Wachstum und einem geringen Gleason-4-Anteil) konnen aktiv iiber-
wacht werden. Das Monitoring im Rahmen der aktiven Uberwachung beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom erfolgt strukturiert und engmaschig. In den ersten zwei Jahren nach Ein-

schluss in das Uberwachungsprogramm sollten der PSA-Wert und die digitale rektale
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Untersuchung (DRU) alle drei Monate durchgefiihrt werden. Ab dem dritten Jahr, bei stabilen
Befunden, kann das Intervall auf alle sechs Monate verlangert werden. Ergénzend zur klini-
schen Kontrolle ist eine multiparametrische MRT (mpMRT) vor oder spétestens innerhalb der
ersten sechs Monate nach Beginn der Uberwachung vorgesehen — sofern diese nicht bereits bei
der Primérdiagnostik erfolgt ist. Auf Basis der MRT-Befunde wird in der Regel eine gezielte
Rebiopsie durchgefiihrt. Ist bereits initial eine MRT mit entsprechender gezielter Biopsie er-
folgt, sollte eine Kontrollbiopsie nach etwa zwolf Monaten erfolgen. Weitere Rebiopsien sind
im Verlauf alle 12 bis 18 Monate in den ersten drei Jahren vorgesehen. Bei stabiler Erkrankung
kann danach eine Ausweitung des Biopsieintervalls auf alle drei Jahre erfolgen. Dieses struk-
turierte Vorgehen dient dazu, eine mogliche Tumorprogression friihzeitig erkennen und recht-

zeitig therapeutisch reagieren zu kdnnen.
Die AS soll beendet werden, wenn:

- Upgrading zu ISUP Gruppe 2 mit ungiinstigem Risikoprofil (cribriformes oder intra-
duktales Wachstum, signifikante Zunahme des Anteils Gleason-Muster 4)

- Upgrading zu > ISUP Gruppe 3

- Lokal fortgeschrittenes Tumorstadium (> ¢T3 und/oder cN+) [66]

Studien von Kronwetter, Weidner et al., Klotz und Dale, Bilir et al. konnten zeigen, dass Pati-
enten, die unter AS standen, hdufiger mit erhdhtem Stress, Unsicherheiten und Angsten vor
unkontrolliertem Tumorwachstum und Progression zu tun hatten [94 - 96]. Gleichzeitig zeigten

bisherige Daten keine schlechtere Prognose unter Active Surveillance [97].

1.6 Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms (Systemtherapie)

Das Prostatakarzinom weist unterschiedliche Metastasierungswege auf. Lokal kann es die
Harnblase sowie die Samenblasen infiltrieren. Uber den lymphatischen Weg erfolgt zunéchst
eine Metastasierung in die pelvinen Lymphknoten, gefolgt von einer lymphogenen Fernmetas-
tasierung. Himatogen erfolgt die Metastasierung am héufigsten ossér (90,0 %), gefolgt von

pulmonal (46,0 %), hepatisch (25,0 %), pleural (21,0 %) und in die Nebennieren (13,0 %) [98].

Die Basistherapie bei Patienten mit rezidiviertem oder metastasiertem Prostatakarzinom besteht
in der Adrogendeprivationstherapie (ADT), mit dem Ziel, die androgenvermittelte Stimulation
des Tumorwachstums zu unterbinden. Hierbei kommen primidr GnRH-Agonisten (Gonadotro-
pin-Releasing-Hormon) oder -Antagonisten sowie Inhibitoren des Androgensignalwegs zum
Einsatz. Zu letzteren z&hlen unter anderem der CYP17-Inhibitor Abirateron sowie moderne

Androgenrezeptorantagonisten wie Enzalutamid, Darolutamid und Apalutamid. Diese
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Substanzen werden hédufig in Kombination mit Chemotherapeutika aus der Gruppe der Taxane
(z. B. Docetaxel, Cabazitaxel), PARP-Inhibitoren (wie Olaparib, Talazoparib, Niraparib), radi-
oligandentherapeutischen Ansédtzen wie Lutetium-177-PSMA und Radium-223 eingesetzt.

Zahlreiche weitere Substanzen befinden sich derzeit in klinischer Erprobung.

Allgemeines Ziel der palliativen Therapie ist die Verzogerung einer symptomatischen Progres-
sion beziehungsweise die Verbesserung der Lebensqualitit durch die Behandlung von belas-
tenden Symptomen. Hierzu gehdren unter anderem eine addquate Schmerztherapie, sowie die
Prophylaxe von skelettalen Komplikationen (Knochenaufbau mit Denosumab oder Bisphos-
phonaten), Miktionsbeschwerden, Blutungen des Harntraktes, Harnabflussstérungen (Hydro-

nephrose) sowie Darmentleerungsstérungen.
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2. Material und Methoden
2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Bei dieser Studie handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Studie am Prostatakar-
zinomzentrum Caritas-Krankenhaus St. Josef in Regensburg (positives Ethikvotum (Aktenzei-
chen 25-4136-104)). Eingeschlossen wurden alle Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2019
bis zum 31.12.2021 im Tumorboard mit der Erstdiagnose Prostatakarzinom (ICD-10 C61) vor-
gestellt wurden. Die Vorsorgeuntersuchungen wurden in urologischen Praxen in Ostbayern
bzw. der Oberpfalz durchgefiihrt. Die anschlieBende Prostatabiopsie erfolgte entweder in den
jeweiligen Praxen oder in der Hochschulambulanz (HSA) fiir Urologie am CSJ. Die histopa-
thologische Diagnosesicherung wurde durch Pathologinnen und Pathologen des Universitéts-

klinikums Regensburg (UKR) oder durch externe Institute vorgenommen.

Abbildung 2 zeigt den allgemeinen Ablauf eines Patienten mit neu diagnostiziertem Prosta-
takarzinom von der Vorsorgeuntersuchung bei dem niedergelassenen Urologen / bei der nie-
dergelassenen Urologin, iiber die Durchfithrung der Prostatastanzbiopsie bis zur Vorstellung

im Tumorboard.

Zu jedem Patienten wurden die in Tabelle 7 aufgefiihrten Variablen ermittelt und anonymisiert

in eine Studiendatenbank fiir die statistische Analyse (Excel-Tabelle) iibertragen.
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Abb. 2. Allgemeiner Ablauf Patienten - Tumorboard
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Tabelle 7. Erhobene Variablen
Variablen Merkmale/Ausprigungen
Patientenkollektiv
Alter des Patienten Bei Erstdiagnose
Zuweiser Einweisender Arzt / einweisende Arztin

Vorstellung im Tumorboard

Datum (erster des jeweiligen Monats)

Voruntersuchungen und Stanzbiopsieparameter

PSA-Wert
Stanzbiopsie

Stanzbiopsie - Zeitraum

Anzahl entnommener Stanzen

Anzahl befallener Stanzen
Anteil befallener Stanzen
Gleason-Score
WHO-Einteilung

d’ Amico Klassifikation
Ausbreitungsdiagnostik

Bei Erstdiagnose (ng/ml)

Datum (erster des Monats) und Art der Biopsie (MRT-Fusionsbiop-
sie/Random-Biopsie)

0 = Prd-Corona, 1 = Welle 1, 2 = Lockerungen, 3 = Welle 2,

4 = Lockerungen, 5 = neues Infektionsschutzgesetz

Histopathologische Einteilung der Stanzzylinder (6, 7a, 7b, 8, 9, 10)
Ubersetzung Gleason-Score in WHO-Einteilung

Niedriges, intermedidres, hohes Risiko

Nicht erforderlich, vorliegend, noch ausstehend/unbekannt

Ausbreitungsdiagnostik
1. Bildgebung nach Biopsie

Datum (erster des Monats)

CT/MRT-Abdomen/Becken Ja/nein

Skelettszintigrafie Ja/nein

PSMA-PET-CT Ja/nein

CT-Thorax Ja/nein

Staging Kein Staging, konventionelles Staging, PSMA-PET-CT

cT Stanze ohne Bildgebung, auf Prostata begrenzt, lokal fortgeschritten im
CT/MRT/DRU, Infiltration in Nachbarorgane

cN Keine Lymphknoten (LK) in Bildgebung, suspekte LK pelvin

cM Suspekte LK auBlerhalb des Beckens, Knochenmetastasen, andere Meta-
stasen

Therapie des PCa

Therapie RALP, Radiatio, Systemtherapie, AS, TUR-P/HOLEP, fokale Therapie,
unbekannt

RALP/Radiatio Datum (erster des Monats) der Durchfiihrung

Postoperative Radiatio Datum (erster des Monats) der Durchfiihrung

pT Histopathologisches Ergebnis RALP: pT2 a-c, pT3a, pT3b, pT4

pN Nach RALP: LK-Befall ja/nein

pM Nach RALP: Metastasen ja/nein

R Nach RALP: RO = kein Residualtumor, R1 = mikroskopischer Resi-du-

Gleason-Score

altumor, R2 = makroskopischer Residualtumor
Priparat nach RALP: Gleason 6, 7a, 7b, §, 9, 10

Zeitabstinde

Stanzbiopsie - Tumorboard
Biopsie -1. Bildgebung

OP - postoperative Radiatio

In Monaten
In Monaten
In Monaten
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2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte mit der klinikinternen Datenbank MCC® der Firma Meierhofer.
Die elektronische Patientenakte enthielt verschiedene Dokumente, die zur Erhebung der unten
aufgefiihrten Variablen herangezogen wurden. Hierzu gehorten die Tumorboardbeschliisse,

histopathologische Untersuchungsergebnisse, OP-Protokolle und Entlassungsbriefe.

Nach jeder Tumorboard-Vorstellung wurde eine Empfehlung durch den behandelnden Arzt /
durch die behandelnde Arztin fiir den Patienten ausgesprochen. Entweder lieBen sich die Pati-
enten durch das Caritas-Krankenhaus St. Josef in Regensburg betreuen, wodurch alle notwen-
digen Daten in der klinikinternen Datenbank vorhanden waren, oder die Weiterbehandlung er-
folgte bei den niedergelassenen Urolog*innen. In diesen Féllen wurden die Daten in den Praxen

eingeholt. Dies erfolgte entweder personlich, per Fax oder telefonisch.

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS ® Statistics Version 28 (SPSS
Inc. Chicago, IL, USA).

Fiir normalverteilte metrische Variablen wurden Mittelwerte (M) und Standardabweichung
(SD), fiir nicht-normalverteilte metrische Variablen Median und Interquartilabstand (IQR) be-
rechnet. Die Uberpriifung auf Normalverteilung der Variablen wurde mit Hilfe des Kolmo-

gorov-Smirnoff-Tests bestimmt.

Zur Deskription der nominalen und ordinalen Variablen erfolgte die Berechnung der absoluten

und relativen Haufigkeiten.

Um die beobachteten Zusammenhénge und Unterschiede aus der deskriptiven Statistik auf sta-
tistische Signifikanz zu untersuchen, fanden verschiedene Signifikanztests Anwendung. Fiir
den Vergleich von zwei unverbundenen normalverteilten Gruppen mit gleichen Varianzen
wurde der t-Test angewendet. Wurden zwei unverbundene Gruppen verglichen, bei denen keine
Normalverteilung vorlag, kam der Mann-Whitney-U-Test (MWU) zur Anwendung. Bei der
Untersuchung zweier nominalen oder ordinalen Variablen mit zwei Auspridgungen in den bei-
den Variablen wurde Fishers Exakter Test (F) verwendet. Hatten die untersuchten nominalen
oder ordinalen Variablen mehr als zwei Auspragungen in mindestens einer Variable, so wurde

der Chi-Quadrat-Test (X?) angewendet.

Als Signifikanzniveau wurde fiir alle durchgefiihrten statistischen Tests p < 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse
Ein wesentlicher Teil der in diesem Kapitel dargestellten Ergebnisse wurde bereits in dem unten

genannten wissenschaftlichen Artikel verdffentlicht, der im Anhang dieser Arbeit enthalten ist:

Oppolzer 1 A, Schnabel MJ, Hammer S, Zilles H, Haas M, Gofsler C, Miiller MR, Burger M, Gierth
M. Impact of SARS-CoV-2 Pandemic on Diagnosis of Prostate Cancer. Urol Int [Internet].
2025;109(2):158-166. Epub 2024 Oct 3. DOI: 10.1159/000541753. Verfiigbar unter: https://pub-
med.ncbi.nlm.nih.gov/39362210/ (abgerufen am 29.12.2025). [99]

Die in diesem Artikel dargestellten Ergebnisse flieen in das folgende Kapitel der vorliegenden
Arbeit ein und werden hier im Kontext der vollstaindigen Datenauswertung und weiterfiihrender

Analysen ausfiihrlich behandelt.

Der hier vorliegende Abschnitt fasst die statistischen Ergebnisse der empirischen Studie zu-
sammen. Mdgliche Griinde fiir die gefundenen Resultate finden sich in Kapitel 4. Zunichst
(Abschnitt 3.1) erfolgt die Beschreibung des Patientenkollektivs (Alter, PSA-Wert bei ED).
Die Abschnitte 3.2 und 3.3 beinhalten statistische Auswertungen zu den Stanzparametern, zu
den pathologischen Einteilungen der entnommenen Stanzzylinder, sowie zu diversen Zeit-
abstiinden (Biopsie - Tumorboard, Biopsie - Therapie, Therapie - postoperative Radiatio). Die
Abschnitte 3.4 sowie 3.5 befassen sich mit den durchgefiihrten Staginguntersuchungen (Art
der Bildgebung und entsprechende TNM-Einteilung). Abschnitt 3.6 fasst die durchgefiihrten
Therapiemafinahmen zusammen und Abschnitt 3.7 gibt die pathologischen Ergebnisse nach
RALP an.

3.1 Patientenkollektiv

Einschlusskriterien fiir die hier vorliegende Studie bilden die Fallvorstellungen der Patienten
mit Erstdiagnose (ED) PCa im Tumorboard im Caritas-Krankenhaus St. Josef im Zeitraum von
Januar 2019 bis Dezember 2021. Von den 2463 untersuchten Patienten wurden 151 Patienten
ausgeschlossen, da keine Erstdiagnose vorlag. Bei den ausgeschlossenen Patienten handelte es
sich in der Regel um Wiedervorstellungen im Rahmen einer Active Surveillance Therapiestra-
tegie. Insgesamt umfasst das in dieser Studie untersuchte Patientenkollektiv 2312 Patienten.
Die Einteilung des Patientenkollektivs erfolgte in zwei Gruppen: Z0 = Pra-Corona (2019 -
21.03.20), Z1 = Corona (22.03.20 - 31.12.21). Die Gruppe ,,Pria-Corona (Z0)* umfasst 969 Pa-
tienten und die Gruppe ,,Corona (Z1)“ 1343.
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Abb. 3. Alters- und PSA-Wert-Verteilung im Patientenkollektiv
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Abb. 3 zeigt die Altersverteilung sowie die Verteilung des PSA-Wertes (ng/ml) im Patienten-
kollektiv. Die Boxplots geben fiir jede Stichprobe das 25., 50. und 75. Perzentil an. Die Lénge
der Whisker (Antennen) umfasst das 1,5-Fache des Interquartilsabstands (1,5*IQR). Der IQR
(deutsch: Interquartilabstand) ist der Abstand vom 25. bis zum 75. Perzentil und wird in der
Abbildung iiber die Boxhohe représentiert. Daten, die {iber das Ende der Whisker hinausgehen,
werden als Ausreiler betrachtet und einzeln als Punkte dargestellt. Das Plussymbol reprédsen-

tiert den Mittelwert der Stichprobe.

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten waren im Mittel 67,98 Jahre alt. Im Vergleich
zwischen den Gruppen Z0 und Z1 konnte hinsichtlich des Alters kein statistisch signifikanter
Unterschied festgestellt werden (p = 0,181). In Z0 waren die Patienten im Mittel 67,71 und in
Z1 68,17 Jahre alt.

Der mediane PSA-Wert in der Gruppe ,,Pra-Corona (Z0)* betrug 7,3 ng/ml und in der Gruppe
,Corona (Z1)“ 7,2 ng/ml. Auch hier konnte kein statistisch signifikanter Unterschied beim Ver-
gleich Z0 mit Z1 festgestellt werden. Zur besseren Darstellung wurden in Abbildung 7 bei den
Boxplots flir den PSA-Wert alle Ausreiller zensiert (der urspriingliche Datensatz beinhaltete
PSA-Werte bis liber 6800 ng/ml). Die Abbildung bezieht sich nach der Eliminierung aller Aus-

reiBBer auf 1961 von urspriinglich 2312 Patienten.

3.2 Stanzparameter und Zeitabstinde

Tabelle 8 zeigt die erhobenen Daten zu den Stanzparametern und Zeitabstéinden im Patienten-

kollektiv.
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Radiatio [Monate]

Tabelle 8. Vergleich Stanzparameter und Zeitabstande im Patientenkollektiv
Median (IQR) Mittelwert (SD) p-Wert
Merkmal Pri-Corona Corona Pri-Corona Corona
(2.0) (21) (2.0) (71)
Anzahl entnommener p <0,001*
12 14 (4 14 (3,1 14 (3,2
Stanzen 3) “4) (3.1) (3.2) (MWU)
Anzahl befallener Stan- p=10,950
Jen 5(6) 5(6) 53,7 5@3,7) (MWU)
Anteil befallener Stan- p=0,437
4 41 (0,2 4 2
Jen 0,33 (0,37) 0,33 (0,40) 0,41(0,27) 0,40 (0,27) (MWU)
Abstand Biopsie — Tu-
p <0,001*
morboard 1,00 (1,00) 1,00 (1,00) 1,38 (2,73) 0,92 (1,67)
(MWU)
[Monate]
Abstand Biopsie — 1. p =0,665
1,00 (1,00 1,00 (1,00 0,95 (2,67 0,69 (1,11
Bildgebung [Monate] (1,00) (1,00) 2.67) (L1D) MWU)
Abstand Biopsie — The- p<
rapie [Monate] 3,00 (1,00) 2,00 (1,00) 3,01 (2,1) 2,42(1,41) 0,0001*
(MWU)
Abstand OP — postoper-
ative 3,00 (2,00) 2,50(2,00) 3,04 (1,34) 3,54 (2,78) P < 0,001*
b b b b b b b b (MWU)

*statistisch signifikant mit p < 0,05

Darstellung der Ergebnisse sowohl mit Median (IQR) als auch mit Mittelwert (SD) zur besseren

Veranschaulichung minimaler Unterschiede

Abbildung 4 zeigt den Vergleich dreier Stanzparameter fiir das Patientenkollektiv Z0 und Z1.

Abb. 4. Vergleich Stanzparameter im Patientenkollektiv
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Die Anzahl der entnommenen Prostatastanzen betrug vor der Corona-Pandemie im Median 12
(IQR =3) und 14 (IQR = 4) wihrend der Pandemie. Hier zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied (p < 0,001, Mann-Whitney-U). Wéhrend der Corona-Pandemie wurden also mehr
Stanzen entnommen als vor der Pandemie. Diese Beobachtung geht mit der verdnderten Anzahl
an MRT-Fusionsbiopsien einher: Im untersuchten Datensatz konnte eine Zunahme an MRT-
Fusionsbiopsien wihrend der Corona-Pandemie festgestellt werden. Vor der Pandemie erhiel-
ten 54,4 % der Patienten eine MRT-Fusionsbiopsie und wihrend der Pandemie 71,6 %. Diese

Zunahme ist statistisch signifikant (p < 0,001).

Die Anzahl der befallen Prostatastanzen (p = 0,950) und der Anteil der befallenen Stanzen

(p = 0,437) war vor der Corona-Pandemie und wihrend der Pandemie vergleichbar.

Abb. 5. Vergleich der Zeitabstdnde im Patientenkollektiv
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Abb. 5 zeigt die zeitlichen Abstéinde verschiedener Parameter. Der Abstand von der Prosta-
tastanzbiopsie bis zur Vorstellung im Tumorboard betrug vor und wéhrend der Pandemie im
Median einen Monat (IQR = 1,00). Zwischen der Biopsie und der ersten Bildgebung vergingen
vor und wihrend der Pandemie im Median ein Monat (IQR = 1,00). Zwischen der Biopsie und
der Therapie betrug die mediane Zeit wahrend Z0 drei Monate (IQR = 1,0) und wéhrend Z1
zwei Monate (IQR = 1,0). Zwischen der Operation und einer moglichen postoperativen Radia-
tio vergingen im Median wihrend Z0 drei Monate (IQR = 2,00) und wihrend Z1 zweieinhalb
Monate (SD = 2,00). Der zeitliche Abstand zwischen der Prostatastanzbiopsie und dem Tu-
morboard (p < 0,001), sowie zwischen der Prostatastanzbiopsie und dem Beginn der Therapie

(p < 0,001) verkiirzte sich wahrend der Pandemie signifikant. Mit anderen Worten: wéhrend

42



Ergebnisse

der Corona-Pandemie beschleunigte sich der Behandlungsablauf. Im Vergleich der zeitlichen
Abstinde zwischen der Biopsie und der ersten Bildgebung vor und wéhrend der Pandemie

konnte kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 0,665).

3.3 Pathologie Prostatastanze

Tabelle 9 zeigt die pathologische Einteilung der Stanzzylinder nach Gleason und WHO sowie

die Risikostratifizierung nach d’Amico vor und wéhrend der Corona-Pandemie.

Tabelle 9. Vergleich Stanze (Art, pathologische Einteilung Stanzzylinder) im Patientenkol-
lektiv
Anteil (n) Signifikanztest
Merkmal Auspri- Pria-Corona Corona (Z1) Test Ergebnis
gung (20)
Gleason-Score  Gleason 6 31,2 % (301) 28,9 % (387) X? p=0,519
Gleason 7a 25,9 % (250) 27,2 % (364)
Gleason 7b 15,9 % (153) 17,2 % (230)
Gleason 8 13,3 % (128) 14,5 % (194)
Gleason 9 11,9 % (115) 11,0 % (147)
Gleason 10 1,8 % (17) 1,2 % (16)
WHO-Grad 1 31,2 % (300) 28,9 % (386) X? p=0,474
2 26,0 % (250) 27,2 % (363)
3 15,9 % (153) 17,2 % (230)
4 13,3 % (128) 14,6 % (195)
5 13,7 % (132) 12,2 % (163)
d’Amico Low risk 24,6 % (235) 20,6 % (268) X? p =0,033*
Intermediate 41,1 % (392) 45,8 % (595)
risk
High risk 34,3 % (327) 33,6 % (437)

*statistisch signifikant zu p < 0,05

Abbildung 6 und 7 zeigen die pathologische Einteilung der Stanzzylinder nach WHO sowie die

Risikostratifizierung nach d’Amico vor und wéihrend der Corona-Pandemie.
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Abb. 6. WHO-Grad-Einteilung der Prostatastanzen im Patientenkollektiv
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Abb. 7. d’ Amico-Einteilung der Prostatastanzen im Patientenkollektiv
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Vor der Corona-Pandemie (Z0) zeigte sich beziiglich der WHO-Stadieneinteilung der Prosta-
tastanzzylinder folgende Héaufigkeitsverteilung: Grad 1: 31,2 %, Grad 2: 26,0 %, Grad 3:
15,9 %, Grad 4: 13,3 % und Grad 5: 13,7 %. Wéhrend der Pandemie stellte sich die folgende
WHO-Einteilung dar: Grad 1: 28,9 %, Grad 2: 27,2 %, Grad 3: 17,2 %, Grad 4: 14,6 % und
Grad 5: 12,2 %. Um zu iiberpriifen, ob die Corona-Pandemie einen Einfluss auf die Héufig-
keitsverteilung des WHO-Grades hatte, wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Das Ergeb-
nis dieses Tests deutet darauf hin, dass die Corona-Pandemie keinen Einfluss auf die Héufig-

keitsverteilung (WHO-Grad 1-6) hatte (p = 0,474). Auch im Falle der d’ Amico-Einteilung
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(Abbildung 7) wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt, um zu iiberpriifen, ob die Corona-
Pandemie einen Einfluss auf die Risikostratifizierung nach d‘Amico hatte. Hier deutet der sta-
tistische Test darauf hin, dass die Pandemie einen Einfluss auf die Risikostratifizierung hatte
(p = 0,033). Insbesondere wird in Abbildung 7 deutlich, dass der Anteil an Patienten mit inter-
mediate risk PCa angestiegen ist (Z0: 41,1 % vs. Z1: 45,8 %).

3.4 Ausbreitungsdiagnostik

Tabelle 10 zeigt den Vergleich hinsichtlich der Ausbreitungsdiagnostik im Patientenkollektiv
vor und wihrend der Corona-Pandemie. Zur besseren Darstellung sind die statistisch signifi-

kanten p-Values fett geschrieben.

Tabelle 10.  Vergleich Ausbreitungsdiagnostik im Patientenkollektiv
Anteil (n) Signifikanztest
Merkmal Ausprigung Pri-Corona (Z0) Corona (Z1) Test  Ergebnis
Ausbreitungs- Nicht erforderlich 30,5 % (293) 31,8 % (425) x? p=0,705
diagnostik Vorliegend 52,6 % (505) 52,5 % (702)
Unbekannt 16,9 % (162) 15,8 % (211)
CT/MRT-Ab- Nein 42,8 % (341) 43,3 % (488) F p=0,852
domen/-Be- Ja 57,2 % (456) 56,7 % (640)
cken
CT-Thorax Nein 83,7 % (669) 72,6 % (818) F p <0,001*
Ja 16,3 % (130) 27,4 % (309)
Skelettszinti-  Nein 44,7 % (357) 46,0 % (519) F p=0,610
grafie Ja 55,3 % (441) 54,0 % (610)
PSMA-PET-  Nein 96,6 % (771) 97,1 % (1095) F p=0,569
CT Ja 3,4 % (27) 2,9 % (33)
Staging Nein 37,0 % (295) 37,8 % (427) X? p=0,813
Konventionell 59,6 % (475) 59,3 % (669)
PSMA-PET-CT 3,4 % (27) 2,9 % (33)

*statistisch signifikant zu p < 0,05

Fiir insgesamt 1925 Patienten (83,7 %) lagen Daten beziiglich einer Ausbreitungsdiagnostik
(Staging) vor (Z0 =798, Z1 = 1127). In beiden Vergleichsgruppen (Z0 und Z1) waren bei ca.
31,0 % keine Ausbreitungsdiagnostik erforderlich und bei ca. 52,5 % lag eine Ausbreitungsdi-
agnostik vor. Bei etwa 17,0 % der Patienten in der Gruppe Z0 und bei etwa 16,0 % der Patienten

in der Gruppe Z1 waren keine Daten zur Ausbreitungsdiagnostik verfiligbar.

Die Anzahl an Patienten, die ein CT/MRT-Abdomen/-Becken erhielten, dnderte sich vor bzw.

wihrend der Corona-Pandemie kaum und betrug etwa 57,0 %.

Im Falle der CT-Thorax-Untersuchungen konnte eine Zunahme wéhrend der Corona-Pandemie

beobachtet werden (von urspriinglich 16,3 % auf 27,4 %).
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Bei der Skelettszintigrafie hingegen konnte eine geringe Verdnderung festgestellt werden, von

55,3 % vor der Pandemie auf 54,0 % wihrend der Pandemie.

Beim Vergleich der PSMA-PET-CT-Untersuchungen vor bzw. wihrend der Corona-Pandemie
zeigten sich nur kleine Unterschiede: 3,4 % im Patientenkollektiv Z0 erhielten eine solche Un-

tersuchung und 2,9 % im Patientenkollektiv Z1.

Marginale Veridnderungen zeigten sich auch beim Vergleich der beiden Patientenkollektive Z0
und Z1 hinsichtlich des Stagings: in beiden Vergleichsgruppen wurde bei etwa 37,0 % kein
Staging durchgefiihrt, bei 59,0 % wurde ein konventionelles und in ca. 3,0 % der Fille wurde

ein PSMA-PET-CT-Staging durchgefiihrt.

Mehrere statistische Tests wurden durchgefiihrt, um zu {iberpriifen, ob die Corona-Pandemie
einen Einfluss auf die in Tabelle 10 genannten Haufigkeitsverteilungen hat. Die Ergebnisse der
Chi-Quadrat- und F-Tests deuten darauf hin, dass die Corona-Pandemie lediglich einen Einfluss

auf die Héufigkeitsverteilung bei den CT-Thorax-Untersuchungen hatte (p < 0,001).

3.5 c¢cTNM-Einteilung nach Ausbreitungsdiagnostik

Tabelle 11 zeigt den Vergleich hinsichtlich der cTNM-Einteilung nach Staging im Patienten-

kollektiv vor und wiahrend der Corona-Pandemie.

Tabelle 11.  Vergleich cTNM-Einteilung nach Ausbreitungsdiagnostik im Patientenkollektiv

Anteil (n) Signifikanztest
Merk- Ausprigung Pri-Corona (Z0) Corona (Z1) Test  Ergebnis
mal
cT cTlc 31,2 % (254) 30,8 % (369) X? p=0,501
cT2 65,0 % (529) 65,4 % (784)
cT3 2,1% (17) 2,8 % (33)
cT4 1,7 % (14) 1,1 % (13)
cN Keine LK in Bildge- 88,7 % (438) 90,2 % (618) F p=0,387
bung
Suspekte pelvine LK 11,3 % (56) 9,8 % (67)
cM 0 89,7 % (454) 91,1 % (642) X?  p=0,013*
la 2,0 % (10) 2,4 % (17)
1b 5,1 % (26) 5,8 % (41)
Ic 3,2 % (16) 0,7 % (5)

*statistisch signifikant zu p < 0,05

Im Falle der klinischen Tumorausbreitung (c¢T) konnten vor und wihrend der Corona-Pandemie

nur geringe Verdnderungen der Hiufigkeitsverteilung fiir die cT-Auspridgungen festgestellt
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werden: sowohl im Patientenkollektiv Z0 als auch im Patientenkollektiv Z1 wurden ca. 31,0 %
der Fille in die Kategorie cT1c eingeteilt, ca. 65,2 % wurden der Kategorie cT2 zugeordnet, ca.

2,5 % wurden mit ¢T3 klassifiziert und etwa 1,4 % wurden in die Gruppe cT4 eingeordnet.

Beziiglich des klinischen Verdachts auf einen Lymphknotenbefall (cN) konnten beim Vergleich
der Haufigkeitsverteilungen Z0 vs. Z1 fiir die cN-Auspriagungen die folgenden Werte festge-
stellt werden, wobei die Unterschiede in der Zeit vor und wéhrend der Pandemie nur gering
ausfielen: bei ca. 89,5 % konnten keine auffilligen Lymphknoten in der Bildgebung beobachtet

werden und bei ca. 10,6 % wurden suspekte pelvine Lymphknoten verzeichnet.

Tabelle 11 zeigt weiterhin den Vergleich der Hiufigkeitsverteilungen hinsichtlich des klini-
schen Auftretens von Metastasen (cM). Bei ca. 90,4 % der Patienten in Z0 und Z1 wurden keine
Metastasen registriert. Bei ca. 2,2 % bestand der Verdacht auf verdnderte Lymphknoten aufer-
halb des Beckens und bei etwa 5,5 % bestand der Verdacht auf Knochenmetastasen. In 3,2 %
der Félle in Z0 und in 0,7 % der Félle in Z1 legte die Bildgebung das Vorhandensein von Me-

tastasen in anderen Organen nahe.

Auch im Falle der cTNM-Einteilung nach Ausbreitungsdiagnostik wurden mehrere statistische
Tests durchgefiihrt, um zu iiberpriifen, ob die Corona-Pandemie einen Einfluss auf die genann-
ten Héaufigkeitsverteilungen hat. Die Testergebnisse deuteten darauf hin, dass die Corona-Pan-
demie nur einen Einfluss auf die Haufigkeitsverteilung bei den cM-Einteilungen hatte
(p <0,013). Um diese nachgewiesene statistische Signifikanz im Vergleich Z0 mit Z1 detail-
lierter zu untersuchen, wurden die Kategorien la, 1b und 1c¢ zusammengefasst (cM+) und im
Rahmen einer Subgruppenanalyse mit der Kategorie cMO verglichen. Der exakte Test nach
Fisher deutete an, dass die Corona-Pandemie keinen Einfluss auf die Haufigkeitsverteilung der

Patienten, die der Gruppe cMO und cM+ zugeordnet sind, hatte (p = 0,429).
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3.6 Therapien
Tabelle 12 sowie Abbildung 8 zeigen die Haufigkeitsverteilung fiir unterschiedliche Therapie-
formen, die in der Zeit vor und wihrend der Pandemie Anwendung fanden.

Tabelle 12.  Vergleich Therapie im Patientenkollektiv

Anteil (n) Signifikanztest
Merk- Ausprigung Pri-Corona Corona (Z1) Test  Ergebnis
mal (20)
Therapie  Prostatektomie 54,3 % (298) 55,0 % (444) X? p=0,601
Radiatio 11,8 % (65) 10,3 % (83)
Systemtherapie 4,7 % (26) 5,4 % (44)
AS 8,6 % (47) 6,6 % (53)
Fokale Therapie 1,8 % (10) 1,4% (11)
TUR-P/HOLEP 1,6 % (9) 1,6 % (13)
Unbekannt 17,1 % (94) 19,8 % (160)
Abb. 8. Vergleich Therapie im Patientenkollektiv
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In der Zeit vor der Corona-Pandemie (Z0) erhielten 54,3 % eine radikale Prostatektomie
(RALP), 11,8 % der Patienten wurden bestrahlt, 4,7 % unterzogen sich einer Systemtherapie,
8,6 % wurden mittels AS iiberwacht, 1,6 % wurden palliativ mittels TUR-P/HOLEP behandelt
und 1,8 % erhielten eine fokale Therapie. Bei 17,1 % blieb die Therapie unbekannt aufgrund

mangelnder Nachverfolgungsmdglichkeiten.
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Im Vergleich dazu unterzogen sich wéhrend der Corona-Pandemie (Z1) 55,0 % einer radikalen
Prostatektomie, 10,3 % wurden bestrahlt, 5,4 % erhielten eine Systemtherapie, 6,6 % der Pati-
enten wurden mittels AS {iberwacht, 1,6 % erhielten eine TUR-P/HOLEP und 1,4 % wurden
mittels fokaler Therapie behandelt. Hier blieb bei knapp 20,0 % die anschlieBende Therapie

unbekannt.

Insgesamt zeigte sich bei Anwendung des Chi-Quadrat-Tests kein statistisch signifikanter Un-
terschied hinsichtlich der Héufigkeitsverteilung der Therapieformen zwischen den beiden Zeit-

raumen (p = 0,601).

3.7 Pathologisches Ergebnis Robotisch-assistierte laparoskopische Prostatektomie (RALP)

Tabelle 13 zeigt den Vergleich der pTNM-Einteilung nach RALP im Patientenkollektiv vor
und wéhrend der Corona-Pandemie.

Tabelle 13.  Vergleich pathologisches Ergebnis RALP im Patientenkollektiv

Anteil (n) Signifikanztest
Merk- Ausprigung Pri-Corona Corona (Z1) Test Ergebnis
mal (Z20)
pT pT2 (a-c) 55,6 % (164) 55,4 % (243) p=0,565
pT3a 30,2 % (89) 29,6 % (130)
pT3b 14,2 % (42) 14,4 % (63)
pT4 0,0 % (0) 0,7% (3)
pN NO 90,1 % (265) 90,4 % (396) p=0,899
N+ 9,9 % (29) 9,6 % (42)
pM MO 99,7 % (293) 99,8 % (438) p> 0,999
M+ 0,3% (1) 0,2 % (1)
R-Status RO 63,7 % (188) 70,4 % (309) p=0,064
R1 36,3 % (107) 29,6 % (130)
Gleason- Gleason 6 5,9 % (17) 3,7 % (16) p=0,272
Score Gleason 7a 48,3 % (138) 53,9 % (230)
Gleason 7b 30,4 % (87) 25,1 % (107)
Gleason 8 2,1 % (6) 3,0 % (13)
Gleason 9 12,6 % (36) 14,1 % (60)
Gleason 10 0,7 % (2) 0,2 % (1)

Pathologische Untersuchungen des Prostataresektats nach RALP ergaben fiir die Tumoraus-
dehnung keine statistisch signifikanten Unterschiede (p = 0,565) zwischen den Betrachtungs-
zeitrdumen. Bei etwas mehr als der Hilfte der Patienten lag ein pT2 (a-c)-Stadium vor, bei ca.

30,0 % ein pT3a-Stadium, bei 14,3 % ein pT3b-Stadium und bei 0,4 % ein pT4-Stadium.
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Beim Vorliegen von Lymphknotenmetastasen gab es einen kleinen, nicht signifikanten

(p = 0,899) Riickgang von 9,9 % (Z0) auf 9,6 % (Z1).

Ein deutlicher, dennoch nicht signifikanter Anstieg (p = 0,064) konnte beim RO-Status festge-
stellt werden. Wéhrend der Corona-Pandemie stieg der RO-Status von 63,7 % (Z0) auf 70,4 %
(Z1).

Bei der Einteilung des Prostataresektats anhand des Gleason-Scores zeigte sich ein leichter
Riickgang fiir Gleason 6 (Z0 =5,9 % vs. Z1 = 3,7 %) und eine leichte Zunahme fiir Gleason 7a
(Z0 =48,3 % vs. Z1 = 53,9 %). Fiir Gleason 7b gingen die Zahlen leicht zuriick (Z0 = 30,4 %
vs. Z1 =25,1 %) und fiir Gleason 9 stiegen die Zahlen leicht an (Z0 = 12,6 % vs. 14,1 %). Um
zu iberpriifen, ob die Corona-Pandemie einen Einfluss auf die Haufigkeitsverteilung der
Gleason-Einteilung nach RALP hat, wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Die Ergebnisse
zeigten, dass die Pandemie keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Haufigkeitsvertei-

lung des Gleason-Scores hatte (p = 0,272).

3.8 Erstdiagnosen Prostatakarzinom im zeitlichen Verlauf der Pandemie

Abbildung 9 zeigt den zeitlichen Verlauf der Erstdiagnosen auf Monatsebene (die zugrundelie-
genden Zahlenwerte werden in Tabelle 14 dargestellt), begonnen mit Januar 2019 bis Dezember
2021. Die Grafik deutet nicht darauf hin, dass es im Verlauf der Corona-Pandemie zu einem
Auf- oder Abwirtstrend der Anzahl an Erstdiagnosen kam. Vielmehr blieb die Anzahl der Erst-
diagnosen auf einem konstanten Niveau. Um diesen Sachverhalt statistisch zu iiberpriifen,
wurde eine lineare Regression durchgefiihrt, bei dem den Beobachtungsmonaten Januar 2019
bis Dezember 2021 ein fortlaufender Index von 1 bis 36 zugeordnet worden ist. Das lineare
Modell besteht somit aus der abhédngigen Variable ,,Erstdiagnosen und einer unabhingigen
Variable ,,Zeitindex*. Das Ergebnis der Regressionsanalyse deutete darauf hin, dass die Zeit
keinen signifikanten Einfluss auf die Anzahl der Erstdiagnosen hatte (p = 0,62). Auch ein Ver-
gleich der Anzahl an Jahresgesamtdiagnosen ldsst nicht darauf schlieBen, dass die Corona-Pan-
demie einen Einfluss auf diese Kennzahlen hatte. Die drei Vergleichsjahre 2019 - 2021 ver-
zeichneten folgende Gesamterstdiagnosen PCa: 762 im Jahr 2019, 759 im Jahr 2020 und 799
im Jahr 2021.
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Tabelle 14.  Anzahl der Erstdiagnosen im zeitlichen Verlauf der Corona-Pandemie

Anzahl an Erstdiagnosen

Monate 2019 2020 2021 gesamt
Januar 72 76 45 194
Februar 70 59 63 192
Miirz 62 56 77 195
April 66 48 65 179
Mai 59 78 66 203
Juni 53 63 71 187
Juli 66 76 89 231
August 69 55 72 196
September 66 59 52 177
Oktober 59 65 85 209
November 67 61 76 204
Dezember 53 63 38 154
Gesamt 762 759 799 2312
Abb. 9. Anzahl der Erstdiagnosen im Verlauf der Corona-Pandemie
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel dieser Studie ist, den Einfluss der Corona-Pandemie auf Erstdiagnosen von Krebserkran-

kungen, im Speziellen auf das Prostatakarzinom, zu untersuchen.

Die Ergebnisse zeigen keine Verzdgerungen im gesamten Behandlungsverlauf des Prostatakar-
zinoms wéhrend der Corona-Pandemie. Die Abstinde zwischen Biopsie und Beginn der The-
rapie und zwischen Operation und einer postoperativen Bestrahlung gingen wéhrend der

Corona-Pandemie signifikant zuriick.

Des Weiteren kann keine Verschlechterung beim Outcome zu hohergradigen oder metastasier-

ten Prostatakarzinomen festgestellt werden.

Auch konnen keine Riickschliisse auf einen Riickgang der Erstdiagnose Prostatakarzinom im

Vergleich der Jahre 2019 - 2021 getroffen werden.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Rickgang der Prostatakrebsdiagnosen

»Kam es im Rahmen der Corona-Pandemie zu einem Riickgang an Erstdiagosen des
Prostatakarzinoms?*

Im Rahmen dieser Studie zeigte sich kein Hinweis auf einen Riickgang der Erstdiagnosen des
Prostatakarzinoms wéhrend der Corona-Pandemie. Die drei Vergleichsjahre 2019 - 2021 ver-
zeichneten folgende Gesamterstdiagnosen PCa: 762 im Jahr 2019, 759 im Jahr 2020 und 799
im Jahr 2021. Auch auf Monatsebene ldsst sich kein nachhaltiger Auf- oder Abwirtstrend im
Hinblick auf die Anzahl an Erstdiagnosen verzeichnen. Wéihrend der Corona-Pandemie wurden
zwei Lockdowns in Deutschland ausgerufen. Der erste Lockdown erstreckte sich von Mitte
Mirz bis Mitte April 2020. Hier zeigten sich deutlich niedrigere Anzahlen an Erstdiagnosen
(Mérz 56 ED, April 48 ED). Im darauffolgenden Monat Mai stiegen die Zahlen kompensato-
risch an (78 ED). Ahnliches lisst sich auch fiir den zweiten Lockdown verzeichnen. Ab Anfang
November 2020 gab es einen Teillockdown, der ab Mitte Dezember in einen kompletten Lock-
down ausgeweitet wurde. Zunédchst blieben die Anzahl an Erstdiagnosen mit 61 ED im Novem-
ber und 63 ED im Dezember weitestgehend konstant. Im Januar 2021 zeigte sich ein deutlicher
Riickgang der ED auf 45. Nachdem ab Mirz 2021 mit schrittweisen Lockerungen in Abhén-
gigkeit von der jeweiligen Inzidenz begonnen wurde stiegen die Anzahl der Erstdiagnosen auf

77 an.
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Einige Studien aus anderen Léndern konnten einen deutlichen Riickgang der Prostatakrebsdi-
agnosen wihrend der Pandemie verzeichnen. Vincentiis, Carr et al. (Italien) berichteten {liber
einen Riickgang der gesamten Krebsdiagnosen im Jahr 2020 um 39,0 % im Vergleich zum
Durchschnitt der Jahre 2018/19 und einen Riickgang der Prostatakrebsdiagnosen von 75,0 %
[25]. Nossiter, Morris et al. (London) berichteten von einer initialen Reduktion (nach Beginn
des ersten Lockdowns) der Prostatakrebsdiagnosen von knapp 31,0 % [43] und Maganty, Yu et
al. (USA, Pittsburgh) konnten einen Riickgang der behandelten urologischen Patient*innen, in
den ersten drei Monaten nach Beginn der Pandemie, von 38,0 % verzeichnen [45]. Van Deu-
keren, Heesterman et al. (Niederlande) verzeichneten einen Riickgang der Prostatakrebsdiag-
nosen in den Anfangsmonaten der Corona-Pandemie von 17,0 %. Ab Mai 2020 stiegen die Zahl
der Erstdiagnosen auf 95% des Ausgangswertes an [44]. Ahnliche Ergebnisse lieferte eine Stu-
die von Epstein, Sundaresan et al. (2022) aus Zentral-Massachusetts, die sich mit den Entwick-
lungen im Brust- und Prostatakrebs-Screening sowie mit den Diagnoseverfahren wéhrend der
COVID-19-Pandemie befasste. Im Vergleich zu 2019 sanken die Brustkrebs-Screening-Raten
im Mirz 2020 um 43 % und im April und Mai sogar um 99 %. Ab Juni 2020 kam es zu einem
allmdhlichen Anstieg der Untersuchungszahlen. Die PSA-Testungen gingen im Mérz um 34 %,
im April um 78 % und im Mai um 53 % zuriick, erreichten jedoch bereits im Juni 2020 wieder

das prapandemische Niveau [100].

Anders als viele der genannten internationalen Studien, die sich nur auf die Anfangsphase der
Pandemie konzentrieren, weist die vorliegende Studie einen deutlich groeren Betrachtungs-
zeitraum auf, der tiber die erste COVID-19-Welle hinausging und somit eine langfristigere Ent-
wicklung abbildet. Zwar zeigte sich in der eigenen Studie wéihrend der beiden Lockdowns ein
Riickgang der Erstdiagnosen, dhnlich wie in den genannten Studien, jedoch kam es im weiteren
Verlauf zu einer vollstindigen Kompensation der Zahlen. Besonders in den Studien von Van
Deukeren et al. sowie Epstein et al. zeigte sich - dhnlich wie in der eigenen Untersuchung -
nach einem anfanglichen Riickgang eine rasche Riickkehr zu den prapandemischen Diagnose-

zahlen.

Beim Vergleich der Studien ist zu beriicksichtigen, dass pandemiebedingte Mafinahmen regio-
nal stark variierten. Da die in dieser Arbeit zitierten Studien aus unterschiedlichen Léndern
stammen, ist die Vergleichbarkeit eingeschrinkt — unter anderem aufgrund unterschiedlich
strenger Lockdowns, variabler Hygieneregeln und landerspezifischer zeitlicher Verldufe der
Pandemie. Der Umgang mit dem Tragen einer Mund-Nasen-Bedeckung beispielsweise unter-

schied sich teils deutlich zwischen den Lindern: In Finnland beschriankten sich die Mallnahmen
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auf Empfehlungen fiir bestimmte Bevdlkerungsgruppen, ohne eine generelle Maskenpflicht.
Singapur hingegen fiihrte frithzeitig eine verpflichtende Maskenregelung ein, deren Missach-
tung mit BuBgeldern geahndet wurde. Deutschland und Osterreich nahmen in diesem Spektrum
eine mittlere Position ein. Die Einfithrung der Maskenpflicht wurde in vielen Landern regional
oder kommunal geregelt. So fiihrte etwa der Oberbiirgermeister von Jena, Thomas Nitzsche,
am 06.04.2020 im Rahmen der Kampagne ,,Jena trigt Maske* eine lokale Maskenpflicht ein.
Belgien und Italien, die besonders stark von der Pandemie betroffen waren, reagierten mit strik-
ten Mallnahmen wie mehrwdchigen Lockdowns und umfassenden Kontaktbeschriankungen, die
deutlich iiber die in Deutschland geltenden Regelungen hinausgingen. Im Gegensatz dazu zeig-
ten sich nordische Lander wie Danemark, Finnland und insbesondere Schweden zuriickhalten-
der: In Schweden gab es keine Lockdowns; Kindergérten, Schulen, Restaurants und Geschéfte

blieben gedffnet, ebenso wurde keine Maskenpflicht eingefiihrt oder empfohlen. [101].

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass trotz der in der Pandemie weit verbreiteten Angst
vor Arztbesuchen und der Sorge vor einer Infektion mit dem SARS-CoV-2-Virus die Zahl der
Neudiagnosen pro Monat in Ostbayern {iber den gesamten Beobachtungszeitraum stabil blieb.
Vorsorgeuntersuchungen durch urologische Praxen im ostbayerischen Raum wurden offenbar
weiterhin angeboten und auch in Anspruch genommen. Die Lockdown-Phasen waren nur kurz,
und nach Lockerung der Kontaktbeschrankungen kam es zu einem kompensatorischen Anstieg
der Erstdiagnosen. Insgesamt konnte somit kein nachhaltiger Riickgang der Prostatakrebs-Erst-

diagnosen festgestellt werden.

4.2.2 Behandlungszeiten und Verschlechterung des Qutcomes

»Hat es eine Verzogerung durch Corona gegeben in Bezug auf den Behandlungsverlauf
des Prostatakarzinoms und war dadurch eine Verschlechterung des Outcomes festzustel-
len?¢

Im Rahmen dieser Studie zeigten sich keine Verzogerungen im gesamten Behandlungsverlauf
des Prostatakarzinoms wiahrend der Corona-Pandemie. Der Abstand zwischen der Prosta-
tastanzbiopsie und dem Tumorboard (Z0 = 1,4 Monate, Z1 = 0,9 Monate) sowie zwischen der
Prostatastanzbiopsie und dem Beginn der Therapie (Z0 = 3 Monate, Z1 = 2,4 Monate) verkiirzte
sich signifikant. Mit anderen Worten: wéhrend der Corona-Pandemie beschleunigte sich der
Behandlungsablauf. Die Diagnosestellung erfolgte schneller und es wurde friihzeitiger mit der
Therapie begonnen. In Abbildung 5 zeigten sich jedoch einzelne Fille mit aulergewdhnlich
langen Abstinden zwischen Stanzbiopsie und Tumorboard, teils tiber zwei Jahre hinausgehend.

Diese Ausreifler lassen sich vor allem durch Patienten erkldren, die sich im Rahmen
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einer aktiven Uberwachung befanden. Bei dieser Strategie ist eine spitere erneute Besprechung
im Tumorboard nicht ungewdhnlich. Es ist zudem zu beachten, dass in den vorliegenden Da-
ten ausschlieBlich Primérbiopsien beriicksichtigt wurden, keine Rebiopsien, was die Abstands-
verteilung ebenfalls beeinflusst. Die in dieser Studie gefundenen Befunde stimmen mit den Er-
gebnissen weiterer Untersuchungen iiberein. So zeigte auch eine Auswertung von Daten des
Klinischen Krebsregisters Regensburg zum Einfluss der COVID-19-Pandemie auf Inzidenz,
Stadienverteilung und Therapie verschiedener Krebserkrankungen (u.a. Brust-, Prostata-,
Darm- und Lungenkrebs sowie Lymphome und Leukdmien) dhnliche Trends. Diese ergab fiir
den Zeitraum Februar bis Mai 2020 im Vergleich zu 2019, dass das mittlere Intervall zwischen
Diagnose und Therapiebeginn weitgehend unverindert oder leicht verldngert war —jedoch ohne
statistische Signifikanz, mit Ausnahme bei Lungenkrebs, Leukdmie und Lymphom [102]. Eine
Studie von Oderda, Soria et al. aus Italien zeigte im Vergleich der Jahre 2019 und 2020 eben-
falls keine signifikanten Verzogerungen zwischen Diagnose und Operation bei verschiedenen
uro-onkologischen Eingriffen wie der robotisch assistierten radikalen Prostatektomie (RALP),
der transurethralen Resektion der Blase (TUR-B) und der radikalen Zystektomie. Dies erklérten
die Autor*innen unter anderem mit der Funktion ihres Zentrums als Uberweisungsklinik, in der
dringliche und onkologische Eingriffe auch wéihrend der Pandemie uneingeschrinkt durchge-
fithrt werden konnten [49]. Eine Studie von Garcia Barreras, Minguez Ojeda et al. (2022) aus
Madrid untersuchte den Einfluss der COVID-19-Pandemie auf die onkologischen Ergebnisse
sowie auf Diagnose- und Behandlungszeiten bei Prostatakrebs. Im Vergleich der Zeitrdume
01.01. - 31.12.2019 und 2020 zeigten sich wiahrend der Pandemie verldngerte Wartezeiten bis
zur Stanzbiopsie (42,1 vs. 35,3 Tage). Die Zeitspanne zwischen Diagnose und robotisch-assis-

tierter radikaler Prostatektomie (RALP) blieb vergleichbar (71,9 vs. 58,3 Tage) [47].

Die hier vorliegende Studie zeigt keine signifikante Verschlechterung des onkologischen Out-
comes im Sinne fortgeschrittenerer oder metastasierter Prostatakarzinome wihrend der Pande-
mie. Klinische Tumorstadien (cT, cN, cM) sowie pathologische Befunde nach RALP zeigten
zwischen den Vergleichszeitrdumen keine statistisch signifikanten Unterschiede. Im préopera-
tiven Staging konnte kein Anstieg metastasierter Patienten nachgewiesen werden (cM+ Z0 =
10,3 % vs. Z1 = 8,9 %; p = 0,429). Bezogen auf die operativen Ergebnisse, lag bei etwas mehr
als der Hélfte der Patienten ein pT2 (a-c)-Stadium vor, bei ca. 30,0 % ein pT3a-Stadium, bei
14,3 % ein pT3b-Stadium und bei 0,4 % ein pT4-Stadium. Bei 90,3 % der Patienten lag ein
pNO-Stadium vor. Auch hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Be-

trachtungszeitrdumen. Bei der Einteilung des Prostataresektats anhand des Gleason-Scores
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zeigte sich ein leichter nicht statistisch signifikanter Riickgang fiir Gleason 6 (Z0 = 5,9 % vs.
Z1 = 3,7 %) und eine leichte Zunahme fiir Gleason 7a (Z0 = 48,3 % vs. Z1 = 53,9 %). Fiir
Gleason 7b gingen die Zahlen leicht zuriick (Z0 = 30,4 % vs. Z1 = 25,1 %) und fiir Gleason 9
stiegen die Zahlen leicht an (Z0 = 12,6 % vs. Z1 = 14,1 %). Vergleichbare Ergebnisse zeigte
eine retrospektive Studie mit 2077 Patient*innen, die von 2018 - 2021 in einem Referenzzent-
rum behandelt wurden, von Taheri, Jahanshahi et al. 2023 aus dem Iran. Sie wiesen nach, dass
die Stadien und der Grad der Tumoren sowie die Ausgangscharakteristika der Patienten*innen
vor und wihrend der Corona-Pandemie fiir radikale Nephrektomien, radikale Zystektomien,
radikale Prostatektomien und Orchiektomien nicht signifikant unterschiedlich waren. Aus-
schlieBlich bei der transurethralen Resektion der Harnblase (TUR-B) konnte ein signifikant ho-
heres Tumorstadium (p < 0,001) wéhrend der Pandemie festgestellt werden [48]. Auch Oderda,
Soria et al. (2022) konnten in ihrer Studie zeigen, dass bei Patient*innen, die sich einer RALP,
TUR-B, Nierenteilresektion oder Nephrektomie unterzogen, keine signifikanten Unterschiede
in den zentralen pathologischen Befunden im Vergleich zu den Vorjahren auftraten. Zwar
zeigte sich im Pandemie-Jahr ein hoherer Anteil von WHO-Grad 3 und 4 bei den Prostatastanz-
biopsien, was sich jedoch nicht in einem ungiinstigeren pathologischen Stadium bei der spater
durchgefiihrten RALP widerspiegelte. Als mogliche Ursache nennen die Autor*innen das Aus-
bleiben chirurgischer Verzogerungen, wodurch eine zeitgerechte Behandlung trotz Pandemie
sichergestellt werden konnte [49]. Im Kontrast dazu stehen die Ergebnisse mehrerer Studien,
die auf eine Zunahme fortgeschrittener Prostatakarzinome wéhrend der COVID-19-Pandemie
hinweisen. So berichteten Garcia Barreras, Minguez Ojeda et al. iiber hohere PSA-Werte bei
Erstvorstellung (14,3 vs. 9,9 ng/dL), einen Anstieg metastasierter Erkrankungen (7,3 % vs.
1,9 %) sowie haufiger diagnostizierte aggressive Tumorstadien (pT3) (37,2 % vs. 27,2 %) [47].
Auch Pepe, Pepe et al. 2021 beobachteten einen deutlichen Anstieg fortgeschrittener (pT3b:
25,6 % vs. 11,2 %), nodal-positiver Befunde (46,1 % vs. 14,8 %) und Fernmetastasen (9,3 %
vs. 5,9 %), basierend auf einem Vergleich der Behandlungszeitraume Marz 2020 - 2021 und
Mirz 2019 - 2020. Als mogliche Ursache nennen die Autor*innen, dass wihrend der Pandemie
verstarkt Manner mit einem hohen Krebsrisiko fiir eine Prostatabiopsie ausgewihlt wurden
[46]. Ahnliche Ergebnisse zeigte die Studie von Nossiter, Morris et al., in der Ménner, die 2020
diagnostiziert wurden, haufiger im Stadium IV (21,2 % vs. 17,4 %) waren als Patienten im

entsprechenden Zeitraum 2019 [43].

Mogliche Griinde fiir die in dieser Studie gefundene signifikante Beschleunigung der Behand-

lungszeiten beim PCa konnten sein, dass die meisten elektiven und weniger dringlichen
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Operationen abgesagt bzw. auf unbestimmte Zeit verschoben wurden. Konkret bedeutete das
fiir die Situation am Caritas-Krankenhaus St. Josef, dass die fachspezifischen OP-Kontingente
(z. B. Urologie: zwei Schnittséle pro Tag, Chirurgie: zwei Schnittsile pro Tag, Plastische Hand-
und Wiederherstellungschirurgie (PHW): ein Schnittsaal pro Tag) aufgelost wurden. Es wurde
fachdisziplin-unabhéngig nur noch nach Dringlichkeit operiert. PHW-Operationen wurden nur
noch in Notféllen, etwa bei amputierten Fingern, durchgefiihrt. Elektive Eingriffe wie Leisten-
hernien- oder Gallenblasenoperationen entfielen ebenso wie adipositaschirurgische Mafnah-
men und rekonstruktive Brustoperationen nach Mastektomie. Gerade wéhrend der Pandemie
wurde immer wieder vor Kapazititsengpéissen auf Intensivstationen gewarnt. Um sich auf den
steigenden Bedarf an Beatmungs- und Intensivpldtzen vorzubereiten, beschloss das Gesund-
heitsministerium in Absprache mit dem RKI und den Landesregierungen, dass, soweit medizi-
nisch vertretbar, alle elektiven Aufnahmen, Operationen und Eingriffe in Krankenhdusern ver-
schoben beziehungsweise abgesetzt werden sollten [103]. Tumoroperationen ohne zwingende
Notwendigkeit zur postoperativen Uberwachung auf einer Intensivstation hatten einen Vorteil,
z. B. robotisch-assistierte laparoskopische radikale Prostatektomien. Wie bereits in der Einlei-
tung anhand der Empfehlungen der DGU erldutert, wurde der Urologie aufgrund der hiufig
onkologischen Indikationen bei der Operationsplanung eine erhdhte Prioritét eingerdumt. Diese
Einschétzung bestétigten auch die Studien von Garcia Barreras, Minguez Ojeda et al. (2022)
sowie von Oderda, Soria et al. (2022), die die bevorzugte Behandlung uro-onkologischer Ein-

griffe als Hauptgrund fiir das Ausbleiben chirurgischer Verzogerungen nannten [47, 49].

Dass in dieser Studie keine signifikanten Verdnderungen des Schweregrades bei der Erstdiag-
nose des Prostatakarzinoms wéhrend der Corona-Pandemie festgestellt wurden, ldsst sich unter
anderem mit der biologischen Charakteristik der Tumorentitét des Prostatakarzinoms erkliren.
Auf dhnliche Ursachen verweist auch die Studie von Taheri, Jahanshahi et al. (2023) [48]. Wie
bereits in Kapitel 1.3.4 erwéhnt, handelt es sich beim Prostatakarzinom um eine in der Regel
langsam fortschreitende Erkrankung, die erst spit Beschwerden verursacht und lange Zeit un-
bemerkt bleiben kann. Diese Tatsache legt nahe, dass Verzogerungen bei der Erstdiagnose PCa
einen untergeordneten Einfluss auf die festgestellte Krankheitsschwere haben. Einige Studien
beschéftigten sich bereits vor der Pandemie mit der Frage, ab wann bei Behandlungsverzoge-
rungen des PCas mit schwerwiegenderen Erkrankungen zu rechnen ist. Aas, Fossa et al. fanden
heraus, dass Behandlungsverzogerung von bis zu 180 Tagen zwischen Diagnose und radikaler
Prostatektomie keinen Einfluss auf die Krankheitsschwere des Prostatakarzinoms hatten [104].

Eine retrospektive Studie von Patel, Sun et al. untersuchte 2728 Patienten, die zwischen 2005
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und 2014 eine radikale Prostatektomie erhielten. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass operative
Verzogerungen von bis zu sechs Monaten nach Prostatabiopsie nicht mit einem erhdhten Risiko
fiir Upstaging, extraprostatischem Wachstum, Samenblédscheninvasion, Lymphknotenmetasta-
sen und positiven Schnittrdndern verbunden waren [105]. Eine weitere Studie von Nguyen,
Heuser et al. zeigte, dass bei intermediate und high-risk PCas eine Behandlungsverzégerung
von bis zu drei Monaten ohne onkologische Konsequenzen [106] blieb. Vor diesem Hinter-
grund erscheint es plausibel, dass die COVID-19-Pandemie — trotz kurzzeitiger Einschrankun-

gen im Gesundheitssystem — keinen nachhaltigen Einfluss auf die Krankheitsschwere hatte.

4.3 Diskussion des Datensatzes

Der folgende Abschnitt diskutiert die Représentativitéit des vorliegenden Datensatzes im Hin-
blick auf das Patientenkollektiv, die Datenerhebung, den Beobachtungszeitraum und das Stu-

diendesign.

4.3.1 Patientenkollektiv

Die in diese Studie eingeschlossenen Patienten waren im Mittel knapp 68 Jahre alt. Dies stimmt
mit dem in der Literatur beschriebenen mittleren Erkrankungsalter beim Prostatakarzinom von

70 Jahren iiberein [52].

Auch die in dieser Kohorte durchgefiihrten Therapien bei lokal begrenztem Prostatakarzinom
(55,0 % radikale Prostatektomien, 11,0 % Radiatio, 7,4 % Active Surveillance) decken sich
zum grofiten Teil in ihrer Haufigkeitsverteilung mit den in der Literatur beschriebenen Ergeb-
nissen. Eine multizentrische, prospektive Beobachtungsstudie von Herden et al. untersuchte die
Versorgungssituation bei lokal begrenztem Prostatakarzinom im deutschen Praxisalltag im Hin-
blick auf die verschiedenen Therapieoptionen. 57,0 % der Patienten erhielten eine radikale
Prostatektomie, 16,0 % wurden bestrahlt und knapp 16,0 % standen unter Active Surveillance
[107]. Ein deutlicher Unterschied besteht vor allem in der Haufigkeit der Active Surveillance
Therapiestrategie. Hier waren die eigenen Ergebnisse deutlich niedriger als in der Studie von
Herden et al. Der Hauptgrund dafiir konnten sein, dass es sich bei den unbekannten Therapien
im eigenen Patientenkollektiv mit groBer Wahrscheinlichkeit um Active Surveillance Strate-

gien handelte (ca. 19,0 % unbekannte Therapien im Kollektiv).

Die Héufigkeit der angewandten Therapien vor und wéhrend der Pandemie zeigt in der vorlie-

genden Studie keine signifikanten Unterschiede.

58



Diskussion

4.3.2 Datenerhebung

Die retrospektive Erhebung der Daten erfolgte, wie bereits erwdhnt, mit der klinikinternen Da-
tenbank. Wiahrend viele der bereits durchgefiihrten Studien als Datengrundlage grof3e nationale
und internationale Datenbanken nutzten, liegt der Vorteil dieser Studie in den eigens erhobenen
Daten. Dadurch ermoglichte sich eine individuelle und auf die Forschungsfragen bezogene Be-

arbeitung und Auswertung der Daten.

Problematisch stellte sich die Datenerhebung vor allem bei Patienten dar, die im niedergelas-
senen Bereich weiterbehandelt wurden und nur nach Stanzbiopsie im Tumorboard vorgestellt
wurden. Aufgrund mangelnder Riickverfolgungsmdoglichkeiten und Datenschutzverordnungen
blieben hier die Daten zum Teil unvollstidndig, was sich z. B. in einer hohen unbekannten An-
zahl an Ausbreitungsdiagnostiken (ca. 16,0 %) zeigte. Dies muss bei der Betrachtung der Er-

gebnisse beriicksichtigt werden und konnte in einer Folgestudie weiter untersucht werden.

4.3.3 Beobachtungszeitraum

Um eine hohe Reprisentativitit der Studie zu erreichen und um das Risiko fiir zuféllig festge-
stellte Verdnderungen zu minimieren, wurde ein langer Beobachtungszeitraum gewahlt. Dieser
umfasst 36 Monate; im Detail die Jahre 2019 bis 2021. 14 Monate direkt vor der Pandemie
wurden mit 22 Monaten nach Pandemiebeginn verglichen. Damit wird in dieser Studie ein
GroBteil der gesamten zeitlichen Entwicklung der Pandemie abgedeckt, wodurch sich weitrei-
chende Untersuchungen ermdglichen. Dies ist deshalb interessant, da einige Studien iiber eine
anfiangliche Abnahme der Anzahl von beispielsweise Diagnosen und Arzt-Patienten-Kontakten
berichteten, die sich aber iiber die Zeit hinweg wieder anglich (vgl. van Deukeren, Heesterman

et al. 2022 [44]).

Abschlielend soll darauf hingewiesen werden, dass die vorliegende Studie mit 36 Monaten zu

den umfassendsten Analysen zur Corona-Pandemie zdhlt.

4.3.4 Studiendesign

Fiir die vorliegende Studie wurde ein monozentrisches Studiendesign gewihlt. Auf folgende
Aspekte soll daher hingewiesen werden: Bei den Ergebnissen handelt es sich moglicherweise
um ausschlieBlich klinikinterne Befunde, so dass sich diese nicht auf andere Kliniken iibertra-
gen lassen. Weiterhin muss beriicksichtigt werden, dass die Corona-MafBnahmen in Deutsch-
land foderal geregelt wurden [108]. Damit bleibt offen, ob die in der Studie gefundenen Ergeb-

nisse sich auf andere Bundeslidnder mit anderen Corona-MaBBnahmen iibertragen lassen.
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Auf der anderen Seite zdhlt das Caritas-Krankenhaus St. Josef in Regensburg zu einem der
grofiten Prostatakrebszentren Bayerns. Damit kdnnen die Ergebnisse dieser Studie zumindest

fiir den regionalen und iiberregionalen Raum als bedeutsam angesehen werden.

4.4 Limitationen der Arbeit

Beriicksichtigt werden muss, dass es sich beim Studiendesign um eine monozentrische, retro-
spektive Arbeit handelt. Corona-Mallnahmen wurden in Kliniken verschieden geregelt. Daher
ist es moglich, dass sich die gefundenen Ergebnisse nicht auf andere Kliniken libertragen lassen.
Des Weiteren bleibt zu beriicksichtigen, dass Datensétze auf Grund mangelnder Riickverfol-

gungsmoglichkeiten und Datenschutzverordnungen unvollstéindig blieben.

Der Vergleich dieser Studie mit anderen Studien legt nahe, dass sich zum aktuellen Zeitpunkt
keine allgemeingiiltige Aussage beziiglich der Auswirkung der Corona-Pandemie auf die Be-
handlung des Prostatakarzinoms treffen lésst. Allerdings muss beim Vergleich der einzelnen
Studien auch beriicksichtigt werden, dass diese sich nur bedingt direkt miteinander vergleichen
lassen. Zum einen féllt der unterschiedliche Beobachtungszeitraum auf. Die Studie von Vin-
centiis, Carr et al. vergleicht die 11. - 20. KW der Jahre 2018 - 2020 miteinander [25]. Nossiter,
Morris et al. wiederum vergleichen den Zeitraum vom 23. Mérz bis 31. Dezember der Jahre
2020 mit 2019 [43] und van Deukeren, Heestermann et al. vergleichen die Anzahl an Prosta-
takarzinomneuerkrankungen pro Monat von 2018/19 mit 2020/21 [44]. Eine Ubersicht, iiber

die in den verschiedenen Studien untersuchten Beobachtungszeitrdume bietet Abbildung 10.

Abb. 10. Vergleich der Beobachtungszeitrdume innerhalb der Corona-Pandemie fiir unter-

schiedliche Studien
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Zum anderen wurden die in dieser Arbeit zitierten Studien in unterschiedlichen Landern wie
beispielsweise Italien, Niederlande, UK, Iran, etc. durchgefiihrt. Auch dies macht die Ver-
gleichbarkeit der Studien schwierig, da einzelne Linder verschiedene MalBBnahmen ergriffen,
um auf die Corona-Pandemie zu reagieren. Lockdowns, Lockerungen, Abstandsregeln etc. wur-
den sehr variabel gestaltet. Auch der zeitliche Verlauf und das Auftreten unterschiedlicher Va-

rianten des Virus unterschied sich ldnderspezifisch erheblich.

4.5 Fazit
Zusammenfassend lassen sich beim Vergleich dieser Studie mit den oben genannten Arbeiten

folgende Aussagen treffen:

1. In Bezug auf Behandlungsverzogerungen konnten zwei Studien Verzdgerungen im Be-
handlungsablauf des PCas feststellen. Die hier vorliegende Studie, sowie eine weitere
Studie konnten keine Verzdgerungen nachweisen.

2. Im Rahmen der pathologischen Beurteilung konnten drei Studien eine Verschiebung zu
aggressiveren Prostatakarzinomen beobachten, wihrend zwei weitere und die hier vor-
liegende Studie keine Verschlechterung des Outcomes beobachten konnten.

3. Wihrend drei der untersuchten Studien einen generellen Riickgang der Erstdiagnosen
von Prostatakarzinomen beobachteten, zeigten diese sowie zwei weitere Studien zu-
néchst einen Riickgang der Diagnosen wahrend der ersten COVID-19-Welle bzw. zu
Beginn der Pandemie, dem jedoch in den darauffolgenden Monaten ein kompensatori-

scher Anstieg folgte.
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5. Zusammenfassung

Wie einleitend erwihnt, ist das Ziel dieser Studie, den Einfluss der Corona-Pandemie auf Erst-
diagnosen von Tumorerkrankungen, im Speziellen auf das Prostatakarzinom zu untersuchen.
Hierbei lag der Fokus vor allem auf der Beantwortung der folgenden drei Fragen: (1) Kam es
im Rahmen der Corona-Pandemie zu einem Riickgang an Erstdiagnosen des Prostatakarzi-
noms? (2) Hat die Corona-Pandemie zu einer Verzogerung im Behandlungsverlauf des Prosta-
takarzinoms gefiihrt? (3) Hat die Corona-Pandemie einen Einfluss auf die Schwere der Erkran-
kung bei Diagnosestellung bzw. auf das Therapieergebnis (Outcome) von Patienten mit Pros-

tatakarzinom?

Die Beantwortung der Fragen erfolgte auf Grundlage einer retrospektiven, unizentrischen Stu-
die eines der grofiten bayerischen Prostatakarzinomzentren, bei der Patientendaten im Zeitraum

Januar 2019 bis Dezember 2021 statistisch miteinander verglichen wurden.

Die vorliegende Arbeit konnte keinen Riickgang der Erstdiagnosen des Prostatakarzinoms im
Vergleich der Jahre 2019 - 2021 nachweisen. Weiterhin konnten keine Verzogerungen im ge-
samten Behandlungsverlauf des Prostatakarzinoms wéhrend der Corona-Pandemie festgestellt
werden. Die Abstande zwischen Biopsie und Beginn der Therapie und zwischen Operation und
postoperativen Bestrahlung gingen wéhrend der Corona-Pandemie signifikant zuriick. Des
Weiteren konnte keine Verschlechterung beim Outcome im Rahmen pathologischer bzw. kli-
nischer Bewertungen zu hohergradigen oder metastasierten Prostatakarzinomen verzeichnet

werden.

Was diese Studie im Vergleich zu anderen auszeichnet, ist die Lange des Beobachtungszeitrau-
mes. Die oben genannten Analysen decken einen der ldngsten Beobachtungszeitrdume bei der

Untersuchung der Corona-Pandemie ab.

Kiinftige Studien konnten priifen, ob dhnliche Versorgungsliicken auch in anderen Fachberei-
chen oder bei anderen Krebserkrankungen bestanden und ob sich die Ergebnisse dieser Studie

auf andere Prostatakrebszentren regional und/oder liberregional {ibertragen lassen.

AbschlieBend kann die vorliegende Studie als einen wichtigen Beitrag zur Aufarbeitung der
Corona-Pandemie im Hinblick auf den Umgang mit Krebserkrankungen gesehen werden. Sie
kann hiermit helfen, sich auf mogliche neue Pandemien und Gesundheitsbedrohungen vorzu-

bereiten.
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Zusammenfassend legen die Beobachtungen dieser Studie nahe, dass es auf Grund der Corona-
Pandemie zu keiner Versorgungsliicke bei der Behandlung des Prostatakarzinoms im ostbaye-

rischen Raum kam.
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