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Zusammenfassung

ABSTRACT (DEUTSCH)

Die  Prostatakarzinom-Datenbank  Onkonet (http://www.prostata-ca.net) ist ein
multizentrisches klinisches Krebsregister, das im Januar 2005 unter der Leitung und
Koordination des Berliner Tumorzentrums e.V. entwickelt wurde. Mithilfe der in Onkonet
erhobenen Daten sollte die Behandlung des Prostatakrebses in Deutschland, insbesondere
in Bezug auf die operative Therapie mittels Radikaler Prostatektomie (RP) und deren
Nachsorge, abgebildet werden. Das Ziel war, potenzielle Entwicklungsbereiche zu
identifizieren und den Dialog zwischen den unterschiedlichen Behandlergruppen -
niedergelassenen und Kklinisch tatigen Urologinnen - zu unterstitzen. Insbesondere der
postoperative Verlauf der Patienten sollte hierbei Uber den behandelnden Urologen zentral
erfasst und damit der gesamte Krankheitsverlauf der Patienten abbildbar gemacht werden.
Bis heute wurden die Daten von mehr als 20.000 Prostatakarzinom-Patienten, die in 27
deutschen urologischen Institutionen operiert wurden, in Onkonet dokumentiert. Eine solche
zentralisierte Dokumentation konnte vor allem bei fortgeschrittenen Karzinomen retrospektiv
einen Vergleich der unterschiedlichen Therapieanséatze oder -sequenzen moglich machen.
Gerade beim Prostatakarzinom existiert in den unterschiedlichen Erkrankungsstadien eine
Vielzahl von fraglich gleichwertigen Therapiemdglichkeiten, so dass eine umfassende
multizentrische Datenbank von sehr hohem klinischem Wert fir die Therapie-Optimierung
ware. Ebenso ware es moglich, unterschiedliche Operationsverfahren direkt miteinander zu
vergleichen, um so einen operativen Standard zu definieren. Unseres Wissens nach existiert
in der Bundesrepublik Deutschland aktuell keine andere so umfassende, Sektor-

Ubergreifende Plattform.

Die vorliegende Arbeit fasst die Ergebnisse aus drei retrospektiven Studien zu Onkonet
zusammen. In diesen drei Studien wurden die Verdnderungen der RP Uber die Jahre 2005
bis 2014 (Studie 1) und eine mdgliche Korrelation zwischen dem RP-Volumen der

teiinehmenden Institutionen und gqualitditsbezogenen RP-Ergebnissen im Zeitraum 2010-


http://www.prostata-ca.net/

2016 untersucht (Studie 2). Weiterhin wurde die Vollstandigkeit der dokumentierten
Datensatze analysiert und es wurde schlieBlich versucht, ein Zwischen-Fazit zur

Zielerreichung des Projektes zu formulieren (Studie 3).

Die Analysen zu den Veranderungen der RP-Techniken tber die Zeit bestatigten den Trend
zu mehr minimal-invasiven OPs und zeigten, dass immer weniger Niedrigrisiko-Patienten,
dafir mehr Patienten mit mittlerem oder hohem Risiko in den teilnehmenden Kliniken
operiert wurden. In den Untersuchungen zu einem potentiellen Zusammenhang zwischen
Klinik-Volumen und qualitdtsbezogenen RP-Ergebnissen konnte gezeigt werden, dass RP-
erfahrene Kliniken bessere Ergebnisse hinsichtlich positiver Schnittrander und
intraoperativem Blutverlust vorwiesen als Kliniken mit geringeren RP-Volumen. Die
Ergebnisse zeigten auch, dass Hochrisiko-Tumoren nicht vermehrt in RP-erfahrenen
Institutionen operiert wurden, was darauf hinweist, dass die Zuweisung von Patienten in

Kliniken nicht anhand des Tumorrisikos beziehungsweise Tumorstadiums erfolgte.

Die dritte Studie untersuchte die Vollstandigkeit aller dokumentierten Daten und identifizierte
Schwachstellen, die vor allem mit technischen und personellen, jedoch letztlich auch

monetaren Problemen erklarbar sind.

ABSTRACT (English)

The prostate cancer database Onkonet (http://www.prostata-ca.net) is a multicentric registry
which has been developed in 2005 under the lead and coordination of the Berliner
Tumorzentrum e.V. The goal of Onkonet-data was to picture the clinical treatment landscape
of prostate cancer in Germany, mainly with regards to Radical Prostatectomy (RP) and its
follow-up and to identify areas for development but also to support the collaboration amongst
urologists. Especially the postoperative course of patients was planned to be documented
by the treating urologist allowing to picture the whole course of the disease.

Until today, data of 20,000 prostate cancer patients who underwent surgery in 27 German
urologic institutions has been documented in Onkonet. Such a centralized documentation
could allow a comparison of treatment options — or sequences especially for progressing


http://www.prostata-ca.net/

tumors, which would be particularly relevant for prostate cancer due to the variety of existing
therapy options. This could allow to optimize surgical treatment and its outcomes where

currently no other cross-sectoral platform is available.

This assignment summarizes the results of three retrospective studies about Onkonet. In
these studies, the changes of RP for the years 2005 until 2014 have been investigated (study
1) as well as a potential correlation between the yearly RP-volume of the participating
hospitals and the quality-related outcomes of surgery for the years 2010-2016 (study 2).
Finally, the completeness of the Onkonet data has been analyzed to discuss whether the

pre-defined goals of Onkonet have been met (study 3).

The analyses about the changes of surgical techniques over time confirmed the trend to
more minimally-invasive approaches and showed that less low-risk patients but more
patients with intermediate- or high-risk underwent surgery in the participating institutions.
The investigations on a possible correlation between hospital volume and RP outcomes
showed that RP-experienced hospitals have better results regarding surgical margin status
and intraoperative blood loss compared to hospitals with a lower yearly RP volume. The
results also showed that high-risk tumors were not allocated more often to high-volume
hospitals which implies that there are different reasons that drive the decision for patients to

choose one over another clinic.

The third study analyzed the completeness of all documented data in Onkonet and identified
areas of improvement that can be mainly explained by technical and personnel reasons, but
also with funding problems of such projects.



EINFUHRUNG

Das Prostatakarzinom ist in Europa mittlerweile die haufigste Krebserkrankung des Mannes
(1). Weltweit werden jahrlich Uber 1 Million Neuerkrankungen und 300.000 Todesfalle
aufgrund eines Prostatakarzinoms verzeichnet (2). Die Inzidenz von Prostatakrebs ist tber
die vergangenen beiden Jahrzehnte signifikant angestiegen, was zum einen an der
Zunahme der PSA-gestutzten Friherkennung, zum anderen aber an der allgemein erhéhten
Lebenserwartung liegt. Mit dem Anstieg der Inzidenz dieser Erkrankung ist die Mortalitét im
gleichen Zeitraum signifikant gesunken, was vor allem mit den genannten
Friherkennungsuntersuchungen, aber auch mit den verbesserten verfligbaren

Therapieoptionen begrindet werden kann (1).

Therapieentscheidungen sollten vor allem auf Basis von aktuellen, evidenzbasierten
Studien, aber genauso aufgrund der Patientenpraferenz sowie der individuellen
Gesamtsituation des Patienten getroffen werden. Die groRte Herausforderung beim
Prostatakarzinom ist es dabei, die beste Therapie fir jeden individuellen Patienten zu finden

und insbesondere Ubertherapien zu vermeiden (3).

Seit 2005 gab es wesentliche Veranderungen beim Management des Prostatakarzinoms wie
beispielsweise die Revision des Gleason Grading Systems, die Implementierung der Aktiven
Uberwachung (Active Surveillance, AS) als eine Therapieoption fiir Niedrigrisiko-Tumore
sowie nicht-standardisierte fokale Therapiealternativen wie beispielsweise den Hoch-
intensiven fokussierten Ultraschall, die Kryotherapie oder Laser-basierte Ablationstechniken
(4). Die radikale Prostatektomie (RP) ist neben der perkutanen Strahlentherapie seit langem
eine Standardmethode zur Behandlung des lokalisiert und lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms und verspricht gute onkologische Ergebnisse. Ihr Ziel ist die vollstandige

Entfernung des Tumors, nach Méglichkeit unter Erhaltung von Potenz und Kontinenz.

Die RP kann offen (ORP), laparoskopisch (LRP) oder Roboter-assistiert (RARP) erfolgen.
Bei den minimal invasiven Verfahren (LRP und RARP) besteht zudem die Mdglichkeit, diese
transperitoneal oder retroperitoneal durchzufiihren. In den vergangenen Jahren haben vor
allem die neueren RP-Techniken, insbesondere die RARP, zunehmend an Bedeutung

gewonnen, da sie unter anderem dazu beitragen sollen, nicht nur die onkologischen,



sondern auch die funktionellen Ergebnisse einer solchen Operation signifikant zu verbessern
um somit die Belastung durch den Eingriff zu reduzieren (5). Es gibt nur wenige aktuelle
Langzeitstudien, welche die verschiedenen OP-Techniken miteinander vergleichen. Ein
Cochrane Review uber zwei randomisierte Vergleichsstudien zur LRP bzw. RARP versus
der ORP aus dem Jahre 2017 zeigte jedoch, dass es zwischen beiden Techniken zwar keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der onkologischen und funktionellen Ergebnisse gab,
dafur waren die Krankenhausaufenthaltsdauer sowie die Bluttransfusionsraten der LRP und
RARP gegentber der ORP signifikant besser (6).

Bei der Erfassung von Krebs(neu)erkrankungen und deren Diagnostik, Therapie und Verlauf
spielt eine detaillierte und qualitativ hochwertige Dokumentation eine immer groRRer
werdende Rolle. Die Auswertung der Daten aus solchen klinischen Registern kann wichtige
Informationen zur Behandlungsqualitat einzelner Tumorentitaten liefern, aus denen sich
dann entsprechende MalRnahmen zur Optimierung der Therapie ableiten lassen. Dieser
Ansatz ist gerade vor dem Hintergrund der gesundheitspolitischen Bestrebungen um eine
qualitatsorientierte Versorgungsstrategie hoch aktuell und relevant (7). Seitdem das
Krebsfriherkennungs- und Registergesetz (8 65c) im April 2013 rechtsverbindlich und
mittlerweile auch auf Landerebene umgesetzt wurde, ist die Dokumentation von Tumorfallen
nicht nur eine sinnvolle freiwillige Aufgabe der einzelnen Institutionen, sondern eine
gesetzliche Verpflichtung geworden. Viele bereits seit langer Zeit bestehende Kklinische
Register werden seitdem kontinuierlich ausgebaut und optimiert (8) (9).

Bei der Onkonet-Datenbank handelt es sich um ein solches klinisches Register zur
Dokumentation der operativen Therapie des Prostatakarzinoms. An dem 2005 durch das
Berliner Tumorzentrum e.V. gegriindeten Projekt beteiligten sich insgesamt 27 urologische
Institutionen in Deutschland (10). Die in Deutschland einzigartige Ausfuhrlichkeit der
Plattform, mit der insgesamt Uber 200 pr&-, peri-, intra- und postoperative Parameter
dokumentiert werden konnen, ermdglicht eine vollstandige Darstellung des
Krankheitsverlaufs eines Prostatakarzinom-Patienten. Die teilnehmenden Institutionen
haben dabei durch ein in der Datenbank integriertes Vergleichs-Tool die Option, die Daten
ihrer Institution mit den Daten anderer Institutionen zu vergleichen, was zur Optimierung

verschiedener Teilbereiche der Therapie fuhren soll. Vergleichbar ausfihrliche



Datenerhebungen zum Prostatakarzinom erfolgen bisher national nur Gber das Minchener
Tumorregister und durch die Datenbank der Martini-Klinik, international ist die US Datenbank
surveillance, epidemiology and end results (SEER) fuhrend (11). Die meisten Analysen zur
operativen Therapie des Prostatakarzinoms sind zwar prospektiv erhoben, beruhen jedoch
auf monozentrischen beziehungsweise regionalen Beobachtungen und lassen daher nur
sehr begrenzt Ruckschlisse auf die Gesamtversorgung der operativen Therapie des

Prostatakarzinoms in Deutschland zu (10).

Die Onkonet-Datenbank sollte die Qualitat der RP in Deutschland flachendeckend abbilden
und miteinander vergleichbar machen. Hierbei war es das Hauptziel, mdglichst viele Daten
beziehungsweise Parameter zu erheben. Auf eine vorformulierte, konkrete Fragestellung
wurde hierbei bewusst verzichtet, um mdglichst offen zu sein fur aktuelle und zukinftige

Projekte.

Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich mit der Auswertung der Datenbank Onkonet
seit Beginn des Projektes in 2005 bis heute. Hierbei werden die Ergebnisse von drei
retrospektiven Studien, die sich mit den Onkonet-Daten beschaftigt haben,
zusammengefasst. Im Zentrum der Datenanalyse standen die Frage nach den
Veranderungen von OP-Techniken sowie Patienten- und Tumorcharakteristika tber den
Zeitraum 2005 bis 2014 (12) sowie die Frage einer moglichen Korrelation zwischen dem
jahrlichen RP-Volumen der am Onkonet-Projekt teilnehmenden Institutionen und
qualitatsbezogenen Ergebnissen der RP (13). Weiterhin wurde das Gesamtprojekt
hinsichtlich der Zielerreichung anhand einer Untersuchung der Gesamtdatenqualitat- bzw.
Vollstandigkeit analysiert und diskutiert (10).



PATIENTEN UND METHODEN

Im Folgenden werden die Details zu den Methoden der drei retrospektiven Studien separat
dargestellt. Fur die drei Analysen wurden je nach Fragestellung verschiedene Subgruppen
aus dem Gesamtdatensatz (N=21.474) aller in Onkonet bis Mai 2018 dokumentierten

Prostatakarzinompatienten untersucht.

Die erste Studie sollte klaren, inwieweit sich Patienten- beziehungsweise
Tumorcharakteristika und RP-Techniken Uber den groten Teil des Projektzeitrahmens
verandert haben. Eingeschlossen wurden alle in der Datenbank erfassten Patienten vom
Beginn des Projektes 2005 bis zum Zeitpunkt der Analyse 2014. Grundvoraussetzung fur
die Analyse war die vollstindige Dokumentation eines definierten Basis-Datensatzes
bestehend aus dem Geburtsdatum der Patienten sowie dem OP-Datum, dem Aufnahme-
und dem Entlassungsdatum. Insgesamt konnten somit 11.675 Patienten, die radikal
prostatektomiert wurden, ausgewertet werden. Von den 11.675 ausgewerteten Patienten
lagen bei 11.200 Patienten Informationen zum T-Stadium- und bei 11.188 Patienten
Informationen zum Gleason-Score der Stanzbiopsie vor, bei 11.560 Patienten lag die
Information zum pathologischen T-Stadium, bei 11.359 die Information zum pathologischen
N-, und bei 10.679 Patienten die Informationen zum pathologischen M-Stadium vor. Der R1-
Status (positive Schnittrander) war bei 11.530 Patienten, der Gleason-Score am Praparat
bei 11.510 bekannt. Bei 11.522 dieser Patienten lagen die Informationen zur OP-Technik
und bei 11.531 Patienten die Informationen zum initialen PSA-Wert vor. Somit lag die
Vollstandigkeit der analysierten Parameter in der ausgewerteten Gesamtkohorte bei 91-
99%. Die Gesamtkohorte von 11.675 Patienten wurde in zwei Gruppen aufgeteilt, die
anschlieBend miteinander verglichen wurden: Kohorte | beinhaltete die Daten aller
Patienten, die zwischen 2005 und 2009 operiert wurden mit n= 6.600 Patienten. Kohorte I
beinhaltete alle Patienten, welche zwischen 2006 und 2014 operierten wurden mit, n=5.075

Patienten.

In der zweiten Studie wurde die Frequenz der radikalen Prostatektomien in den einzelnen
Zentren untersucht. Es sollte dabei festgestellt werden, ob die verschiedenen

Tumorcharakteristika und qualitditsbezogenen OP-Ergebnisse in Zusammenhang stehen mit



der Anzahl an durchgefuhrten radikalen Prostatektomien. Es wurden hierbei alle Patienten
in die Analyse eingeschlossen, bei denen vollstandige Informationen zur behandelnden
Klinik, das Geburts- sowie das Aufnahme- und Entlassungsdatum dokumentiert wurden.
Insgesamt konnten so 6.447 Patienten in die Analyse eingeschlossen werden. Dabei lagen
bei 6.377 Patienten Informationen zum T-Stadium und bei 6.309 Patienten Informationen
zum Gleason-Score der Stanzbiopsie vor. Bei 6.277 Patienten lagen Informationen zum
pathologischen T-Stadium und bei 6.236 Patienten Informationen zum R1-Status vor. Der
Gleason-Score am Operations-Praparat war bei 6.251 Patienten bekannt. Bei 6.055
Patienten lagen die Informationen zur OP-Technik und bei 6.373 Patienten die Informationen
zum initialen PSA-Wert vor. Somit lag die Vollstandigkeit der analysierten Parameter in der
ausgewerteten Gesamtkohorte bei 94-99%. Die Gesamtkohorte wurde nach dem jahrlichen
RP-Volumen der Kliniken in vier Gruppen aufgeteilt: Die Gruppe mit einer sehr niedrigen
jahrlichen RP-Rate von <20 RPs/Jahr, die Gruppe mit einer niedrigen jahrlichen RP-Rate
von 21-49 RPs/Jahr, die Gruppe mit einer mittleren RP-Rate von 50-99 RPs/Jahr und die
Gruppe mit einer hohen Rate von 2100 RPs/Jahr. Um sicherzustellen, dass es sich bei der
Einteilung der Zentren nach jahrlicher RP-Rate um die wirkliche Anzahl an Eingriffen handelt,
wurden die jahrlichen RP-Raten der Zentren mit Hilfe der auf der Webseite der Weil3en Liste

veroffentlichten offiziellen Operations-Zahlen ermittelt (14).

Mit der dritten Studie wurde die Vollstandigkeit und Qualitat aller 21.474 seit Projektbeginn
bis Mitte 2018 dokumentierten Patienten hinsichtlich der wichtigsten Patienten- und
Tumorcharakteristika, Informationen zum  Krankenhausaufenthalt, pathologischen
Parameter sowie Nachsorgeparameter analysiert. Als Referenzwert (100%) fur die
Vollstandigkeit der Dokumentation der verschiedenen Parameter wurde jeweils die
Gesamtzahl aller dokumentierter Patienten, 21.474, verwendet. Neben der Vollstandigkeit
wurde ebenfalls die Qualitait der Dokumentation bewertet. Es erfolgte eine
Plausibilitatskontrolle der eingegebenen Werte. Nicht plausible Werte wurden dokumentiert
und in Relation zur Gesamt-Patientenzahl gesetzt. Zusatzlich zur statistischen Auswertung
wurde die Datenmaske beziehungsweise die Oberflache zur Dateneingabe analysiert und
mit aktuellen Datenbanken verglichen. Eine Ubersicht zu den drei Studien und ihren Inhalten

kann aus Tabelle 1 entnommen werden.



Studie 1: Adv Ther.
2017 Feb;34(2):576-
585

Studie 2: Urol Int.
2018;101(3):256-262

Studie 3: Akt Urol. 2019;
DOI: 10.1055/a-0919-3993
online ahead of print

Patienten- und Tumor-
Charakteristika sowie
OP-Techniken Uber die
Zeit (2005-2009 vs.
2010-2014)

zwischen jahrlichem RP-
Volumen der Kliniken
und Patienten- bzw.
Tumorcharakteristika
sowie
qualitatsbezogenen
Outcomes

Titel Management of Organ- | Influences of Surgical Die Onkonet-Datenbank:
Confined Prostate Volume on Perioperative | Bilanz einer Internet-
Cancer: Comparison of | and Oncological basierten, Multi-zentrischen
Data from 2005 to Outcomes Following Dokumentations-Plattform
2014 in a Multicenter Radical Prostatectomy | zur Erfassung der
Setting Operativen Therapie des
Prostatakarzinoms
Auswertungs- | 2005 - 2014 2010-2016 alle jemals in Onkonet
Zeitraum erfassten Patienten bis
Mitte 2018
Auswahl- Geburts-, OP-, Geburts-, OP-, Vorhandensein eines
kriterien Aufnahme-und Aufnahme-und Eintrages
Entlassungsdatum Entlassungsdatum,
Information zur Klinik
Anzahl 11.675 6.447 21.474
Patienten
Fragestellung | Veranderung von Zusammenhang Vollstandigkeit der

Datenbank insgesamt, aber
vor allem hinsichtlich der
fir eine RP relevanten
Parameter

Tabelle 1: Ubersicht zu den Details der drei Publikationen




Alle in Onkonet dokumentierten Daten wurden im Zeitraum Januar 2005 — Juni 2018,
teilweise auch retrospektiv, durch die 27 beteiligten Prostatakarzinomzentren freiwillig und
unentgeltlich erhoben, es gab kein spezifisches Fachpersonal fir die Dokumentation von
Patientendaten in Onkonet. Die Analyse der Daten erfolgte jeweils mit Hilfe von Excel 2013.
Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe von GraphPad Prism Version 5.0 deskriptiv

durchgefuhrt.

ERGEBNISSE

In der Datenbank Onkonet wurden seit Beginn des Projektes im Januar 2005 bis Mitte 2018
insgesamt 21.474 Prostatakarzinompatienten, die sich in einem der teilnehmenden
urologischen Institutionen einer RP unterzogen hatten, erfasst und angelegt
(Gesamtdatensatz).

Die erste Studie untersuchte die Verdnderungen von Patienten- und Tumorcharakteristika
sowie OP-Techniken Uber den Zeitraum 2005 und 2014. Hierfir wurden die Daten von
insgesamt 11.675 Patienten ausgewertet. Die 11.675 operierten Patienten wurden in zwei
Kohorten unterteilt und miteinander verglichen: Kohorte | mit Patienten, die zwischen 2005
und 2008 operiert wurden, und Kohorte Il mit Patienten, die zwischen 2009 und 2014 operiert

wurden.

Der Vergleich der beiden Kohorten ergab einen signifikanten Unterschied beim mittleren
Alter der operierten Patienten zum Zeitpunkt der Operation: Die zwischen 2005 und 2009
operierten Patienten waren zum Zeitpunkt der OP im Mittel 65,0 Jahre alt. Die zwischen
2010 und 2014 operierten Patienten hatten ein mittleres Alter 65,7 Jahren (p<0,0001). Der
mittlere initiale PSA-Wert der operierten Patienten veranderte sich zwischen 2005 und 2014

nicht signifikant.

Auch beziglich der RP-Technik konnten signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Kohorten festgestellt werden: Die Rate an offenen RPs sank Uber den gesamten Zeitraum
um 1,7% (p=0,0164) und die Rate an minimal-invasiven Eingriffen stieg um 1,8% (p=0,0164)
an. Hierbei konnte bei den perineal durchgefuhrten Eingriffen eine Reduktion um 1,2%
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verzeichnet werden. Die Rate an Roboter-assistierten RPs (RARP) stieg im gesamten
Zeitraum um 4,6% (p<0,0001) an. Die Rate an RPs, die transperitoneal laparoskopisch
(LRPE) durchgefthrt wurden, sank im gesamten Zeitraum von 12,9% auf 10,3% (p<0,0001),
wohingegen sich die Rate an endoskopisch extraperitoneal durchgefihrten RPs (EERPE)

Uber den gesamten Zeitraum nicht signifikant veranderte (p=0,6484).

Die Dauer des operativen Eingriffs war in der 2010-2014 Kohorte 9 Minuten langer als in der
2005-2009 Kohorte (144 vs. 153 Min., p<0,0001). Die Anzahl an nervschonenden OPs und
pelvinen Lymphadenektomien stieg zwischen 2005 und 2014 um 4,5% (58,7% vs. 63,2%,
p<0,0001) und 4,7% (69,7% vs. 74,4%, p<0,0001) an. Die Anzahl der entfernten
Lymphknoten stieg Uber den Untersuchungszeitraum von 6,9 auf 8,9 (p<0,0001) an,
wahrend die Rate an positiven Lymphknoten unverandert blieb (4,0% vs. 3,1%, p=0,4628).
In Kohorte I (2009-2014) war die postoperative Katheter-Verweildauer sowie auch die Dauer
des stationaren Krankenhaus-Aufenthalts im Vergleich zu Kohorte | (2005-2008) jeweils um
einen Tag verkurzt (9,9 Tage vs. 8,9 Tage, p<0,0001 und 9,0 Tage vs. 8,0 Tage, p<0,0001).
Die Anzahl an RP-Préparaten, die einen Gleason-Score von <6 und Gleason = 6 aufwiesen,
sank im gesamten Zeitraum signifikant ab (4,1% vs. 1,0% fir Gleason <6 und 25,3% vs.
19,5% fur Gleason 6, jeweils p<0,0001). Der Anteil an Gleason 7a (3+4) Tumoren blieb Uber
den gesamten Zeitraum konstant (41,3% vs. 42,3%, p=0,2875), wahrend der Anteil von
Gleason 7b (4+3) (16,3% vs. 19,7%, p<0,0001), Gleason 9 (6,1% vs. 10,2%, p<0,0001) und
Gleason 10 (0,2% vs. 0,6%, p=0,0020) Tumoren signifikant anstieg.

Hinsichtlich der Rate an pT2a und pT3a Tumoren konnten keine Unterschiede zwischen den
zwischen 2010 und 2014 und den zwischen 2005 und 2009 operierten Patienten
nachgewiesen werden (10,7% vs. 10,3% fur pT2a und 17,1% vs. 18,5% fir pT3a, p=0,6226
und p=0,0545). Es wurden im gleichen Zeitraum aber weniger pT2b und pT2c Tumoren
operiert (54,5% vs. 52,3%, p=0,0321). Im Gegensatz dazu stieg der Anteil an pT3b Tumoren
von 12,8% auf 15,8% an (p<0,0001). Der Anteil an extrakapsularen pT4 Tumoren sank
zwischen 2010-2014 im Vergleich zu 2005-2009 (1,9% vs. 0,9%, p<0,0001). Im gesamten
Zeitraum (2005-2014) konnte keine Veranderung der Rate an positiven Schnittrandern (R1)
gezeigt werden (25,8 % vs. 25,6 %, p=0,5061).
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Die Ergebnisse zu dieser retrospektiven Studie wurden unter meiner Erstautorenschaft nach
Peer-Review im internationalen Journal ,Advances in Therapy" des Springer-Verlags unter
der DOI 10.1007/s12325-016-0469-4 im Januar 2017 ver6ffentlicht.

In der zweiten Studie wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen dem jahrlichen RP-
Volumen der teilnehmenden Institutionen und verschiedenen Patienten- und
Tumorcharakteristika sowie qualitdtsbezogenen Behandlungsergebnissen untersucht.
Hierfir wurden die Daten von 6.447 zwischen 2010 und 2016 operierten Patienten
ausgewertet. Die Zentren wurden nach ihrem jahrlichen RP-Volumen in vier Gruppen
aufgeteilt: Die erste Gruppe mit einem sehr geringen jahrlichen RP-Volumen (<20 RPs/Jahr)
beinhaltete die Daten von 421 Patienten, die in 7 urologischen Zentren operiert worden
waren. Die zweite Gruppe mit einem geringen jahrlichen RP-Volumen (21-49 RPs/Jahr)
beinhaltete die Daten von 977 Patienten, die in 7 Zentren operiert worden waren. Die dritte
Gruppe mit einem mittleren jahrlichen RP-Volumen (50-99 RPs/Jahr) beinhaltete Daten von
466 Patienten, die in 2 Zentren operiert worden waren. Die vierte Gruppe mit hohem
jahrlichen RP-Volumen (> 100 RPs/Jahr) beinhaltete die Daten von 4.583 Patienten, die in
5 Zentren operiert worden waren. Das mittlere Alter der operierten Patienten lag bei 66, 67
und 68 Jahren (sehr geringes-, geringes- und mittleres- sowie hohes RP-Volumen). Der
mediane initiale PSA-Wert der vier Gruppen lag bei 7,8 ng/ml in der Gruppe mit sehr
geringem RP Volumen, 8 ng/ml in der Gruppe mit geringem Volumen, 7,2 ng/ml in der
Gruppe mit mittlere RP-Volumen und 7,9 ng/ml in der Gruppe mit hohem jahrlichen RP-
Volumen (p=0,0043). Die hdchste Rate an organuberschreitenden pT3 und pT4 Tumoren
wurde in Zentren mit geringem jahrlichen RP-Volumen gefunden (41% vs. 27% in Zentren
mit sehr geringem, und 38% in Zentren mit mittlerem bzw. hohem jahrlichen RP-Volumen,
p<0,0001). Die hochste Rate an organbegrenzten pT<3 Tumoren wurde in Institutionen mit
sehr geringem RP-Volumen nachgewiesen (72,6% vs. 59,0%, 62,0% und 62,2%, p<0,0001).
Die Rate an Hochrisiko-Tumoren (Gleason Score am RP Praparat >8) in der Gruppe mit
geringem jahrlichen RP-Volumen lag bei 22,2%. Die mit 16% hochste Rate an Gleason
Score 9 Tumoren fand sich in Zentren mit geringem RP-Volumen. Tumore mit einem
Gleason Score am RP Préaparat <8 wurden haufiger in Zentren mit hohem jahrlichen RP-

Volumen operiert (81% versus 80,4% in Zentren mit mittlerem-, 77,8% in Zentren mit
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geringem- und 78,9% in Zentren mit sehr geringem Volumen). In den Kliniken mit sehr
geringem jahrlichem RP-Volumen waren 30,5% aller RPs Gleason 6 Tumore, wahrend die
Rate an Gleason 6 Tumoren in den Kliniken mit niedrigem, mittlerem und hohem jahrlichen
RP-Volumen bei 16,1%, 15,4% und 17,3% lag.

Bezuglich der OP-Technik in den verschiedenen Kliniken wurden 4.873 der zwischen 2010
und 2016 dokumentierten RPs offen und 1.191 minimal-invasiv durchgefiihrt, wovon 244
robotisch-assistiert waren. Zentren mit hoher jahrlicher RP-Rate hatten die hochste Rate an
offenen (92%), aber auch die hdchste Rate an Roboter-assistierten RPs (5,5%), in Summe
aber die geringste Rate an minimal-invasiven Verfahren (8,0%). Die hochste Rate (65,1%)
an minimal-invasiven RP Verfahren konnte in Kliniken mit mittlerem RP-Volumen
nachgewiesen werden. Hier wurden 63,5% laparoskopisch transperitoneal durchgefuhrt. In
Kliniken mit sehr geringem RP-Volumen war die endoskopisch extraperitoneale RP-Technik
mit 59,3% die am haufigsten verwendete. Das offene, perineale Verfahren wurde mit 0,3%,
9,6%, 0% und 6,2% in den Kliniken mit sehr geringem, geringem, mittlerem und hohem RP-
Volumen kaum durchgefuihrt. Aufgrund der fehlenden Eintragungen wegen mangelhafter
Qualitat bei den meisten Nachsorgedaten musste die Analyse der qualitatsbezogenen
Parameter auf positive Schnittrander, den Blutverlust (berechnet anhand des
Hamoglobinabfalls vor versus nach der OP), die Rate an nervschonenden RPs sowie die
mediane OP-Dauer begrenzt werden: Die héchste Rate an positiven Schnittrandern (20,6%)
und der hdchste operativ bedingte Hamoglobinabfall (3,8g/dl) wurde in Zentren mit geringem
jahrlichem RP-Volumen gefunden. Die Kliniken mit mittlerem RP-Volumen hatten die

hdchste Rate an nervschonenden RPs (82,2%) sowie die langste OP-Dauer (165 Min.).

Die Ergebnisse dieser Studie wurden im September 2018 unter meiner Erstautorenschatft im
internationalen Journal ,Urologia Internationalis® des Karger-Verlags unter der DOI
10.1159/000492119 verdffentlicht.

Mit der dritten Studie wurde die Vollstandigkeit der Datenbank und die Datenqualitat der
einzelnen Parameter Uber den gesamten Dokumentationszeitraum (2005 - Mitte 2018)

untersucht.
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Uber den gesamten Dokumentationszeitraum von Januar 2005 bis Juni 2018 wurden
insgesamt 21.474 Patienten in der Onkonet-Datenbank angelegt. Fir die Auswertung zur
Beurteilung der Datenvollstandigkeit wurde diese Zahl als Referenzwert (100%) verwendet.
Bei 58,6% (12.591) der 21.474 dokumentierten Patienten waren die Basisdaten (Geburts-,
OP-, Aufnahme- und Entlassungsdatum, initialer PSA-Wert, Gleason-Score der
Stanzbiopsie, das klinische T-Stadium, das pathologische T-Stadium, der Gleason-Score
am Operations-Praparat sowie die OP-Technik) vollstandig erfasst. Nur drei der insgesamt
27 am Projekt teilnehmenden urologischen Institutionen lieferten 45,8% der Gesamtdaten.
Der grof3te Anteil lag bei 4.086 dokumentierten Patienten, dies entspricht 19% des
Gesamtdatensatzes. Der zweitgro3te Anteil lag bei 3.049 dokumentierten Patienten (14,2%)

und der drittgréf3te bei 2.715 dokumentierte Patienten (12,6% des Gesamtdatensatzes).

Um die Dokumentationsvollstandigkeit der einzelnen Parameter zu untersuchen, wurden

diese in verschiedene Gruppen eingeteilt:
e Praoperative Parameter
e Parameter mit Informationen zum stationaren Aufenthalt
e Intraoperative Parameter
e Pathologische Parameter
¢ Nachsorge Parameter

Von allen praoperativen Parametern waren im Mittel 26,8% dokumentiert (0,1%-84,4%). In
der Gruppe der praoperativen Parameter war bei 77,6% der 21.474 Patienten das klinische
T-Stadium, bei 77,9% der Gleason-Score der Standbiopsie vollstandig eingetragen. Die
praoperativen Laborwerte PSA, Kreatinin und HB waren in dieser Gruppe mit einer
Vollstandigkeit von 84,4% (PSA), 65,1% (HB) und 64,3% (Kreatinin) dokumentiert. Die
Vollstandigkeit der Informationen zum stationdren Aufenthalt lag im Mittel bei 64,5% (0,9%-
96,5%) der insgesamt 21.474 erfassten Patienten: In dieser Gruppe waren das Alter der
Patienten bei OP mit 96,5%, das OP-Datum mit 92,6% und die Aufenthaltsdauer der
Patienten im Krankenhaus mit 76,8% Vollstandigkeit dokumentiert. In der Gruppe der

intraoperativen Parameter wurden im Mittel 32% der Parameter dokumentiert. Hierbei waren
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die Informationen zur OP-Technik bei 85,4% der Patienten vorhanden, die Information
dariber, ob die RP nervschonend durchgefiihrt wurde, lag bei 75,2% der 21.474 Patienten
vor. Im Mittel waren 58,1 % der pathologischen Parameter (5,1%-80,1%) dokumentiert:
Hierbei waren das pathologische T-Stadium mit 80,1%, das pN-Stadium mit 78,8% und das
pN-Stadium bei 78,8% erfasst. Weiterhin waren der Gleason-Score des OP-Praparates mit
78,7% und die Information zu Absetzungsrandern bei 78,7% der Patienten dokumentiert.
Von den Nachsorge-Parameter waren im Mittel 8,1% (0%-36,5%) in Onkonet erfasst: Bei
27,2% der insgesamt 21.474 Patienten lag ein Nachsorge-PSA-Wert mit dokumentiertem
Datum vor. Die in der Nachsorge erfassten Informationen zu funktionellen Parametern, vor
allem zur Kontinenz und Potenz, lagen von 23,0% der Patienten und 13,9% der Patienten
vor (10).

Die Projektlaufzeit von Onkonet begann im Jahr 2005, es wurden bis Mitte 2018 insgesamt
die Daten von 21.474 Patienten angelegt, davon 2.186 retrospektiv, diese wurden also vor
2005 operiert. Die hochste Anzahl dokumentierter Patienten wurde im Jahr 2009 mit 1.960
dokumentierten Patienten verzeichnet, die niedrigste Zahl im Jahr 2014 mit 760
dokumentierten Patienten. Bezuglich des Dokumentationsverlaufs gab es keine
Unterschiede zwischen den am Onkonet-Projekt teilnehmenden Institutionen in Berlin, die

56% aller teilnehmenden Institutionen ausmachten, und den Ubrigen Zentren.

Die Ergebnisse dieser Studie zur Vollstandigkeit und Qualitat der Onkonet-Daten wurden
unter meiner Erstautorenschaft im deutschen Journal ,Aktuelle Urologie" des Thieme-
Verlags im Juni 2019 unter der DOI 10.1055/a-0919-3993 online ahead of print verdffentlicht.

DISKUSSION

Die Analyse der Onkonet-Daten Uber den gesamten Dokumentationszeitraum (2005 bis
Mitte 2018) bestétigte viele Trends, die bereits aus weniger breit angelegten
Untersuchungen bekannt waren. So konnten die beiden Studien zur Entwicklung der OP-
Techniken tber den Zeitraum 2005 bis 2014 und zu einer potentiellen Korrelation zwischen

dem jahrlichen RP-Volumen von Kliniken und verschiedenen qualitatsbezogenen
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Ergebnissen zeigen, dass der prozentuale Anteil an robotisch-assistierten OPs kontinuierlich
gesteigert wurde und in den Jahren 2009-2014 im Vergleich zu den Jahren 2005 bis 2009
weniger Niedrigrisiko-Tumoren operiert wurden. Weiterhin belegten unsere Daten den Trend
hin zu nerverhaltenden Operationstechniken. Leider dokumentiert dieses Ergebnis nur die
zunehmende Anwendung von nerverhaltenden Operationstechniken. Der Erfolg dieser
Techniken war wegen der fehlenden Eintragungen zur pra- und postoperativen

Erektionsqualitat sowie zur Kontinenz mit dieser Analyse nicht bewertbar.

Die zweite Publikation, welche sich mit einem mdglichen Zusammenhang zwischen dem
jahrlichen RP-Volumen der Kliniken und den qualitatsbezogenen OP-Outcomes befasst hat,
konnte weiterhin zeigen, dass in Kliniken mit hohem jahrlichen RP-Volumen bessere
Outcomes hinsichtlich positiver Schnittrander und intraoperativem Blutverlust erzielt werden
als in Kliniken mit jahrlichen RP-Volumina unter 100. Die robotisch-assistierten RPs wurden
von allen am Projekt teilnehmenden Kliniken am haufigsten in Zentren mit einem jahrlichen
RP-Volumen von mehr als 100 RPs durchgefiihrt. Diese Daten zeigten jedoch auch, dass
Kliniken mit hohem RP-Volumen trotz des allgemein verzeichneten Trends zu minimal-
invasiven Techniken noch immer die héchste Rate an offen durchgefihrten RPs haben.
Weiterhin zeigten sie, dass es keine Unterschiede zwischen den Kliniken hinsichtlich der
Verteilung der unterschiedlichen Tumorstadien gibt. Wir schlossen aus diesen Ergebnissen,
dass die Zuweisung von Patienten in Kliniken bisher offensichtlich nicht anhand ihres
Tumorstadiums, sondern aufgrund von anderen Parametern erfolgt. Die Studie zur
Bilanzierung des Projektes Onkonet, in der die Datenbank vor allem hinsichtlich ihrer
Vollstandigkeit untersucht wurde, zeigte, dass die Eintragungen durch die 27 teilnehmenden
urologischen Institutionen sehr lickenhaft erfolgt waren, was eine Interpretation der Daten
fur alle drei Studien schwierig machte. Von insgesamt 21.474 im Zeitraum 2005 bis Mitte
2018 dokumentierten Patienten waren lediglich bei 58,6% (12.591) der Patienten die
Parameter Geburtsdatum, OP-Datum, Aufnahme- und Entlassungsdatum, initialer PSA-
Wert, Gleason-Score der Biopsie, Klinisches T-Stadium, pathologisches T-Stadium,
Gleason-Score am RP-Praparat sowie die Information zur OP-Technik vollstandig
dokumentiert. Bei diesen Parametern handelt es sich um den Minimaldatensatz, der fur jede
Analyse vorausgesetzt werden muss. Mit der Untersuchung zur Vollstandigkeit der

Datenbank wurden auch die moéglichen Ursachen fir die lickenhafte Dokumentation
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analysiert und diskutiert: Als eine der Hauptursachen wurden hierbei die technischen
Schwachen angesehen, die plausible Eintragungen in die Datenbank sehr erschwerten.
Beispielsweise erfolgten alle Eintragungen in die Datenbank in Freitextfelder ohne ein
vorgegebenes Format, ohne Drop-down Menius und ohne programmierte Unter- oder
Obergrenzen von Werten. Das System erforderte keinen Eintrag zu jedem Parameter, was
dazu fuhrte, dass viele Felder frei blieben. Hier blieb es flr sehr viele Eintragungen fraglich,
ob das zu diesem bestimmten Parameter passende Ereignis nicht aufgetreten oder lediglich
nicht dokumentiert wurde. Die Datenbank hatte hierbei so programmiert sein missen, dass
fur ein nicht aufgetretenes Ereignis ein Nulleintrag benétigt wird, um mit der Dokumentation
fortfahren zu kdnnen. Ein vorgegebenes Format fiir die Eintragungen, Drop-down Menus
beziehungsweise vordefinierte Unter- oder Obergrenzen zu den verschiedenen Parametern
hatten weiterhin die Fehleranfalligkeit der einzelnen Parameter vermindern kdnnen. Es wére
ebenfalls winschenswert, wenn die Parameter untereinander mit Plausibilitatskontrollen
verknUpft wirden. Weil solche in die Datenbank integrierte Kontrollen fehlten, konnte nur ein
Bruchteil des verfigbaren Gesamtdatensatzes fir die einzelnen Analysen verwendet
werden, was die Aussagekraft solcher Studien signifikant mindert. Dies war insbesondere
bei der Dokumentation potentiell aufgetretener Komplikationen sehr problematisch: Die
Analyse der in der Datenbank erfassten Informationen zu peri- und postoperativen
Komplikationen ergab solch niedrige Komplikationsraten, dass ein Abgleich unserer Daten
mit Daten aus der Literatur die Werte sehr unplausibel machten. Die Komplikationen wurden
daher nicht mit in die Auswertungen aufgenommen. Weiterhin wéren Informationen zu
funktionellen Ergebnissen, vor allem zur postoperativen Potenz und Kontinenz, sehr wertvoll
gewesen. Die Dokumentation der Nachsorgedaten war mit einer Vollstandigkeit von nur
8,1% jedoch sehr ungenigend erfolgt. Gerade die zweite Studie, die sich mit der Korrelation
von RP-Volumen und Outcomes beschaftigte, musste sich hierbei auf lediglich zwei gut
dokumentierte Parameter, die Rate an positiven Schnittrandern (R1-Status) und den
intraoperativen Blutverlust, beschranken, was die Aussagekraft der Studie sehr schwéchte.
Eine weitere technische Schwéche von Onkonet war, dass Eintrage in Praxis- oder
Klinikdokumentationssysteme nicht automatisch in Onkonet Ubertragbar gemacht werden
konnten. Eine Doppeldokumentation in unterschiedliche Systeme fuhrt zu Fehlern und

bendtigt Arbeitszeit, die in die finanziellen Kalkulationen einer solchen Datenbank mit
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einberechnet werden muss. Eine Finanzierung von Stellen fur Projektverantwortliche wére
winschenswert gewesen. Dass ein Zusammenhang zwischen einer guten Datenqualitat und
der Nennung von Projektverantwortlichen besteht und dies fur die qualitative Beurteilung
einer Institution vorausgesetzt werden sollte, zeigt auch die Vorgabe des Instituts OnkoZert,
das im Auftrag der Deutschen Krebsgesellschaft onkologische Versorgungseinrichtungen
zertifiziert: Onkozert gibt fir die Zertifizierung eines Organkrebszentrums beispielsweise
nicht nur den Nachweis eines Tumordokumentationssystems, sondern auch die Anstellung
von Dokumentationsbeauftragten vor, was die Qualitat der in zertifizierten Zentren erzeugten

Daten sicherstellen soll (15).

Die Onkonet-Datenbank als klinisches multizentrisches Register zur Dokumentation der
operativen Therapie des Prostatakarzinoms in Deutschland kann mit 21.474
Patienteneintragungen als eines der umfangreichsten nationalen Register zu dieser
Tumorentitdt bezeichnet werden. Ein vergleichbar umfangreiches Register zur
Dokumentation der Prostatakarzinomtherapie in Deutschland, in dem die Daten prospektiv
erhoben werden, bietet unseres Wissens bisher nur die Martiniklinik in Hamburg. In aktuellen
Studien der Matrtini-Klinik konnten beispielsweise die Daten von 25.422 zwischen 1992 und
2016 operierten Patienten retrospektiv ausgewertet werden. Weiterhin erlaubte die Qualitat
von in der Martini-Klinik erhobenen Daten auch den Vergleich mehrerer onkologischer und
funktioneller OP-Outcomes bei den unterschiedlichen verfigbaren RP-Techniken (16, 17).

Onkonet konnte die operative Behandlung des Prostatakarzinoms mit den Ergebnissen aus
27 urologischen Institutionen in Deutschland landesweit realistisch abbilden und damit
wertvolle Daten fur die radikale Prostatektomie liefern, die durch monozentrische Studien
bisher nicht abgedeckt werden konnten. Die Komplexitat der erfassbaren Parameter in
Onkonet geht Uber die meisten der uns bekannten Datenbanken und Krebsregistern hinaus,
was ein Alleinstellungsmerkmal der Datenbank darstellt. Die Analysen der drei
retrospektiven Studien zur Onkonet-Datenbank zeigten jedoch, dass die urspringlichen
Ziele von Onkonet nur sehr bedingt erreicht werden konnten und dies liegt im Wesentlichen
an der unvollstandigen und fehlerhaften Dokumentation. Unsere Erfahrungen mit Onkonet
zeigen, dass fur eine qualitativ hochwertige Dokumentation von Daten bestimmte technische

und personelle Voraussetzungen erfillt und eine Finanzierung hierfur sichergestellt werden
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muss. Da die Dokumentation von Tumorerkrankungen nun zur gesetzlichen Verpflichtung
geworden ist und entsprechend finanziert wird, besteht Hoffnung, dass diese Erfordernisse
zukUnftig besser eingehalten und die Ziele einer optimierten Versorgung von Krebspatienten

damit besser erreichbar werden.
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ABSTRACT

Introduction: The objective of this study was to
evaluate changes of patient characteristics and
surgical techniques in radical prostatectomy in
Germany within the last decade.
Methods: Data from 44 German prostate cancer
centers were included in the study. Patients’
characteristics (age, initial PSA value), surgical
(open  vs.
perioperative

techniques invasive

approaches),

minimally
parameters
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(operating time, rate of nerve-sparing (NS)
radical prostatectomies (RPs), hospitalization
time, catheter indwelling time, surgical margin
status, number of dissected lymph nodes (LN)),
and pathological findings (tumor stage, Gleason
score) were analyzed.
Results: Data from 11,675 patients who
underwent RP between 2005 and 2014 were
analyzed. The rate of open RP approaches
decreased by 1.7% (p=0.0164), the rate of
minimally invasive approaches increased by
1.8% (p =0.0164). Robot-assisted RPs (RARP)
increased by 4.6% (p <0.0001). The number of
NS procedures and pelvic lymphadenectomy
(LA) increased by 4.5% (p <0.0001) and 4.7%
(p <0.0001), respectively. Catheter indwelling
time and hospitalization time decreased by 1 day
(p <0.0001). No change in the rate of positive
surgical margins (p = 0.5061) and the ratio of
positive lymph nodes removed (p = 0.4628) was
observed. The number of Gleason <6 tumors
decreased significantly (p < 0.0001).

Conclusions: The RARP has
significantly increased over the past decade and
there is a trend towards surgeries on more
advanced tumors with higher yields of lymph

number of

nodes dissected. At the same time, the rate of
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nerve-sparing procedures has significantly

increased.

Keywords: Gleason; Prostate cancer; Radical

prostatectomy; Robot-assisted RP; Surgical
techniques
INTRODUCTION

Prostate cancer is one of the most common
malignancies in men with more than 1 million
new cases being diagnosed worldwide every
year [1]. Despite a 5-year relative survival rate of
99.7% for all pathological stages, prostate
cancer remains the second leading cause of
cancer deaths in men [2, 3].

With the introduction of prostate-specific
antigen (PSA)-based prostate cancer screening
in the early 1990s, the annual number of
radical prostatectomies (RPs) performed in
Germany constantly increased until 2007
(source: Federal Statistical Office in Germany).
The relatively new concept of active
surveillance (AS) for low-risk prostate cancer
and the introduction of several alternative
treatment options in addition to modern
radiation therapy have led to a decrease of RP
numbers performed in Germany from 28,374
in 2006 to 21,850 in 2013 [4]. This translates
into a decline of approximately 930 RPs per
year throughout all prostate cancer centers in
Germany and does not necessarily reflect a
“paradigm shift” towards active surveillance as
stated in the literature earlier [5].

Today, a patient’s individual decision between
surgery or alternative approaches is not just based
on relatively objective clinical parameters; instead,
individual factors such as family considerations,
social environment, social status, and factors like
comorbidities, patient-consultant relationship,
and logistic factors, such as accessibility to

hospitals and to the latest surgical techniques, are
gaining more and more importance [6].

While the number of RP procedures has
decreased over the last decade, the
technological  progress made in  the
performance of RP procedures has increased
especially since the introduction of the
robot-assisted radical prostatectomy (RARP) in
2000 [4, 7]. In the USA, RARP already represents
the most frequently used surgical approach for
treatment of localized prostate cancer. Current
data suggests that in 2008, 80% of RPs in the
USA were already robot-assisted and the
numbers are increasing [8, 9]. In comparison,
the proportion of robot-assisted prostatectomies
in Germany was 25.2% in 2013 [4].

Data from the literature and from the Federal
Statistical Office in Germany suggest a trend
towards an increase of minimally invasive RP
procedures performed in Germany over recent
years; however, no distinction was made
between conventional and robot-assisted
laparoscopy [10]. The purpose of this study
was to analyze the time trends with respect to
the utilization of RARP and conventional open
RP procedures performed in 44 German prostate

cancer centers over the last 9 years.

METHODS

A retrospective analysis of prostate cancer
patients who underwent RP between 2005 and
2014 was performed using an Internet-based
German database (http://www.prostata-ca.net)
that has been coordinated by the Berlin Cancer
Center (Berliner Tumorzentrum) since 2005. The
following parameters were evaluated in the
analysis: age, PSA value, RP technique, duration
of the surgery, nerve-sparing technique, hospi-
talization time, catheter indwelling time, surgi-
cal margin status, performance of lymph node
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dissection, lymph node involvement, pathologic
Gleason scores, and pathologic tumor stage. The
data was filtered (Excel 2013) according to
internal plausibility criteria and subdivided into
two groups: patients who underwent RP between
2005 and 2009 and patients who underwent RP
between 2010 and 2014.

We compared the clinical and pathological
characteristics of the study cohorts using
Chi-square test and Fisher exact test for
categorical variables and the Mann-Whitney
test for continuous variables. A p value less than
0.05 was considered statistically significant. All
statistical analyses were performed using
GraphPad Prism Version 5.00.

The datasets analyzed during the current
study are available from the corresponding
author on reasonable request.

Compliance with Ethics Guidelines

All procedures followed were in accordance
with the ethical standards of the responsible
committee on human  experimentation
(institutional and mnational) and with the
Helsinki Declaration of 1975, as revised in
2000. Informed consent was obtained from all

patients for being included in the study.

RESULTS

Data from over 34,772 prostate cancer patients
who underwent RP in one of the participating
44 German centers between 1985 and 2014
were analyzed. Patients with missing data, such
as date of surgery and date of discharge from the
hospital, were excluded from the study. This
resulted in 11,675 datasets from 2005 to 2014
available for analysis.

The data from patients who underwent RP
between 2005 and 2014 was subdivided into two

eras: the era between 2005 and 2009, which
included data from 6600 patients, and the era
between 2010 and 2014, which included data from
5075 patients.

The mean age at the time of surgery of men
operated on between 2005 and 2009 was
65.0 years, while the mean age of patients
operated on in the second era was 65.7 years
(median 66.0 vs. 66.7, p <0.0001). There was no
statistically significant difference in the mean
initial PSA values between both eras.

The ratio of open RPs has decreased
significantly by 1.7% (81.9% vs. 80.2%,
p=0.0164) in the analyzed time period mainly
because of a decrease in perineal RPs by 1.2%
(7.9% vs. 6.7%, p =0.0153). Minimally invasive
procedures increased by 1.8% (18.0% vs. 19.8%,
p =0.0164) because of an increase of RARPs by
4.6% (0.02% vs. 4.6%, p<0.0001). The classic
transperitoneal laparoscopic approach (LRPE)
decreased significantly (12.9% vs. 10.3%,
p<0.0001). No difference was found in the
percentage of endoscopic extraperitoneal
approaches (EERPE) (p = 0.6484) (Table 1, Fig. 1).

The median operation time of RP procedures
was 9 mins longer in the era between 2010 and
2014 than it was between 2005 and 2009 (144 vs.
153 min, p <0.0001). In 2010-2014 the rate of
nerve-sparing techniques was significantly more
utilized compared to 2005-2009 (58.7 vs. 63.2%;
p<0.0001). The median hospitalization time
decreased by 1day (9 vs. 8 days, p <0.0001), as
did the catheter indwelling time (9.9 vs. 8.9 days,
p<0.0001). There was no difference observed
between the two eras concerning the surgical
margin status (p = 0.5061). The mean number of
dissected lymph nodes increased from 6.9 to 8.9
(p <0.0001), while the percentage of positive
nodes
p = 0.4628). Furthermore, there was a significant
increase in the rate of pelvic lymphadenectomies

remained unchanged (4.0 vs. 3.1,
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Table 1 Overview over the changes in surgical techniques over time

RP technique Era 2005-2009 Era 2010-2014 Difference p value
Percentage perineal RP (%) 7.9 6.7 —1.2 0.0153
Percentage retropubic RP (%) 74.0 73.5 -0.5 0.5037
Percentage of all open RP (%) 81.9 80.2 —-17 0.0164
Percentage of robot-assisted RP (RARP) (%) 0.02 4.6 4.6 0.0001
Percentage of endoscopic extraperitoneal RP (EERPE) (%) 5.1 49 —0.2 0.6484
Percentage of laparoscopic transperitoneal RP (LRPE) (%) 12.9 10.3 —2.6 0.0001
Percentage of all minimally invasive RP (%) 18.0 19.8 1.8 0.0164

Changes of surgical techniques over time
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Fig. 1 Changes in the surgical management of prostate

cancer: comparison of data from 2005-2009 vs.

2010-2014

performed between 2005 and 2014 (69.7% vs.
74.4%, p <0.0001) (Table 2).

Between 2010 and 2014 there were fewer
tumors operated on with pathologic Gleason
scores <6 than between 2005 and 2009 (4.1%
vs. 1.0% and 25.3% vs. 19.5%, p < 0.0001). The
percentage of Gleason 7a (3 +4) tumors
remained constant and there was a significant
increase of Gleason 7b (4 + 3) (16.3% vs. 19.7%,
p<0.0001), Gleason 9 (6.1% vs. 10.2%,
p<0.0001), and Gleason 10 (0.2% vs. 0.6%,
p =0.0020) tumors (Table 3; Fig. 2).

While there was no change in the percentage
of pT2a and pT3a tumors being operated on
between 2010 and 2014 compared to between

2005 and 2009, there were significantly less
pT2b (2.8% vs. 1.6%, p <0.0001) and less pT2c
52.3%, p=0.0321). In
with
invasion (pT3b) increased
significantly (12.8% vs. 15.8%, p <0.0001).
The percentage of tumors that invade the
bladder and rectum (pT4) decreased between
2010 and 2014 compared to between 2005 and
2009 (1.9% vs. 0.9%, p<0.0001) (Table4,
Fig. 3).

tumors (54.5% vs.
contrast, the percentage of tumors
seminal vesicle

DISCUSSION

Over recent years there has been a significant
change in the management of localized prostate
cancer. As a result of recommendations against
PSA testing and screening there has been a
decline in RPs as well as pelvic lymph node
dissection (PLND) and high dose rate (HDR)
brachytherapy over recent years [11, 12].
Furthermore, more and more patients with
low-risk  tumors included in active
surveillance programs; patients with locally

advanced disease or lymph node metastases

are

are treated in multimodal concepts with surgery
and consecutive radiation therapy. At the same
time, the implementation of robot-assisted
surgery has led to a broader availability of
procedures for the

minimally invasive

A\ Adis



Adv Ther

Table 2 Comparison of perioperative parameters over time

Perioperative parameter Era 2005-2009 Era 2010-2014 Difference p value
Median operating time (min) 144.0 153.0 9.0 0.0001
Rate of nerve-sparing operations (%) 58.7 632 4.5 0.0001
Median hospitalization time (days) 9.0 8.0 -1.0 0.0001
Median catheter indwelling time (days) 9.9 8.9 —1.0 0.0001
Positive surgical margin R1 (%) 25.8 25.6 —0.2 0.5061
Mean number of dissected lymph nodes 6.9 8.9 2.0 0.0001
% positive lymph nodes 4.0 3.1 —-0.9 0.4628
Rate of pelvic LA (%) 69.7 744 47 0.0001
Table 3 Pathologic outcomes: proportion of patients with different pathologic Gleason scores

Pathologic Gleason score Era 2005-2009 Era 2010-2014 Difference p value
Gleason <6 (%) 4.1 10 31 0.0001
Gleason 6 (%) 25.3 19.5 —5.8 0.0001
Gleason 7(3 + 4) (%) 413 423 1.0 0.2875
Gleason 7(4 + 3) (%) 16.3 19.7 34 0.0001
Gleason 8 (%) 6.3 6.6 0.3 0.523
Gleason 9 (%) 6.1 10.2 4.1 0.0001
Gleason 10 (%) 0.2 0.6 0.4 0.002

Changes in pathologic Gleason score over time
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Fig. 2 Changes in the pathologic Gleason scores over time

treatment of prostate cancer. These trends were
also apparent in our database.

The current analysis has shown significant
changes in the surgical management of prostate

cancer: our data showed fewer surgeries of
patients with low-risk tumors, while more
with and high-risk
cancer were operated on.

patients intermediate-

Our study showed an increase in the mean
age of men undergoing RP from 65.0 to
65.7 years. This seems to be consistent with
other findings in the literature that suggest an
overall trend to operate on older patients today
than was the case 10-15 years ago: single-center
data from a European tertiary-care institution
(Martini-Klinik) showed a mean patient age
increase of 3 years in men who underwent RP
over a time frame of 9 years between 2000 and
2009 [13]. Furthermore, an analysis from the
Federal Statistical Office in Germany that
evaluated all RPs performed in Germany in the
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Table 4 Pathologic outcomes: pathologic tumor stages

Pathologic T stage Era 2005-2009 Era 2010-2014 Difference p value
pT2a (%) 10.7 10.3 —0.4 0.6226
pT2b (%) 2.8 1.6 -12 0.0001
pT2c (%) 54.5 52.3 —22 0.0321
pT3a (%) 17.1 18.5 1.4 0.0545
pT3b (%) 12.8 15.8 3.0 0.0001
pT4 (%) 1.9 0.9 -1.0 0.0001

Changes in pathologic T stage over time
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Fig. 3 Changes in the pathological T stage

years 2013 and 2014 showed that in 2014, fewer
younger men (age 45-75) and more older men
(age 75-85 and age 90-95) underwent RP
compared to in 2013. Interestingly, this data
also showed that in 2014 fewer men were
operated on in the age group of 85-90 years
than was the case in 2013 (source: Federal
Statistical Office in Germany).

While no difference in the mean initial PSA
value over time was apparent in our analysis,
data from the Martini-Klinik showed a decrease
from 10.2 to 9.1ng/ml in the mean PSA
between the years 2000 and 2009 [13]. As our
analysis, included data from 44
prostate cancer centers this
finding might reflect clinical reality better
than data from a single center.

The study that the
introduction of RARP implemented in more
and more centers led to a decrease of open RPs

however,
in Germany,

current shows

during the study period of 9 years. Data from
the literature shows that while 1.5% of all
hospitals in Germany performed RPs using a
robot in 2006, this rate increased to 13% in
2013 [4]. The increase of RARP in our data was
4.6% over the study period and does not
necessarily reflect the
treatment; this discrepancy could be explained
by the fact that most of the participating
prostate
robot-assisted surgery. However, the increase
of RARP procedures by 4.6% in 44 German
centers within 9 years seems to draw a realistic
picture when comparing our data with data
Statistical Office which
evaluated the overall number of laparoscopic

reality in German

cancer centers did not offer

from the Federal

procedures from all prostate cancer centers in
Germany: the rate of all laparoscopic RPs has
increased by 23.2% (13.4% in 2007 vs. 36.6% in
2014) within 7 years and open RP approaches
decreased by 23.1% (85.8% in 2007 vs. 62.7% in
2014, p <0.0001).

Therefore, by not exclusively analyzing data
from high volume centers like in the current
study the clinical reality in Germany might be
reflected quite realistically. However, one has to
keep in mind that the number of RARPs is
increasing rapidly, especially over the past
2 years, and that even recent data might be
outdated quickly. Overall, although the
frequency of RARP has increased significantly
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over the last few years, Germany is still at
another level compared to the USA, where
currently 70-85% of all RPs are performed
with a robot-assisted approach [8, 9].

The analysis of perioperative parameters in
this study showed an increase in the operation
time by 9 mins (144 vs. 153 min, p <0.0001), an
increase in nerve-sparing procedures by 4.5%
(p <0.0001), a shorter hospitalization time (9
vs. 8days, p=0.0001), and a
catheter-indwelling time (9.9 vs.

shorter
8.9 days,
p=0.0001), over the last 9 years. The increase
in the operating time could most likely be
explained by the increase in the usage of
robot-assisted surgery: according to data in the
literature, the operation time with RARP is
significantly longer compared to the operation
time with open surgery (184.4 vs. 128 min) [14].
Furthermore, the more frequent performance of
procedures
contributed to a longer surgical time.
Our data
nerve-sparing procedures by 4.5% over study
period of 9 years (58.7% vs. 63.2%, p <0.0001).
This confirms the desire to achieve better

nerve-sparing might have

showed an increase in

functional outcomes after surgery which can
be explained by the demographic changes in
highly developed countries and better
patients  concerning the
continence and

education  of
preservation of erectile
function. Unfortunately, we were not able to
extract postoperative functional data from the
database. Therefore we cannot conclude that
the higher rate of nerve sparing resulted in a
lower rate of erectile dysfunction following RP
[7, 15].

In patients included in our analysis the
median hospitalization time as well as the
catheter-indwelling time both significantly
decreased by 1 day during the study period of
(9 s 9.9 wvs. 8.9days,
p<0.0001). Beside the general aspects of

9 years 8 days,

changing healthcare systems and the related
economic reasons in hospitals to keep hospital
stays for patients as short as possible, these
findings can also be explained by the fact that
according to data in the literature RARPs not
only promise better functional but also better
perioperative  outcomes, e.g.,, a shorter
hospitalization and catheter indwelling time
with RARP compared to open RP [7, 14, 16]. A
similar analysis of data from the same database
showed that hospitalization time decreased by
2 days between 2005 and 2008 (10 vs. 8 days)
[10]. One argument of the advocates of RARP is
the reduced length of hospitalization and
therefore improved quality of life for the
patient [8]. However, there are also other
studies that

oncological,

show similar perioperative,
and functional outcomes for
laparoscopic RP compared to open and robotic
RP if surgeons were high volume surgeons [17].

In our analysis of patients operated on
between 2005 and 2014 we

significant increase in the number of lymph

showed a

node dissections performed during RP (69.7%
vs. 74.4%, p<0.0001). We also demonstrated
that there has been a trend to operate on more
intermediate- and high-risk tumors (Gleason
7b, 8, 9, and 10) in the more recent era
compared to 9years ago (Table3). These
findings of an increase in lymph node
dissections and an increase in the surgery of
high-risk prostate cancers are closely connected
and can be explained by recently published
findings which showed that a multimodal
approach with RP combined with an extended
lymphadenectomy and/or
radiotherapy can improve mortality up to

adjuvant

10-15%, especially in high-risk patients [18].
Additionally, the increase in lymph node
dissection is one of the main characteristics
that may be related to the use of RARP. It has
been described recently that pelvic lymph node
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dissection was more frequently performed at
RARPs (71.6%) compared to open RPs (66.2%)
[19].

The analysis of histopathological data
documented in our database showed a trend
towards the surgery of fewer low-risk tumors
(Gleason <6) and more intermediate- and
high-risk tumors over the last 9years in
Germany: the rate of Gleason <6 tumors
operated on decreased by 3.1% (4.1% vs. 1.0%,
p <0.0001) and the rate of Gleason 6 tumors by
5.8% (25.3% vs. 19.5%, p<0.0001) while the
rate of Gleason 7b (16.3% vs. 19.7%,
p<0.0001), Gleason 9 (6.1 vs. 10.2%,
p<0.0001), and Gleason 10 (0.2% vs. 0.6%,
p=0.0020) tumors operated on increased
significantly. The rate of Gleason 7a and
Gleason 8 tumors operated on remained
constant. Although when looking at the
overall numbers of RPs performed in Germany
active surveillance still seems
under-represented, the decrease of the ratio of
Gleason <6 tumors being operated on
according to our data suggests that there is at
least a trend towards higher active surveillance
rates in low-risk patients. This is also reflected in
the analysis of the pathologic tumor stage:
while we observed an increase in advanced
pT3b tumors (12.8% vs. 15.8%, p <0.0001) we
could demonstrate a decrease in pT2b and pT2c
tumors (2.8% vs. 1.6%, p<0.0001, 54.5% vs.
52.3%, p = 0.0321). This is in line with recently
published data from the USA that also
demonstrated a significant increase of T3a and
T3b tumors undergoing RP between 1998 and
2012 while alternative therapies like radiation
therapy decreased [20].

Further evaluation of the data from this
database is needed to analyze the ratio of
patients  that  have

surveillance. Current literature from other

undergone  active

countries showed that 15% of all patients

diagnosed with prostate cancer are already on
active surveillance [21]. Our analysis did not
include data about the number of positive
biopsies, the ratio of cancer within this biopsy,
or any information about the clinical T stage of
these patients, which is essential for clinical
decision-making. Additionally, before drawing
conclusions from the data analyzed in this
study one has to take into account the
weaknesses of data arising from a multicenter
Internet-based database like this. As there are
typically no study nurses or dedicated clinical
staff in the different centers responsible for
ensuring a timely and correct documentation of
complete data in all patients, the integrity of
the different parameters is not always given.
Thus, one major limitation of the current study
is the high percentage of patients with missing
data and/or lost to follow-up, which could have
resulted in a selection bias. Nevertheless, this
database is one of the biggest sources of data on
RP in Germany and therefore it most likely
represents the clinical reality in Germany.

CONCLUSION

Our data confirms the trend towards modern
laparoscopic surgical techniques. In particular,
robot-assisted radical prostatectomy is gaining
more and more importance across a broad range
of prostate
Furthermore, we demonstrated a decrease in
low-risk  prostate cancer patients who
underwent RP. At the same time more
intermediate- and high-risk prostate cancer
patients are
Functional outcomes like the preservation of
erectile function and continence are gaining

cancer centers in Germany.

currently treated surgically.

more and more importance due to the raising
awareness and better education of patients as
well as the use of robotic systems.
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