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Abstrakt Deutsch

Das Prostatakarzinom (PCa) ist die weltweit zweithaufigste maligne Tumorerkrankung
und funfthaufigste Todesursache des Mannes. Die radikale Prostatektomie (RP), als
eine etablierte Therapie lokal begrenzter PCa, zeigt geringe Progressionsraten und
Metastasenbildung sowie sehr gute tumorspezifische- und Gesamtuberlebensraten
neben alternativen Behandlungskonzepten wie Strahlentherapie und abwartendem
Verhalten (Watchful Waiting).

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist ein onkologischer Vergleich von radikal
retropubischer (RRP) und konventionell laparoskopischer (LRP) Operationstechnik der
radikalen Prostatektomie (RP) zur Evaluation von Vorteilen eines der praktizierten
Verfahren. In der Literatur liefern die etablierten RP-Verfahren untereinander
aquivalente Ergebnisse. Die Studienpopulation umfasst 729 RRP- und 1019 LRP-
Patienten. Das mittlere Follow-Up betragt 30,6 (RRP) und 45,5 (LRP) Monate.
Zielparameter der Analyse ist postoperativ das rezidivfreie Uberleben mittels Kaplan-
Meier-Berechnung sowie uni- und multivariater Cox-Regression.

Die Auswertung der Kaplan-Meier-Analysen ergibt vergleichbare Resultate fur beide
Operationsverfahren. Signifikante Vorteile (p < 0,05) im rezidivfreien Uberleben zeigen
sich fir die LRP bei den Subgruppen BMI-Wert = 30 kg/m? D’Amico-
Risikoklassifizierung High, postoperativer Gleason-Grad = 7 und nervenschonende
Operationsweise. Unberucksichtigt bleibt hierbei das in dieser Arbeit identifizierte
hohere Komplikationsrisiko fur die LRP.

In der multivariaten Cox-Regression (pra- und postoperatives Modell) ist kein
signifikanter Einfluss einer Operationstechnik auf das Tumorrezidivrisiko feststellbar.
Vielmehr konnten das pathohistologische Tumorstadium und der Differenzierungsgrad
des Tumors (nach Gleason) und damit die Aggressivitat des Tumors als entscheidende
Pradiktoren fur ein Tumorrezidiv nachgewiesen werden.

Damit bestatigt die hier vorliegende Arbeit die vorhandene Literatur und identifiziert
RRP sowie LRP als aquivalent gute Operationsverfahren der radikalen Prostatektomie
mit onkologisch gleichwertigen Ergebnissen.



Abstract English

Prostate cancer (PCa) is the second most common malignant tumour of the man and
the fifth leading cause of death. Radical prostatectomy (RP) is an established treatment
for local prostate cancer with low progression rates and metastasis as well as good
cancer specific and overall survival rates besides alternative treatment approaches such
as radiotherapy and watchful waiting.

The presented work is an oncological comparison of radical retropubic (RRP) und
conventional laparoscopic (LRP) technique of radical prostatectomy (RP) to evaluate
advantages of existing methods. Different studies show equivalent oncological results
for the established RP procedures. This study population consists of 729 patients
undergoing RRP and 1019 patients undergoing LRP with a mean follow-up of 30.6
(RRP) and 45.5 (LRP) months. Target parameters of the analysis are post-operative
recurrence-free survival rates using Kaplan-Meier as well as univariate and multivariate
Cox analyses.

The evaluation of the Kaplan-Meier analysis provides similar results for both surgical
approaches. Significant advantages in recurrence-free survival rates are shown for LRP
in few subgroups such as BMI = 30 kg/m? D'Amico classification high risk,
postoperative Gleason score = 7 and nerve sparing. Nevertheless, it has to be
mentioned that for LRP higher rate of complications has been reported.

Multivariate Cox regression (pre- and post-operative model) shows no significant
influence of surgical technique on tumour recurrence rates. Finally pathological tumour
stage and Gleason grading and therefore the aggressiveness of the tumour could be
detected as predictors of tumour recurrence.

Therefore the presented work confirms the existing literature and identifies RRP and
LRP as comparable successful surgical techniques for radical prostatectomy with

equivalent oncological results.



1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Prostatakarzinome sind weltweit die zweithaufigsten malignen Tumorerkrankungen
sowie die funfthaufigste Todesursache des Mannes. Weltweit erkrankten 2012
schatzungsweise 1,1 Millionen Manner neu am Prostatakarzinom (PCa). Von allen
weltweit betroffenen Patienten starben im Jahre 2012 ca. 307.500 an den Folgen dieser
Tumorerkrankung. Pravalenz, Inzidenz- und Mortalitatsrate variieren erheblich zwischen
den unterschiedlichen Ethnien und dem Entwicklungsniveau der Herkunftslander [1-3].
So war die Inzidenzrate weltweit in den entwickelten Landern (More developed
countries, MDC [4], Industrielander) mit 758.700 Fallen im Jahr 2012 mehr als doppelt
so hoch im Vergleich zu den weniger entwickelten Landern (Less developed countries,
LDC [4], Entwicklungslander) mit 353.000 Inzidenzen [5]. Altere Statistiken von 2008
zeigten sogar Unterschiede um mehr als den Faktor funf zwischen MDC (766.000
Patienten) und LDC (132.000 Patienten) [1, 2]. Fur die jahrliche Mortalitatsrate
resultierten im Jahr 2012 hohere Werte in den LDC (165.000) gegenuber den MDC
(142.000). In der Mortalitatsrate vollzieht sich gegenwartig eine Trendumkehr. In alteren
Statistiken von 2008 verstarben noch mehr Patienten in den MDC (179.000) gegenuber
den LDC (79.000) [1, 2]. Die hoheren Inzidenzraten der weiter entwickelten Lander
lassen sich vor allem auf eine flachendeckende frihe Vorsorgeuntersuchung mittels
digital-rektaler Tastuntersuchung (DRU), PSA-Wert-Kontrollen und transrektalen
Stanzbiopsien zurtckfuhren [5, 6]. Auch bei der ethnischen Herkunft zeigen sich
deutliche Unterschiede bezuglich der altersstandardisierten Inzidenz pro 100.000
Einwohner. So finden sich die hochsten Raten bei Australiern und Neuseelandern
(111,6), Nordamerikanern (97,2) sowie in West- (94,9) bzw. Nordeuropa (85,0).
Gleichzeitig zeigen sich erhdhte Inzidenzraten bei der Bevolkerung im sudlichen Teil
Afrikas (61,8), in der Karibik (79,8) und in Sidamerika (60,1). Im asiatischen Raum (9,4)
ist das PCa weit weniger verbreitet [5, 7].

In Europa existiert ein Nord-Sud-Gefalle mit hdheren Inzidenzraten in skandinavischen
Landern und niedrigeren Inzidenzraten im Mittelmeerraum [8]. Ursache dafur scheint

die unterschiedliche Verteilung der UV-Strahlung zu sein, wobei es vor allem in



Nordeuropa in den Wintermonaten zu einer verminderten Vitamin-D-Synthese kommt,
von der man annimmt, dass sie das Risiko fur ein PCa erhoht [9].

In Deutschland wurden im Jahr 2010 65830 Patienten mit PCa neu diagnostiziert,
12676 Patienten starben an den Folgen der Erkrankung. Das PCa ist damit in
Deutschland die haufigste Tumorerkrankung des Mannes und die dritthaufigste
tumorbedingte Todesursache. Die altersstandardisierte Erkrankungsrate hat in
Deutschland bis 2003 stetig zugenommen, bewegt sich seitdem aber auf einem
konstanten Level [10]. Demgegenuber steht eine leicht rucklaufige Sterberate seit Mitte
der 1990er Jahre [11].

In den industrialisierten Landern nimmt durch die angebotenen
Vorsorgeuntersuchungen der Anteil diagnostizierter Prostatakarzinome zu, die noch auf
das Organ begrenzt sind (Stadium T1 & T2). Gleichzeitig sinkt durch das
Krebsscreening das Diagnosealter der Patienten [5, 12]. Brawley et al. konnten eine
Vorverlegung des Diagnosezeitpunkts in der US-Bevolkerung um drei Jahre zeigen,
bedingt durch die Einfuhrung des PSA-Screening zu Beginn der 1990er Jahre [13].
Andere Studien zeigen sogar eine Vorverlegung um 4 - 8 Jahre [14].

Trotzdem ist das PCa eine Erkrankung des alternden Mannes. Bei 75 Prozent der
Patienten wird die Erkrankung erst nach dem 65. Lebensjahr diagnostiziert [15]. Eine
1993 verodffentlichte Studie aus Detroit, USA, an 600 Patienten zeigt ein 30%iges
Karzinomrisiko fur Manner in der dritten Lebensdekade, 50 % Karzinomrisiko flr
Manner in der 5. Lebensdekade und ein mehr als 75%iges Risiko fur Manner uber 85
Jahren [16].

Obduktionsstudien von Breslow et al. und Helund et al. haben gezeigt, dass bis zu 80
Prozent der Uber 70-jahrigen ein PCa besitzen, das zu Lebzeiten nie symptomatisch
geworden ist [17, 18]. Prostatakarzinome, die erst bei der Obduktion des Patienten
identifiziert werden, bezeichnet man nach Mostofi et al. als latente PCa. Durch
Vorsorgeuntersuchungen diagnostizierte, bioptisch-gesicherte Tumoren werden als
manifeste Prostatakarzinome bezeichnet. Davon abzugrenzen ist das inzidentelle PCa,
das im Rahmen einer transurethralen Resektion der Prostata
(TUR-P) bei benigner Prostatahyperplasie zufallig entdeckt wird. Von einem okkulten
PCa spricht man, wenn Symptome durch die Metastasen manifest werden (z.B.
Wirbelkdrperschmerzen als Zeichen einer Knochenmetastasierung), nicht aber durch
den Primartumor [19].



1.2 Anatomie der Prostata

Die Prostata oder auch Vorsteherdruse ist die grofte akzessorische Driuse des Mannes.
Sie ist ca. 3 cm lang, 4 cm breit und 2 cm dick und entspricht damit der Grol3e einer
Kastanie. Ihre aulere Form ahnelt einem auf dem Kopf stehenden Kegel. Das Gewicht
betragt im Mittel 20 - 25 g, wobei Gro3e und Gewicht des Organs stark variabel sind.
Bei der Prostata konnen nach Lowsely et al. funf Lappen unterschieden werden: zwei

Seitenlappen, ein Vorder- sowie ein Mittel- und ein Hinterlappen [20, 21].
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Abbildung 1.1: Anatomie der Prostata (Sagittalschnitt)

1 Harnblase; 2 Basis der Prostata; 3 anteriores fiboromuskulares Stroma;

4 prostatische Harnréhre; 5 Apex der Prostata; 6 Ubergangszone; 7 zentrale Zone;
8 Ductus ejaculatorii; 9 periphere Zone; 10 Samenblase; 11 Rektum

Die Vorsteherdrise besteht aus drei Zonen, die sich in ihrer strukturellen
Zusammensetzung unterscheiden. Die periurethrale Mantelzone oder Ubergangszone
(6) umgibt zentral den Abschnitt der prostatischen Harnrohre (4).
Sie hat den kleinsten Anteil am Prostatagewebe (5 - 10 %) und stellt den
Hauptursprungsport der benignen Prostatahyperplasie (BPH) dar [22]. Die zentrale
Zone (7) mit ca. 25 % des glandularen Prostatagewebes umgibt die beiden Ductus
ejaculatorii (8). Den groften Anteil an der Prostata bildet mit 70 % die periphere



Zone (9). Sie ist gleichzeitig auch der Hauptentstehungsort des PCa. Durch die
benachbarte Lage zum Rektum (11) ist hier die Detektion des PCa per
Tastuntersuchung mdoglich (DRU). An der Vorderseite der Prostata befindet sich ein
weiteres Segment, das anteriore fibromuskulare Stroma (3), das nicht aus
Drusengewebe besteht [23]. Die Prostata besteht aus fibromuskularem Stroma und 30 -
50 tubuloalveolaren Drusen. Diese munden mit 15 - 20 Ausfuhrungsgangen, den
Ductuli prostatici, um den Samenhigel Colliculus seminalis in die prostatische
Harnrohre (4). Am Colliculus seminalis munden auch die paarigen Ductus ejaculatorii
(8) [22, 24]. Die Prostata befindet sich subperitoneal zwischen dem Beckenboden und
der Harnblase (1). Ventral besteht durch das Ligamentum puboprostaticum eine
Verbindung zur Symphysis pubica. Dorsal liegt die Prostata dem Rektum (11) an,
getrennt durch die Denonvilliersche Faszie. Diese anatomische Lage ermoglicht bei
einer rektalen Untersuchung die Palpation der Prostata. Dorsokranial liegen die
Samenblasen (10) und der paarige Samenleiter, Ductus deferens. Das Organ Prostata
kann in eine Basis (2), die dem Harnblasenboden dorsal anliegt und die Mindung der
periprostatischen Harnrohre (4) aufnimmt und einen Apex (5), der auf dem Diaphragma
urogenitale liegt, unterschieden werden [25].

Die Prostata produziert das Prostatasekret, welches zu 30 % Bestandteil der
Samenflussigkeit ist [22]. Bei der Ejakulation wird das Prostatasekret schnell
freigegeben und vermischt sich in der prostatischen Harnrohre mit dem Sperma. Es
fordert die Motilitat der Spermien in der Vagina. Das Prostatasekret enthalt das Prostata
spezifische Antigen (PSA), eine Serinprotease, die das Ejakulat verflissigt und somit
vor Koagulation schutzt. Ein weiterer Bestandteil des Prostatasekrets ist Spermin, das
die DNS-Struktur der Samenzellen stabilisiert. Das Prostatasekret hat einen schwach
sauren pH-Wert von 6,4, der das Ejakulat vor der etwas starker sauren Vaginalflora
(pH 3,8 - 4,5) schitzen soll [24].

1.3 Pathogenese des Prostatakarzinoms

Auf das Organ begrenzte Tumoren (< Stadium T2) befinden sich zu 85 % in der
peripheren Zone. Gleichzeitig ist bei Diagnosestellung in 85 % der Falle das PCa
multifokal ausgebreitet. Kommt es zu organuberschreitendem Wachstum (= Stadium
T3), werden zunachst die umliegenden Weichgewebe infiltriert, danach der Blasenhals
und die Samenblasen. Letzteres geschieht vor allem durch Penetration der muskularen
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Samenblasenwand von aufden und nicht als Fortleitung Uber den Ductus ejaculatorius
[21]. Bei Metastasierung des PCa kommt es zunachst zur Ilymphogenen
Metastasierung. Sie erfolgt in die pelvinen Lymphknoten der Fossa obturatoria, entlang
des Abflussgebietes der Arteria und Vena iliaca externa und des Nervus obturatorius,
spater in die inguinalen und retroperitonealen Lymphknoten. Die hamatogene
Metastasierung in die Knochen von Lendenwirbelsaule, Becken und proximalem Femur
findet erst spater statt. Im Falle einer noch selteneren viszeralen Metastasierung sind
Lunge, Leber oder Nebennieren befallen [22].

Das PCa ist zu 98 % ein epitheliales Adenokarzinom. Als weitere seltenere Formen
treten  Plattenepithelkarzinome, Urothelkarzinome, neuroendokrine Karzinome
(Karzinoid, kleinzelliges Karzinom) oder Sarkome des nicht-epithelialen Anteils der
Prostata auf [22]. Aul3erdem unterscheidet man prostatische intraepitheliale Neoplasien
(PIN), die als Vorlaufer der Adenokarzinome der Prostata betrachtet werden [26]. Bei
den PIN unterscheidet man eine Low-Grade und eine High-Grade Lasion. Nur die High-
Grade-PIN wird als prainvasives Stadium fur ein Adenokarzinom gewertet. Die Low-
Grade-PIN stellt keinen pathologischen Befund dar und sollte deshalb nicht vom
Pathologen vergeben werden [27]. Wird die High-Grade-PIN in mindestens vier der
zwolf Stanzzylinder bei der Prostatabiopsie gefunden, sollte eine Revisionsbiopsie
erfolgen [28].

1.4 Atiologie des Prostatakarzinoms

Die genaue Ursache des PCa ist noch nicht vollstandig geklart. Man geht von einer
multifaktoriellen Genese aus. Das Wachstum des PCa ist androgenabhangig. Die
periphere Zone als Hauptsitz des PCa steht unter dem Wachstumseinfluss der
Androgene Testosteron und Dihydrotestosteron [24]. Dies erklart auch den Einsatz
hormonablativer Verfahren in der Therapie des PCa [29].

Einen entscheidenden Einfluss scheint die Genetik zu haben. Dieser Zusammenhang
wurde erstmals 1956 von Morganti et al. beschrieben [30]. Bratt et al. konnten zeigen,
dass sich das Erkrankungsrisiko verdoppelt, wenn ein Verwandter 1. Grades am PCa
erkrankt, bzw. sogar verdreifacht, wenn dieses vor seinem 60. Lebensjahr diagnostiziert
wird [31]. Steinberg et al. berichten bei zwei erkrankten Verwandten 1. Grades von
einem 5-fach erhdhten Erkrankungsrisiko und bei drei erkrankten Verwandten
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1. Grades sogar von einem 11-fach erhdhten Risiko [32]. AulRerdem werden hereditare
Prostatakarzinome ca. 6 - 7 Jahre friher diagnostiziert als sporadische PCa [33].

Das Ernahrungsverhalten und die Lebensweise haben ebenfalls Einfluss auf die
Genese des PCa, wenngleich die Studienlage dazu sehr kontrovers ist. Eine fettreiche
Ernahrung scheint einen negativ-protektiven Wert auf die Ausbildung eines PCa zu
haben. Dies zeigen Migrationsstudien an asiatisch stammigen US-Amerikanern nach
ihrer Einwanderung in die USA. In der zweiten Generation der Einwanderer existieren
bereits annahernd gleich hohe Karzinomraten wie in der US-Bevadlkerung [34].

Anhand von Tiermodell-Studien konnte eine Abnahme des Tumorwachstums bei
fettarmer Diat gezeigt werden [35], andererseits sind in gro3en Kohortenstudien bisher
keine Zusammenhange zwischen dem Gesamtfettkonsum und erhohtem
Prostatakarzinomrisiko nachweisbar [36, 37]. Ein hoher Konsum an gesattigten
Fettsduren scheint das biochemisch-rezidivfreie Intervall nach Prostatektomie zu
verkirzen, wahrend Patienten ohne Ubergewicht und mit einer fettarmen Diét langere
rezidivfreie Intervalle aufweisen [38]. Mehrfach ungesattigte Fettsauren wie Omega-3-
Fettsauren, die zum Beispiel in Fisch vorkommen, zeigen eine Verringerung der
Tumorproliferation [39]. Ob ein hoher Fischkonsum aber zu einem verringerten
Karzinomrisiko beitragt, bleibt umstritten [40].

Diversen Vitaminen, Mineralstoffen und Phytochemikalien wird ein Einfluss auf das PCa
nachgesagt. Fur Lycopin, ein Karotinoid mit antioxidativer Wirkung, konnte in einigen
Studien ein vermindertes PCa-Risiko gezeigt werden [41]. Lycopin findet sich in hohen
Konzentrationen vor allem in Tomaten und Hagebutten, aber auch in Wassermelonen
oder Grapefruit [42]. Umstritten bleibt jedoch, ob die Wirkung auf die Phytochemikalie
Lycopin zurlckzufuhren ist, oder ob andere Bestandteile der Tomate allein oder in
Kombination fur das reduzierte Karzinomrisiko verantwortlich sind [43]. Auch eine
sojareiche Ernahrung scheint von Bedeutung fur die Reduktion des PCa-Risikos zu sein
[44, 45]. Am Beispiel von Vitamin E zeigt sich, wie komplex Ernahrung und PCa-Risiko
zusammen hangen. So wird fur die Nahrungserganzung mit Vitamin E eine signifikante
Risikozunahme fur das PCa gezeigt, wahrend fur die Kombination von Vitamin E mit
dem Spurenelement Selen keine statistisch signifikante Zunahme nachweisbar ist [46].
Auch fur eine erhohte Kalziumaufnahme wurde ein Zusammenhang mit erhohtem PCa-
Risiko berichtet [47].

Der Einfluss des Body-Mass-Index (BMI) auf das Karzinomrisiko ist nicht abschlieRend
geklart. Mgller et al. konnten fur Adipositas keine erhohten Inzidenzraten feststellen,
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berichten aber, dass adipose Patienten in weiter fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert
wurden [48]. Andere Studien kommen zu dem Schluss, dass Adipositas das Risiko fur
niedrig-maligne PCa sogar senkt, dafur aber das Risiko fur aggressive und lokal
fortgeschrittene Karzinome erhoht [49].

Das Risiko fur ein PCa wird durch gelegentlichen Alkoholkonsum nicht erhoht [50].
McGregor et al. konnten aber fur lebenslangen Bierkonsum ein erhdhtes PCa-Risiko
nachweisen [51]. Rauchen erhoht ebenfalls nicht das Risiko an einem PCa zu
erkranken, allerdings erhoht das Rauchen das Risiko fur Prostatatumor-Patienten, an
dieser Erkrankung zu versterben [52].

1.5 Klinik des Prostatakarzinoms

Das PCa ist in frihen, organbegrenzten Stadien meistens asymptomatisch. Erst in
fortgeschrittenen Stadien kommt es durch Organvergrof3erung und infiltrative Prozesse
des Blasenhalses zu obstruktiven Miktionsbeschwerden oder einseitiger Harnstauung.
Sind die pelvinen Lymphkonten befallen, kann es zur Bildung eines Lymphddems der
unteren Extremitat kommen. Hamatogene Metastasierung in die Knochen fuhrt zu

Schmerzen vor allem der Lendenwirbelsaule und Anamie [21].

1.6 Diagnostik des Prostatakarzinoms

In Deutschland existiert ein gesetzliches Fruherkennungsprogramm fur alle Manner ab
dem 45. Lebensjahr mit einer jahrlichen Untersuchung zur Detektion des
Prostatakarzinoms. Es beinhaltet neben der Anamneseerhebung eine Inspektion der
aulleren Genitale und die digitale rektale Tastuntersuchung (DRU) [53]. Die Kontrolle
des prostataspezifischen Antigens (PSA) muss dabei vom Patienten selbst als
sogenannte individuelle Gesundheitsleistung (IGelL) getragen werden [54].

Die European Association of Urology (EAU) empfiehlt in ihren 2014 Uberarbeiteten
Leitlinien kein generelles PSA-Screening fur mannliche Patienten durchzufuhren.
Stattdessen wird eine individuelle und risikoadaptierte Vorsorgeuntersuchung
empfohlen. Dabei sind die Patienten ausfuhrlich Uber mogliche Untersuchungsverfahren
mit ihren Folgen, Vor- und Nachteilen aufzuklaren. Wiunscht der informierte Patient eine

Krebsvorsorge, so sollte dem Patienten neben der DRU ein PSA-Screening angeboten
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werden. Dabei mussen seine Begleiterkrankungen bertcksichtigt werden und der
Patient nach Mdoglichkeit Uber eine weitere Lebenserwartung von mindestens 10 - 15
Jahren verfugen. Das PSA-Screening sollte bei vorliegenden Voraussetzungen dann fur
Manner ab 50 Jahren erfolgen, und bei Mannern mit positiver Familienanamnese
bereits ab einem Lebensalter von 45 Jahren [29, 55].

Die deutsche Gesellschaft fur Urologie e. V. (DGU) hat ihre interdisziplinaren S3-
Leitlinien zur Fruherkennung, Diagnose und Therapie des Prostatakarzinoms ebenfalls
an die EAU-Leitlinien angepasst. Sie empfiehlt kein generelles PSA-Screening, fordert
aber, dass mannliche Patienten ab 40 Jahren Uber mogliche Vorsorgeuntersuchungen
und deren Aussagefahigkeit zu informieren sind. Nach Aufklarung und bei Wunsch nach
Krebsvorsorge sollte den Patienten neben der DRU auch das PSA-Screening

angeboten werden [56].

1.6.1 Digital-rektale Untersuchung (DRU)

Die digital-rektale Untersuchung ist eine subjektive, weil Untersucher-abhangige, aber
einfach durchzufihrende und kostengunstige Tastuntersuchung zur Detektion von
Rektum- und Prostatakarzinomen. Die Untersuchung bietet jedoch nur eine geringe
Sensitivitat (59%), bei hoher Spezifitat (bis 94%) [57]. Damit ist die generelle
Wahrscheinlichkeit zur Detektion eines PCa durch eine DRU eher gering. Bei positivem
Tastbefund ist die Wahrscheinlichkeit fur ein PCa aber sehr hoch. Es lassen sich derbe
Veranderungen oder hockrige Knoten nachweisen. Dies spricht meist schon fur eine
multifokale Ausbreitung innerhalb der Prostata. AuRerdem sind uber 50 % der durch
DRU identifizierten PCa bereits lokal fortgeschritten [21].

1.6.2 Transrektaler Ultraschall (TRUS)
Der transrektale Ultraschall kann zur Volumenbestimmung der Prostata eingesetzt
werden. Stellen sich dabei hypodense Areale dar, konnen diese karzinomverdachtig

sein. Als Einzelkriterium liefert der TRUS keine hinreichende Genauigkeit und sollte vor

allem in Verbindung mit der Stanzbiopsie erfolgen [58].
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1.6.3 PSA-Test

Das prostataspezifische Antigen (PSA) wird ausschliel3lich in der Prostata gebildet. Der
PSA-Wert ist jedoch nicht PCa spezifisch. Er korreliert mit der Prostatagrofle. Bei
groRen Drusen, verursacht zum Beispiel durch die benigne Prostatahyperplasie,
konnen erhohte PSA-Werte auftreten, ohne karzinomspezifisch zu sein [59]. Auch nach
DRU, TRUS, Prostatamassage, Geschlechtsverkehr, Harnverhalt oder Dauerkatheter-
Versorgung kann es zu einer unspezifischen Erhohung des PSA kommen [22].
Andererseits vermindert eine neoadjuvante antihormonelle Therapie den PSA-Wert
[21]. Die ethnische Herkunft kann ebenfalls zu abweichenden PSA-Werten flhren,
Studienergebnisse hierzu sind jedoch widersprichlich [60, 61]. Trotzdem gilt die
Bestimmung des PSA-Wertes gegenuber DRU oder TRUS als bester Indikator zur
Identifikation von Karzinomen der Prostata [12].

Aktuell gilt ein PSA-Wert von 4 ng/ml als Grenzwert, der abklarungsbedurftig ist. Da
sich die Prostata mit steigendem Alter vergrofert, wurden altersspezifische Grenzwerte
fur den PSA-Wert eingefuhrt. Bis 50 Jahre gilt ein Grenzwert von 2,5 ng/ml, bis 60
Jahre von 3,5 ng/ml, bis 70 Jahre von 4,5 ng/ml und bis 80 Jahre von 6,5 ng/ml [62].
Derzeit herrscht Uneinigkeit Uber ein weitlaufiges, bevolkerungsubergreifendes PSA-
Screening. Bisher existiert keine Evidenzlevel-1a-basierte Studie, die eine Reduzierung
der PCa-spezifischen Sterberate durch PSA-Screening nachweist [63].

Mit der europaischen randomisierten Studie fur das Screening von PCa (ERSPC)
existiert aber eine randomisierte klinische Studie (Evidenzlevel 1b), nach der das PSA-
Screening die Entdeckung bereits metastasierter PCa signifikant senkt und zudem die
PCa-assoziierte Sterberate um 21 % vermindert [64, 65]. Dies steht jedoch im
Widerspruch zu anderen Evidenzlevel 1b-Studien [66, 67] wie der von der US-
Regierung in Auftrag gegebenen PLCO-Studie, die fur das jahrliche PSA-Screening
keinen Vorteil in der prostatakrebsspezifischen Mortalitatsrate darstellt [66].

Ein routinemafiges PSA-Screening erhoht die Rate diagnostizierter PCa. Dabei werden
vor allem Karzinome detektiert, die noch lokal begrenzt sind. Dies verbessert die
Rezidivfreiheit nach kurativer Therapie. Gleichzeitig sinkt die Rate diagnostizierter PCa,
die klinisch weiter fortgeschritten sind [68]. Andererseits fuhrt routinemaliges PSA-
Screening zu Uberdiagnose und Ubertherapie mit hohen Kosten fiir das

Gesundheitssystem durch Screening, Therapie und Nachsorge sowie zu Einbuf3en in
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der Lebensqualitat (Impotenz, Inkontinenz) therapierter Patienten, die eigentlich keiner
Therapie bedurfen [69].

Zur Verbesserung der KarzinomfrGherkennung wurden Modifikationen der PSA-
Bestimmung entwickelt, um den Aussagewert speziell im kritischen PSA-Bereich
zwischen 4 - 10 ng/ml zu evaluieren. So wird zum Beispiel der Anteil des freien PSA
(fPSA) in Abhangigkeit zum gesamt-PSA gemessen. Liegt der Anteil (PSA-Ratio) unter
25 %, deutet dies auf ein PCa. Eine hohere PSA-Ratio bei PSA-Werten zwischen 4 —
10 ng/ml und negativem Befund in der rektalen Untersuchung ist eher charakteristisch
fur eine Dbenigne Prostatahyperplasie [70]. Auferdem koénnen die PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit (PSA-Velocity) und die PSA-Dichte bestimmt werden. Eine
mehrfache Registrierung von Anstiegen groRer 0,75 ng/ml pro Jahr st
karzinomverdachtig [71]. Die PSA-Dichte als Quotient aus PSA-Wert und
Prostatavolumen gibt bei Werten 2 0,15 - 0,20 und im PSA-Bereich von 4 - 10 ng/ml
Anlass zur Abklarung durch Stanzbiopsie. Aullerdem erfasst die PSA-Dichte steigende
PSA-Werte durch Organvergro3erung im Alter oder bei BPH [72].

1.6.4 Stanzbiopsie der Prostata

Zeigt sich bei der DRU oder der PSA-Wert-Bestimmung ein auffalliger Befund, so ist die
Indikation zu einer Stanzbiopsie der Prostata gegeben. Vor der Stanzbiopsie muss eine
aktuelle Harnwegsinfektion ausgeschlossen werden und der Gerinnungsstatus ist zu
ermitteln [55]. Die Stanzbiopsie kann transperineal oder transrektal erfolgen. Sie wird in
den meisten Fallen aber transrektal und Ultraschall gestutzt (TRUS) durchgefuhrt. Der
transrektal eingefuhrte Ultraschallkopf ermoglicht das Ausmessen der ProstatagrofRe
und die Darstellung des Prostatagewebes in allen drei Ebenen. Durch die Ultraschall-
Unterstltzung ist eine zielgerichtete Probeentnahme aus verschiedenen Bereichen der
Prostata moglich [73]. In der Regel werden heutzutage 10 - 12 Biopsien entnommen.
Die fruher Ubliche Sextanten-Biopsie (Basis, Mittellappen und Apex, jeweils links und
rechts parasagittal) wird um weitere sechs Biopsien aus den gleichen Abschnitten
weiter lateral erweitert. Dadurch entstehen Vorteile fur die Detektion des Karzinoms. Es
erhoht die Ubereinstimmung des Gleason-Score aus der Stanzbiopsie mit dem
Gleason-Score aus dem postoperativen Resektionsbefund [74, 75]. Eine Erweiterung
des Biopsie-Schemas groRer 12 erhdht nicht die Detektionsrate eines Karzinoms [76].
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Die transrektale Prostatastanzbiopsie ist eine insgesamt komplikationsarme
Intervention. Schwerwiegende rektale Blutungen sind ungewdhnlich, es kann aber zu
kleineren Blutungen, geringem Harnverhalt, Hamaturie und Hamatospermie kommen
[77, 78].

1.6.5 Bildgebende Verfahren und Lymphknoten-Staging

Neben der bereits erwahnten DRU und der TRUS-gesteuerten Stanzbiopsie stehen
bildgebende Verfahren zur Identifikation der Tumorausbreitung zur Verfugung. Bei
niedrigen PSA-Werten < 10 ng/ml erfolgt die bildgebende Diagnostik nur bei klinischem
Verdacht auf ein lokal fortgeschrittenes PCa [79].

Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertomographie (CT) liefern ahnliche
Ergebnisse zur Identifikation von Lymphknoten-Metastasen. Allerdings konnen nur
Metastasen > 1,5 cm Durchmesser sicher erfasst werden [80]. Fur den Einsatz der
PET-CT existieren widerspruchliche Studienergebnisse [81], sodass der Einsatz fur das
Lymphknoten-Staging nicht generell empfohlen wird [55].

Die pelvine Lymphadenektomie stellt den Goldstandard im Lymphknoten-Staging dar.
Sie kann bei potentiell kurativer Therapieplanung in offener oder laparoskopischer
Operationstechnik im Rahmen der eigentlichen Radikaloperation erfolgen. Bader et al.
konnten in ihrer Studie zeigen, dass neben den Lymphknoten (LK) der Fossa
obturatoria eine Erweiterung des LK-Staging auf das Abflussgebiet der Arteria iliaca
interna dazu beitragt, 19 % mehr Lymphknotenbefall zu detektieren [82].

Die MRT wird nicht routinemaRig als Staginguntersuchung empfohlen, sondern kommt
bei Verdacht auf ein lokal fortgeschrittenes Wachstum (Infermediate- und High-risk
Tumoren) zum Einsatz [83]. Durch die Verwendung einer Endorektalspule oder als 3-
Tesla-MRT sind auf’erdem gezieltere Aussagen zur Anatomie der Prostata und des
organubergreifenden Wachstums maoglich [84]. Die Ganzkorper-Skelett-Szintigraphie ist
die sensitivste Methode zur Abschatzung von Knochenmetastasen. Sie wird von der
EAU bei einem PSA > 10 ng/ml, Gleason-Score = 8 und klinischen Hinweisen

empfohlen [55].
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1.7 Einteilung der Tumorstadien des Prostatakarzinoms

Die Stadieneinteilung des Adenokarzinoms der Prostata (Tabelle 1) erfolgt anhand der

TNM-Klassifikation der American Joint Committee on Cancer/Union Internationale
Contre Le Cancer (AJCC/UICC), zuletzt modifiziert im Dezember 2009 [85, 86].

Tabelle 1: Stadieneinteilung des Adenokarzinoms der Prostata, UICC Stand 2009

T - Primartumor

X keine Beurteilung moglich
T0 kein Anhalt fur Primartumor
T Tumor klinisch nicht diagnostizierbar (in Bildgebung/DRU)
T1a zufalliger Befund in < 5 % des resezierten Gewebes nach TUR-P
T1b | zufalliger Befund in > 5 % des resezierten Gewebes nach TUR-P
T1c Diagnose durch Nadelbiopsie nach PSA-Erh6hung
T2 Tumor auf Prostata begrenzt
T2a < 50 % eines Prostatalappens befallen
T2b = 50 % eines Prostatalappens befallen
T2c beide Prostatalappen befallen
T3 Tumor mit extrakapsularer Ausbreitung
T3a Kapseluberschreitung ohne Samenblaseninfiltration
T3b | Tumor infiltriert Samenblase und/oder Blasenhals
T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere Nachbarstrukturen auller

Samenblase und Blasenhals (Rektum, Beckenwand, M. levator ani)

N — regionare

Lymphknoten

NX Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen nicht beurteilbar
NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 regionare Lymphknotenmetastasen

M - Fernmeta

stasen

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M1a | nichtregionare Lymphknotenmetastasen
M1b | Knochenmetastasen

M1c | Metastasen anderer Lokalisation
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Die Ubrigen Tumoren der Prostata werden separat eingeteilt [85, 86].

Andere Studien empfehlen hingegen sogar die Erweiterung des TNM-Systems flr
metastasierte Prostatakarzinome anhand der GroRe und Anzahl der betroffenen
Lymphknoten, um die Aggressivitat des Tumors besser einschatzen zu konnen [87].

Der Differenzierungsgrad des Tumors vom Originalgewebe wurde friher nach dem
WHO-Schema angegeben (G1 - G4). Heute beurteilt man die Aggressivitat des Tumors
anhand der Einteilung nach Donald F. Gleason [29, 55].

Das am haufigsten vertretene Wachstumsmuster wird mit dem am zweithaufigsten
anzutreffenden Wachstumsmuster verglichen. Der Differenzierungsgrad wird jeweils mit
einem Wert von 1 - 5 klassifiziert. Der Wert 1 entspricht einem sehr gut differenzierten
Prostatagewebe. Fur schlecht differenziertes Gewebe, also entdifferenziertes
Drusengewebe, wird der Wert 5 vergeben. Die Werte der beiden haufigsten
Wachstumsmuster werden addiert und ergeben zusammen den Gleason-Summen-
Score (2 - 10) [88].

Laut der Konsensus-Konferenz der International Society of Urological Pathology von
2005 zum Gleason Grading des Prostatakarzinoms sollen keine Gleason-Score
1 + 1 = 2 mehr vergeben werden. Auch die Gleason-Score 3 und 4 sollen aufgrund
mangelnder Reproduzierbarkeit, schlechter Korrelation zwischen Biopsie-Grading und
Resektions-Grading und weil es den Eindruck eines indolenten Tumors erwecken
konnte, nicht mehr verwendet werden. Es wird empfohlen, nur noch die Gleason-Score
6 - 10 zu verwenden [89].

Zur Abschatzung des Ausbreitungsrisikos existieren die von A. W. Partin entworfenen
Normogramme. Sie verknipfen mehrere Parameter (PSA-Wert, bioptischer Gleason-
Score, klinisches T-Stadium nach DRU) und geben dem Kiliniker eine Moglichkeit zur
Einschatzung des pathologischen  Stadiums fur die Erstellung eines
Behandlungskonzeptes [90, 91].

Zur Beurteilung des Rezidivrisikos eines lokalen PCa findet die Klassifizierung nach
D’Amico Anwendung. Dabei werden die lokale Tumorausbreitung (T-Stadium), der
praoperative PSA-Wert und der Gleason-Score der Stanzbiopsie ins Verhaltnis gesetzt
und drei Risikogruppen definiert. Die low-risk Gruppe umfasst Tumoren des Stadiums <
cT2a, PSA-Werte < 10 ng/ml und Gleason-Score < 6. Intermediate-risk Tumoren sind
definiert als Stadium cT2b, PSA-Werte > 10 ng/ml bis 20 ng/ml und Gleason-Score 7.
Das Stadium der high-risk Tumoren umfasst alle Tumoren ab cT2c, PSA-Werte > 20

ng/ml und einen Gleason-Score = 8 [92].
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1.8 Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms

Fir die lokal begrenzten Tumoren stehen als kurative Behandlungsverfahren
Radikaloperation und Bestrahlung zur Verfugung. Bei Jlow-risk Tumoren
(PSA < 10 ng/ml, Gleason-Score < 6, Stadium < cT2a) kann auf Wunsch des Patienten
ein abwartendes Verhalten im Sinne einer aktiven Uberwachung (Active Surveillance)
erfolgen. Hierbei wird der Patient durch regelmalige DRU, PSA-Wert-Kontrollen und
Revisionsbiopsien Uberwacht und bei einem Tumorprogress die Therapie in kurativer
Absicht eskaliert [21].

Die radikale Prostatovesikulektomie (RP) ist die Entfernung der Prostata inklusive der
Samenblaschen sowie der prostatischen Harnrohre unter Herstellung einer Anastomose
der Harnrohre zwischen Blase und Beckenboden. Als Operationsverfahren stehen
neben der offen retropubischen radikalen Prostatektomie (RRP) ein perinealer
Operationszugang sowie laparoskopische transperitoneale Operationsverfahren zur
Verfugung. Die laparoskopische Operationsweise kann konventionell oder mit einer
Operationsroboter-unterstiitzten Technik (da Vinci®) ergénzt werden. Bei der radikalen
Prostatektomie werden mit Ausnahme von Niedrig-Risiko-Tumoren die pelvinen
Lymphknoten mitentfernt. Nach Maoglichkeit wird die Operation unter Erhaltung der
Nervi erigentes ausgefuhrt. Dieses, fur die Potenz verantwortliche Gefal3-Nerven-
Bundel, verlauft jeweils lateral der zum Rektum gerichteten Seite der Prostata nahe
bzw. durch die Organkapsel. Da das PCa vor allem in diesem Bereich zu
kapseluberschreitendem Wachstum neigt, ist bei derartiger Wachstumsausbreitung von
einem Nervenerhalt auf der jeweiligen Seite abzusehen [22]. Hauptkomplikationen der
radikalen Prostatektomie sind intraoperative Blutungen, Rektumverletzungen (selten),
Inkontinenz, Impotenz, Harnverhalt und Anastomoseninsuffizienz [93].

Die RRP ist weltweit das am meisten angewendete Verfahren zur operativen
Entfernung der Prostata [94]. Durch die Arbeit von Walsh et al. zur Anatomie und
GefalRversorgung der Prostata konnte ab den 1980er Jahren ein standardisiertes
Verfahren zur radikalen retropubischen Prostatektomie etabliert werden [95]. Dieses
Verfahren bietet entscheidende Vorteile durch kurze Operationszeit, geringere
apparativ-technische Anforderungen und ist somit kosteneffizient. Aul3erdem weist
diese Technik ein minimales Komplikationsniveau auf [93].

Ein weiterer offener Zugangsweg ist die perineale Operationstechnik. Hier ist die
gleichzeitige Entnahme der pelvinen Lymphknoten nicht moglich. Diese mussen
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belassen werden oder in einem separaten laparoskopischen Eingriff entfernt werden.
AuRerdem kann es bei groflen Drusen erforderlich sein, die Prostata vor der Bergung
zu halbieren, was mit dem theoretischen Risiko der Tumorstreuung einhergeht [96]. Fur
den perinealen Zugang wird im Vergleich zur RRP von einem geringeren Blutverlust
berichtet [97].

Seit den 2000er Jahren gewinnen minimalinvasive Operationsverfahren in der Urologie
zunehmend an Bedeutung [98]. Schussler et al. publizierten als erste die
laparoskopische radikale Prostatektomie (LRP). Nach umbilikaler Inzision wurde eine
Veres-Kanule eingebracht und CO2-Gas bis zu einem Druck von 15 mmHg insuffliert.
Nach Herstellung des Pneumoperitoneums erfolgte die Einbringung eines 10 mm
Trokars umbilikal sowie von vier weiteren Arbeitstrokaren in sternformiger Anordnung.
Das Peritoneum wurde eroffnet, die Prostata prapariert und mit einem speziellen
Bergebeutel aufgenommen. Anschlief3end folgte die Herstellung der Anastomose durch
Er6ffnung der muskularen Blasenwand. Zur Bergung der entfernten Prostata wurde die
umbilikale Inzision um 3 cm erweitert. Insgesamt erfolgten zwischen September 1991
und Mai 1995 neun Operationen in dieser Technik. Aufgrund der langen Operationszeit
(Durchschnitt: 9,4h), haufigen Komplikationen und mangelnden Fortschritten dieser
Technik gegenuber der retropubischen Technik wurde das Verfahren aber zunachst
wieder verlassen [99]. 1999 konnten Guillonneau et al. Uber 40 erfolgreich
durchgefuhrte laparoskopische Prostatektomien nach einem standardisierten Verfahren
berichten [100]. Heute hat sich die laparoskopische Operationstechnik etabliert und
stellt in Europa das derzeit am meisten angewandte minimal-invasive
Operationsverfahren zur Prostatektomie dar. Sie kann in extraperitonealer und
transperitonealer Technik erfolgen [101].

Die laparoskopische Operationstechnik bietet die Vorteile des Fast-Track-
Operationskonzeptes durch minimal-invasives Vorgehen mit kurzerer stationarer
Verweildauer, weniger Schmerzmittelbedarf, schnellerer Katheterentfernung, geringeren
Blutungskomplikationen und geringeren Transfusionsraten [102, 103]. Durch das
hochaufldsende Bild vom Operationsort entsteht eine bessere Ubersicht fir den
Operateur. Andererseits muss der Operateur mit einem verminderten taktilen Feedback
arbeiten und sein Bewegungsspielraum ist eingeschrankt [93]. Weitere Nachteile des
laparoskopischen Verfahrens sind langere Operationszeiten und der langsamere
Lernkurvenverlauf des Operateurs. Aullerdem verursacht die laparoskopische Technik
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aufgrund des apparativen Aufwands hohere Kosten gegenuber offenen
Operationsverfahren [21, 93, 104].

Ein zweites laparoskopisches Verfahren ist die roboter-assistierte Prostatektomie
(RALP). Der Operateur sitzt hierbei an einer separaten Computerkonsole und steuert
die Arme des Operationsroboters Uber Hand- und Ful3pedale. Ein drei-dimensionales
Bild vom Operationsort ermoglicht eine bessere raumliche Orientierung fur den
Operateur [21]. Zitterbewegungen der Hande werden eliminiert und die Steuerung
ermoglicht groRere Freiheitsgrade in der Bewegung gegenuber der herkdmmlichen
Laparoskopie [93]. Nachteile des Verfahrens sind erheblich hohere Kosten in der
Anschaffung und Wartung des roboter-gestitzten Operationssystems bei
vergleichbaren Komplikationsraten mit den beiden konventionellen Verfahren RRP und
LRP [105].

Mittlerweile ist die RALP in den USA das am haufigsten eingesetzte
Prostatektomieverfahren [106], und auch in Deutschland wird die Methode zunehmend
angewandt. Aktuell zeigen sich fur alle drei Verfahren gleichwertige Ergebnisse im
onkologischen Outcome [93]. Fur die roboterassistierten Verfahren wird eine
Verbesserung der funktionellen Parameter (Kontinenz, Potenz) proklamiert, die

Studienlage ist dazu jedoch ambivalent [107, 108].

1.9 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Die radikale Prostatektomie ist die Therapie der Wahl des lokal begrenzten PCa. Wie
die Recherche zeigt, finden sich in der Literatur keine Vorteile eines der praktizierten
Verfahren bezuglich der onkologischen Ergebnisse. Mit dieser Arbeit soll ein Vergleich
der postoperativen onkologischen Daten zwischen der offen retropubischen und der
konventionell laparoskopischen Operationstechnik zur radikalen Prostatektomie
vorgenommen werden.

Kriterium der Evaluation fur beide Operationsverfahren ist das postoperative rezidivfreie
Uberleben der Patienten und die Prifung, ob eine Operationstechnik hier Vorteile
aufweist, oder ob eher andere Faktoren groReren Einfluss auf das rezidivfreie
Uberleben zeigen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

Der hier ausgewertete Patientenpool basiert auf Patienten mit nachgewiesenem PCa,
die in der Klinik fur Urologie an der Charité (Charité Campus Mitte und Charité Campus
Benjamin Franklin) Universitatsmedizin Berlin in den Jahren von 2006 bis 2012 mit zwei
verschiedenen Operationsverfahren, retropubisch offener Operationstechnik (RRP) und
laparoskopischer Prostatektomie (LRP), operiert wurden.

Die Gruppe der laparoskopisch operierten Patienten besteht aus den letzten 1019 am
Charité Campus Mitte durchgefuhrten laparoskopischen Eingriffen im Zeitraum von
Marz 2006 bis zur Aufgabe der LRP an der Charité zugunsten der roboter-assistierten
radikalen Prostatektomie im Marz 2010.

Als Vergleichsgruppe wurde eine Kohorte von 729 Patienten ausgewahlt, die in offen
retropubischer Technik Uber einen vergleichbar langen Zeitraum von 4 Jahren,
zwischen Januar 2008 und Marz 2012, operiert wurde. Alle RRPs erfolgten bis Marz
2010 ausschlieRlich am Charité Campus Benjamin Franklin. Nach Aufgabe der LRP am
Charité Campus Mitte wurde auch dort nach dem Verfahren der RRP operiert.

Eine vorherige Selektion der Patienten auf ein bestimmtes OP-Verfahren fand nicht
statt, sondern die Operation der Patienten erfolgte mit dem am jeweiligen Campus
etablierten Verfahren. Die Entscheidung Uber die Zuordnung eines Patienten zu einem
der beiden Operationsverfahren basierte daher im wesentlichen auf dem Zeitpunkt der
Behandlung, sowie in den Jahren 2008 bis 2010, als beide Operationsverfahren parallel
praktiziert wurden, auf der Empfehlung des einweisenden Urologen fur einen der beiden
Campi sowie nicht naher bekannten Entscheidungsgrinden des Patienten selbst.

Die Studienpopulation umfasst alle konsekutiven Patienten, die in den genannten
Zeitraumen an der Klinik fur Urologie der Charité Universitatsmedizin Berlin
laparoskopisch oder retropubisch prostatektomiert wurden. Auf die Anwendung von
Ausschlusskriterien wurde verzichtet, um fur beide Operationstechniken eine
ausreichend grol3e reprasentative Patientengruppe betrachten zu konnen. Ferner sollte
jeglicher subjektive Einfluss auf die Bewertung der Operationsverfahren durch den
Ausschluss von Patienten vermieden werden. Zielstellung der Arbeit war die
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Gegenuberstellung der in den letzten 4 Jahren durchgefihrten LRP eines
spezialisierten Zentrums mit einer vergleichbaren Kohorte von RRP. Fur die Analyse
wurden sowohl Patienten mit neoadjuvanten und adjuvanten Therapien berlcksichtigt.
Die Studie umfasst alle relevanten Patienten, unabhangig von klinischen Parametern
wie Tumorstadien, Hohe des PSA-Wertes oder ProstatagrofRe. Auch Patienten mit

urogenitalen Voroperationen oder Vortherapien fanden Eingang in die Studie.

2.2 Datenerfassung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse. Dabei
wurde auf bereits erhobene Patientendaten postoperativ, nach Fallung einer
Therapieentscheidung zurlckgegriffen.

Die archivierten Patientenakten aller 1019 laparoskopisch operierten Patienten wurden
nach festgelegten Parametern analysiert. Die Datengewinnung erfolgte anhand der aus
dem Archiv zur Verfugung gestellten originalen Patientenakten. Berucksichtigung
fanden die in den Akten enthaltenen Befunde der einweisenden Urologen,
Anamnesebefunde, aktuelle Krankengeschichten, praoperative Untersuchungsbefunde,
Operationsberichte, Laborergebnisse, pathohistologische Befunde, postoperative
Befunde sowie Entlassungsberichte. Beginnend im Jahr 2007 wurden die
Patientenakten an der Charité auf digitale Fuhrung mit der SAP-Patientenverwaltungs-
Software umgestellt. Sofern fur die in der Studie betrachteten Patienten diese
Dokumentationsform zusatzlich vorhanden war, fanden beide Dokumentationsformen
sich erganzend in der Auswertung Verwendung. Alle Rohdaten wurden nach zuvor
festgelegten pra-, peri- und postoperativen Parametern mit der Software Microsoft Excel
2003® erfasst. Ab Juni 2012 stand fur die Datenerhebung eine neu entwickelte
Microsoft Access® Datenbank fur die Erfassung der Patienten des interdisziplinaren
Prostatakrebszentrums der Charité zur Verfugung.

In Abbildung 2.1 ist die Eingabemaske fur praoperative Daten der Microsoft Access®
Datenbank des interdisziplinaren Tumorzentrums dargestellt. Fur Vorerkrankungen und
eventuelle Vortherapien sind Freitextfelder vorhanden. Alle weiteren Parameter konnten
kategorial eingetragen werden. Abbildung 2.2 zeigt die Eingabemaske der

perioperativen und pathologischen Daten.
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E= praeoperative Informationen zur Ansicht

Abbildung 2.1: Screenshot der Microsoft Access® Datenbank. Eingabefenster der

praoperativen Daten
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In der vorliegenden Studie wurden folgende Detailparameter berucksichtigt:

Praoperative Parameter

Aufnahmedatum, Alter, Geburtsdatum
GroRe und Gewicht der Patienten zur Berechnung des BMI
Vorerkrankungen, abdominelle Voroperationen
Erhebung des Charlson-Comorbidity-Index [109]
benigne Prostatahyperplasie (BPH) bekannt, TUR-P in Vorgeschichte
Erhebung der Vorsorge- und Screening-Parameter:
- digital-rektale Untersuchung (DRU)
- Transrektaler Ultraschall (TRUS) mit Stanzbiopsie-Entnahme
Differenzierungsgrad des Tumors anhand des klinischen Gleason-Scores [88]
- Gleason<7
- Gleason=17
- Gleason>7
klinisches Tumorstadium nach TNM-Klassifikation [85]
Labor: PSA-Wert in ng/ml (auswartig erhoben und selbst bestimmt), fPSA in
ng/ml, PSA-Ratio, Hdmoglobinwert praoperativ in g/dl

neoadjuvante Therapie, antiandrogene Therapie

Perioperative Parameter

Operationsdatum, Operationsverfahren (LRP/RRP), Operationszeit in Minuten,
Operateur
Anzahl der Operateure und Klassifizierung in Subgruppen nach der Anzahl
durchgefuhrter Operationen:
- <100 Operationen
- >100 - 200 Operationen
- > 200 Operationen
Blutverlust in ml laut Operationsbericht
nervenschonende Operationsweise (ja/nein)
pelvine Lymphadenektomie (ja/nein)
Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation [110]
- Clavien0 -2
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- Clavien 3a
- Clavien 3b

Histopathologische Parameter

Differenzierungsgrad des Tumors anhand des Gleason-Scores [88]
- Gleason<7
- Gleason=17
- Gleason>7
pathologisches Tumorstadium anhand des TNM-Systems [85]
- Tumorausdehnung: < pT2, pT3a, pT3b, pT4
- Absetzungsrand: RO, R1, RX
- Lymphknotenbefall: pNO, pN1, pNX

Gewicht des Prostatektomie-Resektats in g

Postoperative Parameter

postoperative Aufenthaltsdauer in Tagen
Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation [110]
- < Clavien 2
- Clavien 3a
- Clavien 3b
- Clavien 4
- Clavien 5
Anzahl notwendiger Revisions-Operationen
Labor: Hamoglobinwert postoperativ in g/dl
Dauerkatheter-Verweildauer in Tagen
Anastomosendichtigkeit (Uberpruft per MCU)
Dauer der Follow-Up-Periode in Monaten
PSA-Werte postoperativ mit Untersuchungsdatum
Art und Zeitpunkt weiterer postoperativer TherapiemalRnahmen
rezidivfreies Uberleben postoperativ als PSA-Rezidivfreiheit in Monaten
Mortalitatsrate

funktionelle Parameter (Potenz, Kontinenz, Lebensqualitat, Einlagen)
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Zur  Erhebung der Nachsorgedaten wurde ein im interdisziplinaren
Prostatakrebszentrum der Charité vorhandener Nachsorge-Fragebogen modifiziert
bezuglich der Anforderungen dieser Arbeit und an alle relevanten Patienten verschickt.
Fur eine hohere Rucklaufquote lag dem Fragebogen ein frankierter und voradressierter
Ruckumschlag bei. Der Fragebogen (Abbildung 2.3) umfasst neben den personlichen
Daten des Patienten alle fur die Nachsorge wichtigen Therapiedaten, wie den aktuellen
PSA-Wert inklusive Abnahmedatum sowie bekannte, altere PSA-Werte postoperativ,
und Fragen zur weiterfuhrenden Therapie (Wait and See, Radiatio, Hormonablation,

Chemotherapie).

Allgemeine Nachsorgedaten

(Entsprechendes bitte ankreuzen und eintragen)
Name Geb. Datum Aktueller PSA-Wert

Vorname OP Datum Datum PSA-Wert

Ist eine weitere Therapie nach der radikalen Prostatektomie erfolgt?
Nein, keine Ja, Bestrahlung Zeitraum:

Ja, Hormontherapie Zeitraum:

Mussten bei lhnen im Zusammenhang mit |hrer Prostatakrebserkrankung noch weitere
Folgeoperationen durchgefiihrt werden?

Nein, keine Ja, welche: Wann?

Sind bei Ihnen nach der Prostatektomie Tumorabsiedelungen (Metastasen) aufgetreten?

Nein, keine Ja, wo: Wann?

Ist bei Ihnen Geschlechtsverkehr moglich?

Ja Nein

Verwenden Sie Hilfsmittel fir die Erektion?

Ja Nein

Bitte auswahlen:

| Viagra o.a. (Tabletten) [ Vakuumpumpe [ SKAT (Spritzen) 1 andere:

Bestes Hilfsmittel fir Erektion: ....................

Charité Nachsorge beim Prostatakarzinom

Abbildung 2.3: Auszug aus dem Nachsorge-Fragebogen
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Fur eine zweite Studie [111] wurden funktionelle Daten (Potenzverhalten nach
International Index of Erectile Function-(IIEF-5)-Fragebogen, Anwendung von
Hilfsmitteln zur Erektion, International Prostate Symptom Score (IPSS), Inkontinenz-
Fragebogen: Questionnaire-Urinary Incontinence Short Form: 1CIQ-SF 2004, Fragen
zur Lebensqualitat QLCQ30) erfasst.

Die erste Abfrage per Fragebogen erfolgte im April 2011 fur die LRP-Patienten und im
Oktober 2011 fur die RRP-Patienten. Bei unvollstandigen Angaben wurde versucht,
diese durch telefonische Nachfrage beim Patienten oder dem behandelnden
niedergelassenen Urologen zu erganzen. Eine weitere Abfrage im Juli 2012 erfasste
neben den 1748 Patienten dieser Studie zusatzlich weitere mehr als 2000 Patienten
(insgesamt 3872 Patienten) fur das interdisziplinare Prostatakrebszentrum
der Charité. Die gesamte Datenerhebung erstreckte sich von April 2011 bis Mai 2014.
Eine letzte, aktualisierende Abfrage fur die beiden Kollektive dieser Arbeit erfolgte im
Marz/April 2014.

2.3 Statistische Datenauswertung

Grundlage der statistischen Auswertung dieser Arbeit ist ein Microsoft Excel® Export
von 1748 Patienten-Datensatzen aus der Microsoft Access® Datenbank des
interdisziplinaren Prostatakrebszentrums der Charité, um diese Datensatze mittels der
Statistiksoftware IBM SPSS Statistics® Version 22 fur OSX® (SPSS, Chicago, IL, USA)
auswerten zu konnen.

Fur kategoriale Variablen wurde der Chi*-Test bzw. exakte Test nach Fisher
angewendet. Bei kontinuierlichen Variablen erfolgte die Mittelwertberechnung mit dem
Student’s t-Test sowie der explorativen Datenanalyse und die Medianberechnung mit
dem Mann-Whitney-U-Test [112].

Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalysen fanden fiir die rezidivfreie Uberlebenszeit
postoperativ und das Gesamtuberleben postoperativ Anwendung. Die Berechnung der
statistischen Signifikanz erfolgte mit dem Log-rank-Test und dem Test nach Wilcoxon
(Breslow) [112]. Fur proportional verteilte Ereignisraten bietet der Log-rank-Test die
groldte Wahrscheinlichkeit (Power) zur Detektion wirklich existierender Unterschiede.
Kreuzen sich die Kaplan-Meier-Kurven, so ist von nicht-proportionaler Verteilung der
Ereignisse auszugehen. In diesem Fall liefert der Wilcoxon-Test die grofiere statistische
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Power [113]. Beide Patientenkohorten wurden untereinander und in Bezug auf weitere
pra-, peri- und postoperative Parameter analysiert. Die Kaplan-Meier-Analyse liefert fur
das postoperative rezidivfreie Uberleben geschatzte mittlere Zeitintervalle in Monaten
sowie prozentuale rezidivfreie Uberlebensraten nach ein, drei und fiunf Jahren
postoperativ.

Neben dem Operationsverfahren als prognosebestimmenden Faktor fur das rezidivfreie
Uberleben wurden mittels Cox-Regression weitere Analysen von pra-, peri- und
postoperativen Faktoren vorgenommen. Die univariate Cox-Regressionsanalyse
betrachtet jeden Einflussfaktor fiir das rezidivfreie Uberleben individuell. Bei der
multivariaten Cox-Regressionsanalyse [112] wird dagegen der kombinatorische Effekt
verschiedener Einflussfaktoren auf die Zielvariable rezidivfreies Uberleben untersucht.
Dabei erfolgt keine Unterteilung in die Patientenkollektive RRP und LRP, sondern das
Operationsverfahren wird als einer von vielen Einflussfaktoren analysiert.

Das statistische Signifikanz-Level ist auf p < 0,05 festgelegt. Alle Signifikanz-Niveaus
sind, wenn nicht anders vermerkt, als zweiseitige exakte Signifikanz angegeben. Im
Ergebnisteil (Kapitel 3) enthalten die Tabellen fur kontinuierliche Variablen jeweils den
Mittelwert mit 95 %-Konfidenzintervall und den Median mit dem Interquartilbereich
25 - 75 (IQR). Kategoriale Variablen werden als naturliche Zahl n sowie mit dem
entsprechenden prozentualen Anteil (Rundung durch SPSS-Software auf eine
Nachkommastelle) an der Patientenkohorte aufgefuhrt. Die Zeile ,Gesamt® enthalt fur
jede Variable die Summe der pro Kohorte ausgewerteten Patientenanzahl. Fehlende

Werte in jeder Kohorte sind in der Zeile ,keine Angabe“ vermerkt.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Auswertung

3.1.1 Praoperative Parameter

Das mittlere Alter der RRP-Patienten liegt bei 64,4 Jahren, mit einem Minimum von 42

Jahren und einem Maximum von 77 Jahren. Die LRP-Kohorte ist im Mittel 63,3 Jahre

alt, mit einem Minimum von 46 Jahren und einem Maximum von 77 Jahren. Damit

weisen beide Kohorten in der Altersverteilung einen signifikanten Unterschied auf.

Tabelle 2: Altersverteilung in den Patientenkohorten

Jahre RRP LRP p-Wert
Mittelwert (95%Cl) 64,4 (63,9-64,9) 63,3 (62,9-63,7) < 0,0001 **
Median (IQR) 65,8 (60,3 - 69,2) |64,7 (58,7 -68,0) <0,0001 ***
Gesamt 729 1018
keine Angabe 0 1

Explorative Datenanalyse; **: T-Test; ***: Mann-Whitney-U-Test
Mittelwert: 95 %-Konfidenz-Intervall; Median: IQR 25 - 75

Der Body-Mass-Index (BMI; Korpergewicht in kg/Korpergrolle zum Quadrat) der
Patienten betragt im Mittel bei den RRP-Patienten 26,9 und bei den LRP-Patienten 27,1

ohne signifikanten Unterschied, respektive bei den Median-Werten 26,0 und 27,0 mit

signifikantem Unterschied.

Tabelle 3: Body-Mass-Index (BMI) in kg/m?

BMI RRP LRP p-Wert
Mittelwert (95%Cl) 26,9 (26,6-27,1) | 27,1 (26,8-27,3)| 0,226
Median (IQR) 26,0 (24,0-28,0) | 27,0 (25,0-29,0)| 0,041 **

Explorative Datenanalyse; **: T-Test; ***: Mann-Whitney-U-Test
Mittelwert: 95 %-Konfidenz-Intervall; Median: IQR 25 - 75
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Die Verteilung uber die BMI Gruppen < 18,5 (Untergewicht), 18,5 < BMI < 25
(Normalgewicht), 25 < BMI < 30 (Ubergewicht) und = 30 (Adipositas) ist signifikant.

Tabelle 4: Body-Mass-Index Kategorien in n (%)

BMI RRP LRP p-Wert
BMI < 18,5 kg/m? 0 (0,0%) 5 (0,5%)
18,5 < BMI < 25 kg/m? 175 (25,1 %) 206 (20,1 %) 0.020 *
25 < BMI < 30 kg/m” 391 (56,1 %) 582 (58,2 %) ’
BMI = 30 kg/m? 131 (18,8 %) 212 (21,2 %)
Gesamt 697 (100,0 %) 1000 (100,0 %)
keine Angabe 32 19
*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)

Die Volumen der Prostatae, bestimmt mittels transrektalem Ultraschall, sind in der RRP-
Kohorte sowohl im Mittelwert als auch im Median signifikant grof3er als in der LRP-
Kohorte.

Tabelle 5: Befund des transrektalen Ultraschalls (TRUS)

Volumen in ml RRP LRP p-Wert
Mittelwert (95%Cl) 41,2 (39,7 -42,7) |38,2 (37,1-39,3) 0,002 **
Median (IQR) 35,0 (29,0-48,3) | 34,0 (26,0 -45,0) 0,002 ***
Gesamt 702 (100,0 %) 1001 (100,0 %)
keine Angabe 27 18
Explorative Datenanalyse; **: T-Test; ***: Mann-Whitney-U-Test
Mittelwert: 95 %-Konfidenz-Intervall; Median: IQR 25 - 75

Insgesamt 35,4 % der Patienten der RRP-Kohorte zeigen bei der digitalen rektalen
Untersuchung (DRU) einen positiven Tastbefund. In der LRP Kohorte betragt der Anteil
positiver Tastuntersuchungen 28,2 %. Damit sind die Unterschiede bezlglich der

Tastbefunde in beiden Gruppen signifikant.
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Tabelle 6: Befunde der digitalen rektalen Untersuchungen

n (%) RRP LRP p-Wert
ja 241 (35,4 %) 283 (28,2 %)
0,002 *
nein 440 (64,6 %) 721 (71,8 %)
Gesamt 681 (100,0 %) 1004 (100,0 %)
keine Angabe 48 15
*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)

Mittelwert und Median sind fur das praoperativ gemessene PSA ebenfalls signifikant
hoher in der RRP-Kohorte gegenuber der LRP-Kohorte. Bei der Differenzierung des
PSA in niedrige (PSA < 10 ng/ml), mittlere (10 ng/ml < PSA < 20 ng/ml) und hohe
(PSA > 20 ng/ml) Werte zeigen sich ebenfalls signifikante Unterschiede.

Tabelle 7: PSA-Wert praoperativ in ng/ml

RRP LRP p-Wert
Mittelwert (95%Cl) 11,8 (10,5-13,1) |8,8 (8,3 - 9,3) < 0,0001 **
Median (IQR) 71 (49-115) |6,8 (4,6 -10,4) 0,005 ***
PSA-Kategorien in n (%)
< 10 ng/ml 513 (70,4 %) 746 (73,2 %)
10 <PSA<20ng/ml | 132 (18,1 %) 206 (20,2 %) 0,001 *
> 20 ng/ml 84 (11,5 %) 67 (6,6 %)
Gesamt 729 (100,0 %) 1018 (100,0 %)
keine Angabe 0 1
Explorative Datenanalyse; **: T-Test; ***: Mann-Whitney-U-Test
Mittelwert: 95 %-Konfidenz-Intervall; Median: IQR 25 - 75
*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)

Bei Einteilung nach klinischem Stadium praoperativ resultieren weniger RRP-Patienten
(62,6 %) mit einem niedrigen Stadium < cT1c im Vergleich zu den LRP-Patienten
(70,7 %). Im klinischen Stadium cT2 und cT3 ist die Gruppe der RRP-Patienten jeweils
prozentual groRer gegenuber den LRP-Patienten. Alle Unterschiede sind statistisch
signifikant.
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Tabelle 8: Klinisches Stadium praoperativ

n (%) RRP LRP p-Wert
<cT1c 456 (62,6 %) 720 (70,7 %)
cT2 258 (35,4 %) 293 (28,8 %) <0,0001 *
cT3 15 (2,1 %) 6 (0,6 %)
Gesamt 729 (100,0 %) 1019 (100,0 %)
keine Angabe 0 0
*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)

Die feingewebliche Untersuchung des Differenzierungsgrades anhand der
Stanzbiopsien liefert in beiden Patientenkohorten signifikante Unterschiede. Die
Ergebnisse sind nach dem Gleason-Summenscore unterteilt in die Gruppen Gleason <
7, Gleason =7 und Gleason > 7.

In der LRP-Kohorte ist der Anteil der besser differenzierten PCa mit einem Gleason-
Score < 7 hoher als in der RRP-Kohorte. Bei den schlechter differenzierten und
entdifferenzierten Karzinomen mit einem Score von 7 und > 7 weist die RRP-Kohorte

jeweils einen groferen Patientenanteil auf als die LRP-Kohorte.

Tabelle 9: Gleason-Score der Stanzbiopsie praoperativ

n (%) RRP LRP p-Wert
<7 299 (41,3 %) 526 (51,8 %)
=7 290 (40,1 %) 380 (37,4 %) < 0,0001 *
>7 135 (18,6 %) 109 (10,7 %)
Gesamt 724 (100,0 %) 1015 (100,0 %)
keine Angabe 5 4
*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)

Auch in der daraus abgeleiteten D’Amico-Risikoklassifizierung zeigen sich signifikante
Unterschiede in beiden Kohorten. Dabei Uberwiegen in der LRP-Kohorte die Anteile der
als low-risk und intermediate-risk eingestuften Patienten. Die RRP-Kohorte weist jedoch

prozentual einen gro3eren Anteil von high-risk Tumoren auf.
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Tabelle 10: praoperative Risikoklassifizierung nach D’Amico

n (%) RRP LRP p-Wert
Low 212 (29,1 %) 395 (38,8 %)
Intermediate 296 (40,6 %) 434 (42,7 %) <0,0001 *
High 221 (30,3 %) 188 (18,5 %)
Gesamt 729 (100,0 %) 1017 (100,0 %)
keine Angabe 0 2

*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)

Eine Betrachtung der neoadjuvanten Therapien beider Kohorten liefert keine
signifikanten Unterschiede. In beiden Patientengruppen betragt der Anteil der Patienten
ohne neoadjuvante Therapie ca. 95 %. Bei 4 Patienten (0,6 %) der RRP-Kohorte bzw. 5
Patienten (0,5 %) der LRP-Kohorte zeigt sich praoperativ ein stark abfallender PSA-
Wert (mindestens um Faktor 3), wobei fur die Patienten keine Informationen Uber eine
neoadjuvante Therapie bekannt sind.

Tabelle 11: Neoadjuvante Therapie

n (%) RRP LRP p-Wert
nein 689 (94,8 %) 965 (95,2 %)
Anti-Androgene 15 (2,1 %) 31 (3,1 %) 0124 *
LHRH-Analoga 19 (2,6 %) 13 (1,3 %)
PSA auffallig 4 (0,6 %) 5 (0,5 %)
Gesamt 727 (100,0 %) 1014 (100,0 %)
keine Angabe 2 5
*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)

3.1.2 Perioperative Parameter

Die Operationsverfahren weisen signifikante Unterschiede in den Operationszeiten auf.
Der Mittelwert fur die Operationszeit von retropubisch offen durchgefuhrten Operationen
betragt 139 Minuten (minimale Dauer: 66 min; maximale Dauer: 450 min).
Laparoskopisch durchgefuhrte Operationen bendtigen im Mittel eine Operationsdauer
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von 217 Minuten (minimale Dauer: 70 min; maximale Dauer: 565 min). Bei der RRP-

Kohorte fehlen fur vergleichsweise viele Patienten die Angaben zur Operationszeit.

Tabelle 12: Operationsdauer in Minuten

RRP LRP p-Wert
Mittelwert (95%CI) | 138,7 (135,3-142,0) |217,4 (213,6 -221,1) | <0,0001 **
Median (IQR) 135,0 (108,0-164,0) |210,0 (108,0 - 164,0) | <0,0001 ***
Gesamt 624 (100,0 %) 1005 (100,0 %)
keine Angabe 105 14
Explorative Datenanalyse; **: T-Test; ***: Mann-Whitney-U-Test
Mittelwert: 95 %-Konfidenz-Intervall; Median: IQR 25 - 75

Beide Kohorten unterscheiden sich signifikant im prozentualen Anteil pelviner
Lymphadenektomien.

Tabelle 13: Pelvine Lymphadenektomie

n (%) RRP LRP p-Wert
nein 167 (22,9 %) 666 (65,4 %)
<0,0001 *
ja 562 (77,1 %) 352 (34,6 %)
Gesamt 729 (100,0 %) 1018 (100,0 %)
keine Angabe 0 1
*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)

In beiden Patientenkohorten erfolgte die Operation unter Beachtung des praoperativen
Risikoprofils, der technischen Durchfihrbarkeit und umfassender Aufklarung der
Patienten nervenschonend. Entsprechend der Tumorausdehnung und moglichen
Verwachsungen wurde der Eingriff einseitig (unilateral) oder beidseitig (bilateral)
nervenschonend durchgefuhrt. Dabei war bei der RRP-Kohorte sowohl der
Gesamtanteil der nervenschonenden Operationen als auch der Anteil der Operationen
mit bilateralem Nervenerhalt signifikant grof3er als bei der LRP-Kohorte.
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Tabelle 14: Nervenschonende Operationsweise

n (%) RRP LRP p-Wert
nein 106 (14,6 %) 312 (31,0 %)
unilateral 25 (3,4 %) 157 (15,6 %) < 0,0001 *
bilateral 596 (82,0 %) 538 (53,4 %)
Gesamt 727 (100,0 %) 1007 (100,0 %)
keine Angabe 2 11
*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)

Die intraoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation zeigen
signifikante Unterschiede zwischen beiden Kohorten. Die grof3e Mehrheit der Patienten
in beiden Kohorten konnte ohne Abweichung vom normalen intraoperativen Verlauf
behandelt werden oder zeigte nur leichte Komplikationen (Clavien 0 - 2). Als
schwerwiegende Komplikationen traten in diesen Kohorten Komplikationen der Clavien-
Kategorie 3b auf: 5 Falle (0,7 %) in der RRP-Kohorte und 25 Falle (2,6 %) in der LRP-
Kohorte.

Tabelle 15: Intraoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo

n (%) RRP LRP p-Wert
Clavien 0 -2 721 (98,9 %) 942 (97,4 %)
Clavien 3a 3 (0,4 %) 0 (0,0 %) 0,001 *
Clavien 3b 5 (0,7 %) 25 (2,6 %)
Gesamt 729 (100,0 %) 967 (100,0 %)
keine Angabe 0 52
*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)

Die 1748 Patienten beider Kohorten wurden von 17 verschiedenen Operateuren
operiert. Vier Operateure arbeiteten in beiden Verfahren, sodass sich in der
Gesamtauswertung die Anzahl der Operateure auf 21 erhoht. Bei der Betrachtung der
Operationszahlen ist erkennbar, dass 649 Patienten und damit fast 2/3 der LRP-
Kohorte von nur zwei Operateuren operiert wurden. Etwa 90 % der RRP-Kohorte wurde
von vier Operateuren versorgt. In beiden Kohorten sind jeweils sieben Operateure

vertreten, die weniger als 100 Operationen abgeleistet haben.
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Tabelle 16: Gesamtzahl Operationen und Operateure

n (%) RRP LRP
Operationen Operateure Operationen Operateure
<100 OPs 87 (11,9 %) 7 200 (19,7 %) 7
>100-200 OPs | 642 (88,1 %) 4 170 (16,5 %) 1
> 200 OPs 0 (0,0 %) 0 649 (63,8 %) 2
Gesamt 729 (100,0 %) 11 1019 (100,0 %) 10
Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig); p-Wert = 0,0001

Da hier nur die Anzahl der durchgefuhrten Operationen pro Operateur im
Untersuchungszeitraum der Studie wiedergegeben wird, ist keine definitive
Schlussfolgerung bezuglich der Operationserfahrung der einzelnen Operateure
ableitbar, da einige Operateure bereits Erfahrung mit dem jeweiligen Verfahren vor dem

Untersuchungszeitraum gesammelt haben.

3.1.3 Histopathologische Parameter

Beide Patientenkohorten unterscheiden sich nicht signifikant im Gewicht des

Prostatektomiepraparates.

Tabelle 17: Gewicht des Prostatektomiepraparates

Gewichting RRP LRP p-Wert
Mittelwert (95%Cl) 56,3 (54,2 - 58,4) | 54,3 (52,9 - 55,6) 0,097 **
Median (IQR) 51,3 (40,0 - 65,0) | 50,0 (41,0 - 63,0) 0,251 ***
Gesamt 720 (100,0 %) 985 (100,0 %)
keine Angabe 9 34
Explorative Datenanalyse; **: T-Test; ***: Mann-Whitney-U-Test
Mittelwert: 95 %-Konfidenz-Intervall; Median: IQR 25 - 75

Fir das Tumorstadium resultieren anhand des histologischen Resektionsbefundes
ebenso signifikante Unterschiede zwischen beiden Patientenkohorten, wie auch schon
bereits fur das praoperative klinische Tumorstadium nachgewiesen. In den niedrigen
Stadien, pT2 und pT3a, dominieren die Patienten der LRP-Kohorte (70,5 % bzw.
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20,8 %) gegenuber der RRP-Kohorte (60,4 % bzw. 18,5 %). Das pathologische Stadium
pT3b liegt bei 10,0 % der RRP-Kohorte und 5,7 % der LRP-Kohorte vor. Bei

Zusammenfassung von Tumorstadium pT4 wund allen Stadien mit

positivem

Lymphknotenbefall (pN1) uberwiegen die Patienten der RRP-Kohorte (11,0 %)
gegenuber der LRP-Kohorte (3,0 %). Der Anteil positiver LK (pN1) insgesamt betragt 78
Falle (10,7 %) in der RRP-Kohorte und 28 Falle (2,8 %) in der LRP-Kohorte.

Tabelle 18: Pathologisches Stadium:

n (%) RRP LRP p-Wert

<pT2 440 (60,4 %) 718 (70,5 %)

pT3a 135 (18,5 %) 212 (20,8 %)

<0,0001 *

pT3b 73 (10,0 %) 58 (5,7 %)

pT4 u./o. pN1 80 (11,0 %) 31 (3,0 %)
Gesamt 728 (100,0 %) 1019 (100,0 %)
keine Angabe 1 0

*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)

Die Betrachtung des Absetzungsrandes des Prostatektomiepraparates liefert bezogen

auf alle Tumorstadien keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Operationskohorten. Einen positiven Schnittrand (R1) im Praparat weisen 26,7 % der
Patienten der RRP-Kohorte und 29,7 % der Patienten der LRP-Kohorte auf.

Tabelle 19: Resektionsstatus

n (%) RRP LRP p-Wert
RO 522 (73,3 %) 707 (70,3 %) 0193
R1 190 (26,7 %) 298 (29,7 %)
Gesamt 712 (100,0%) | 1005 (100,0 %)

keine Angabe

17

14

*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)

Bei Vergleich der Verteilung der positiven Schnittrander auf die pathologischen

Tumorstadien zeigen sich fur zwei Stadien signifikante Unterschiede in der Verteilung

zwischen beiden Patientengruppen. So ist fur das Stadium pT2-R1 der Unterschied
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zwischen RRP-Kohorte (14,1 %) und LRP-Kohorte (19,5 %) mit p = 0,024 signifikant.

FUr das Tumorstadium pT3a-R1 resultiert ebenfalls ein signifikanter Unterschied

(p = 0,019) zwischen RRP-Kohorte (36,6 %) und LRP-Kohorte (50,2 %).

Tabelle 20: Pathologisches Stadium und Resektionsstatus

n (%) RRP LRP p-Wert
<pT2-RO 371 (85,9 %) 571 (80,5 %) 0,024
< pT2-R1 61 (14,1 %) 138 (19,5 %)
Gesamt < pT2 432 (100,0 %) 709 (100,0%)
pT3a-RO 83 (63,4 %) 104 (49,8 %) 0019
pT3a-R1 48 (36,6 %) 105 (50,2 %)
Gesamt pT3a 131 (100,0 %) 209 (100,0%)
pT3b-RO 36 (50,0 %) 25 (43,9 %) 0595
pT3b-R1 36 (50,0 %) 32 (56,1 %)
Gesamt pT3b 72 (100,0 %) 57 (100,0%)
pT4 u/o. N1 RO 32 (41,6 %) 7 (23,3 %) 01170
pT4 u/o. N1R1 45 (58,4 %) 23 (76,7 %)
Gesamt pT4 u./.0 N1 77 (100,0 %) 30 (100,0 %)

*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)

Der Gleason-Score des Prostatektomiepraparates unterscheidet sich nicht signifikant in

beiden Patientenkohorten.

Tabelle 21: Gleason-Score postoperativ

n (%) RRP LRP p-Wert
<7 164 (22,7 %) 254 (25,1 %)
=7 430 (59,6 %) 607 (59,9 %) 0,232 *
>7 128 (17,7 %) 152 (15,0 %)
Gesamt 722 (100,0 %) 1013 (100,0 %)
keine Angabe 7 6
*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)
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3.1.4 Postoperative Parameter

Der Vergleich der postoperativ erhobenen Komplikationen nach der Clavien-Dindo-
Klassifikation zeigt fur die Verteilungen der einzelnen Schweregrade signifikant
unterschiedliche Ergebnisse in beiden Patientenkohorten, wobei keine oder
geringgradige Komplikationen (Clavien Grad 0 - 2) in beiden Gruppen mit einem Anteil
von uber 90 % zu finden sind. Der Anteil niedriger Komplikationen der Einstufung
Clavien Grad 3a (Intervention ohne Allgemeinanasthesie) ist in der RRP-Kohorte fast
dreimal so hoch wie in der LRP-Kohorte. Schwerwiegendere Komplikationen ab Clavien
Grad 3b (Intervention mit Allgemeinanasthesie) und Clavien Grad 4 (lebensbedrohliche
Komplikationen mit intensivmedizinischen MalRnahmen) treten dagegen im Vergleich
zur RRP-Kohorte mehrheitlich, mit doppelt so hohem Anteil, in der LRP-Kohorte auf.

Ein Patient in dieser Kohorte verstarb an den direkten Folgen der Prostatektomie
(Clavien 5).

Tabelle 22: Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo

n (%) RRP LRP p-Wert
Clavien 0 - 2 676 (93,9 %) 909 (92,8 %)
Clavien 3a 23 (3,2 %) 13 (1,3 %)
Clavien 3b 15 (2,1 %) 39 (4,0 %) 0,003 *
Clavien 4 6 (0,8 %) 17 (1,7 %)
Clavien 5 0 (0,0 %) 1 (0,1 %)
Gesamt 720 (100,0 %) 979 (100,0 %)
keine Angabe 9 40
*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)

Die Auswertung der notwendigen Revisionsoperationen nach Prostatektomie zeigt fur
beide Patientenkohorten signifikante Unterschiede. Uber 90 % beider Kohorten
bendtigten keine Revisionsoperation. Der Anteil der einmal revidierten Patienten in
beiden Kohorten ist mit 58 Fallen (5,9 %) in der LRP-Kohorte und 42 Fallen (5,8 %) in
der RRP-Kohorte nahezu gleich. Bei 12 laparoskopisch operierten Patienten (1,2 %)
waren weitere Revisionseingriffe notwendig. Dabei wurden 8 Patienten (0,8 %)

41



zweifach, 3 Patienten (0,3 %) dreifach und ein Patient (0,1 %) sogar achtfach revidiert.

Dieser Patient entspricht dem in Tabelle 22 als Clavien Grad 5 klassifizierten Fall.

Tabelle 23: Anzahl durchgefihrter Revisionsoperationen

n (%) RRP LRP p-Wert
0/ keine 683 (94,2 %) 912 (92,9 %)
1 0P 42 (5,8 %) 58 (5,9 %) 0,005 *
>2 OPs 0 (0,0 %) 12 (1,2 %)
Gesamt 725 (100,0 %) 982 (100,0 %)
keine Angabe 4 37
*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)

Die mediane und die mittlere postoperative Krankenhausverweildauer in beiden
Kohorten weisen keine signifikanten Unterschiede auf. Im Mittel konnten die RRP-
Patienten nach 5,3 Tagen und die LRP-Patienten nach 5,7 Tagen die Klinik verlassen.
Die mediane Krankenhausverweildauer postoperativ ist dagegen bei der LRP-Kohorte
kirzer als bei der RRP-Kohorte. Fur die RRP-Kohorte wurde eine minimale
postoperative Verweildauer von 2 Tagen und ein Maximum von 43 Tagen gefunden,
respektive im Minimum 2 Tage und im Maximum 102 Tage in der LRP-Kohorte. Die im
Einzelfall extrem lange Verweildauer von 102 Tagen bei der LPR-Kohorte begrundet die
Gegenlaufigkeit  zwischen  Mittelwert und Median in der postoperativen

Krankenhausverweildauer.

Tabelle 24: Krankenhausverweildauer postoperativ in Tagen

RRP LRP p-Wert
Mittelwert (95%Cl) 53 (5,1-5,5) 5,7 (5,3-6,0) 0,066 **
Median (IQR) 5,0 (4,0-6,0) 4,0 (4,0-6,0) 0,237 ***
Gesamt 728 (100 %) 986 (100 %)
keine Angabe 1 33
Explorative Datenanalyse; **: T-Test; ***: Mann-Whitney-U-Test
Mittelwert: 95 %-Konfidenz-Intervall; Median: IQR 25 - 75
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Die Dauerkatheter-Verweildauer (DK) unterscheidet sich in beiden Gruppen signifikant.
Nach im Mittel 5,7 Tagen erfolgte in der RRP-Kohorte die DK-Entfernung schneller als
in der LRP-Kohorte (10,5 Tage). Die minimale Dauer der DK-Nutzung war in beiden
Kohorten mit 3 Tagen vergleichbar. Fur die maximale Dauer resultierten 31 Tage in der
RRP-Kohorte und 101 Tage in der LRP-Kohorte. Der Maximalwert der DK-Nutzung in

dieser Kohorte und die maximale postoperative Krankenhausverweildauer von 102

Tagen wurden fur den gleichen Patienten ermittelt.

Tabelle 25: Dauerkatheter-Verweildauer in Tagen

RRP LRP p-Wert
Mittelwert (95%Cl) 57 (5,4-6,00 |10,5 (9,9-11,0) < 0,0001 **
Median (IQR) 4,0 (3,0-7,0) 8,0 (6,0-11,0) <0,0001 ***
Gesamt 699 (100 %) 937 (100 %)
keine Angabe 30 82

Explorative Datenanalyse; **: T-Test; ***: Mann-Whitney-U-Test
Mittelwert: 95 %-Konfidenz-Intervall; Median: IQR 25 - 75

3.1.5 Nachsorge Parameter

Die Nachsorgedaten fur beide Patientenkohorten wurden in vier individuellen Abfragen

per Telefon,

behandelnden niedergelassenen Urologen ermittelt.

Tabelle 26: Follow-Up Periode in Monaten

Monate RRP LRP p-Wert
Mittelwert (95%Cl) | 30,6 (29,2 -32,0) | 45,5 (44,4 -46,6) <0,0001 **
Median (IQR) 26,8 (20,6-42,5)| 47,2 (34,0-57,4) < 0,0001 ***
Gesamt 499 (100 %) 982 (100 %)
keine Angabe 230 37

Explorative Datenanalyse; **: T-Test; ***: Mann-Whitney-U-Test
Mittelwert: 95 %-Konfidenz-Intervall; Median: IQR 25 - 75

schriftichem Fragebogen sowie durch Kontaktaufnahme mit den
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Fur beide Kohorten existieren keine vollstandigen Nachsorgedatensatze, wobei der
Anteil fehlender Nachsorgedaten in der RRP-Kohorte grof3er als in der LRP-Kohorte ist.
Die mittlere Nachsorgedauer in der RRP-Kohorte (30,6 Monate) und der LRP-Kohorte
(45,5 Monate) unterscheidet sich signifikant.

Die mehrheitliche Anzahl der Patienten der RRP-Kohorte (75,0 %) und der LRP-
Kohorte (77,0 %) erhielten bisher keine postoperative Therapie und wurden nach dem
Wait and See Schema regelmalig durch PSA-Kontrollen und Anamnese uberpruft. Die
Anteile der Patienten mit postoperativer Radiatio sind in beiden Kohorten vergleichbar.
Hormonablative Verfahren wurden bei 49 Patienten (8,2 %) der RRP-Kohorte und 22
Patienten (2,6 %) der LRP-Kohorte durchgefuhrt. Die Kombination aus Radiatio und
Hormonablation fand bei 28 Patienten der RRP-Kohorte (4,7 %) und 68 Patienten der
LPR-Kohorte (7,9 %) Anwendung. Unter der Spalte ,sonstige Therapien® wurden
andere Therapien wie zum Beispiel postoperative Chemotherapien zusammengefasst.
Dies betraf in beiden Kohorten nur Einzelfalle. Der Vergleich beider Operationskohorten

zeigt signifikante Unterschiede in der adjuvanten Therapie.

Tabelle 27: Art der adjuvanten Therapie in der Nachsorge

n (%) RRP LRP p-Wert
keine / Wait and See 446 (75,0 %) 660 (77,0 %)
Radiatio 66 (11,1 %) 99 (11,6 %)
Hormonablation 49 (8,2 %) 22 (2,6 %) | <0,0001*
Radiatio + Hormonablation 28 (4,7 %) 68 (7,9 %)
sonstige Therapien 6 (1,0 %) 8 (0,9 %)
Gesamt 595 (100,0 %) 857 (100,0 %)
keine Angabe 134 162
*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)

71 Patienten (14,3 %) der RRP-Kohorte und 117 Patienten (12,0 %) der LRP-Kohorte
zeigten postoperativ Uber den gesamten Beobachtungszeitraum ein biochemisches
Rezidiv, definiert als PSA-Wert-Anstieg 2 0,2 ng/ml. Damit sind die Unterschiede nicht
signifikant. Fur die einzelnen histopathologischen Tumorstadien pT2, pT3a, pT3b und
pT4 und/oder pN1 resultierten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in der
biochemischen Rezidivrate, wobei fur die Stadien pT2 — pT3b die Rezidivrate in der
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LRP-Kohorte anteilig groRer ist, wahrend im Stadium pT4 u./o. pN1 die RRP-Kohorte
anteilig Uberwiegt.

Tabelle 28: biochemische Rezidive postoperativ

n (%) RRP LRP p-Wert

nein 427 (85,7 %) 857 (88,0 %)

ja 71 (14,3 %) 117 (12,0 %) 0248
pT2 19 (6,5 %) 46 (6,7 %) 1,000 *
pT3a 17 (17,3 %) 43 (21,3 %) 0,447 *
pT3b 11 (23,9 %) 19 (34,5 %) 0,280 *
pT4 u./o. pN1 24 (38,1 %) 9 (33,3 %) 0,812 *

Gesamt 498 (100,0 %) 974 (100,0 %)

keine Angabe 231 45

*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)

Aus der LRP-Kohorte sind 25 Patienten (2,5 %) verstorben, respektive 5 Patienten
(0,9 %) aus der RRP-Kohorte. Den Nachsorgedaten waren keine Informationen Uber
die Todesursache zu entnehmen. Damit ist nicht nachweisbar, ob der Tod eine Folge
der Prostatakarzinom-Erkrankung ist. Die Unterschiede zwischen beiden
Patientenkohorten sind statistisch signifikant.

Tabelle 29: Anzahl verstorbener Patienten

n (%) RRP LRP p-Wert
nein 533 (99,1 %) 957 (97,5 %)
: 0,033 *
ja 5 (0,9 %) 25 (2,5 %)
Gesamt 538 (100,0 %) 982 (100,0 %)
keine Angabe 196 37
*: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (2-seitig)
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3.2 Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalysen zum rezidivfreien Uberleben

3.2.1 Rezidivfreies Uberleben - allgemeine Betrachtung

Die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalysen wurden sowohl fir das postoperative
rezidivfreie Uberleben als auch fiir das Gesamtiiberleben fir beide Kohorten in
Abhangigkeit von einzelnen Untersuchungsparametern berechnet. Da fur das
Zeitintervall Gesamtuberleben aufgrund der geringen Fallzahl eingetretener Ereignisse
(= Tod) keine Kaplan-Meier-Analysen berechnet werden konnten, wurde das
Gesamtuberleben nicht weiter betrachtet, sondern nur das Zeitintervall rezidivfreies
Uberleben firr die einzelnen Untersuchungsparameter ausgewertet. Alle Zeitangaben
sind in Monaten und stellen die geschatzten Mittelwerte der rezidivfreien Uberlebenszeit
nach Kaplan-Meier dar.

1,0
0,87 P ]
"
T 06 4
L0
D
3
o
> 04+
R
2
0,2
OP Verfahren
RRP
o CIERE Log-rank-Test, p < 0,001
T T T T 1 T
0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0
Zeit (Monate) nach OP
0 20 40 60 80 100
RRP | 498 | 354 118 16 0 0
LRP 974 | 828 564 180 1 0

Abbildung 3.1: Rezidivfreies Uberleben in Monaten fiir die Gesamtkohorten LRP und
RRP, Tabelle - Anzahl der verbliebenen Falle pro Zeitintervall in den Kohorten
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Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gesamtkohorten bei der
Betrachtung des rezidivfreien Uberlebens nach Radikaloperation ohne Beriicksichtigung
einzelner Untersuchungsparameter. So betragt die geschatzte rezidivfreie Uberlebens-
zeit im Mittel 60,7 Monate in der RRP-Kohorte und 72,5 Monate in der LRP-Kohorte.
Die Tabelle in Abbildung 3.1 zeigt die Anzahl der im Follow-Up verbliebenen Falle pro
Zeitintervall fur 20, 40, 60, 80 und 100 Monate.

Die Ein-Jahres-Rezidivfreiheit betragt fur die RRP-Kohorte 94,6 % und fur die LRP-
Kohorte 95,8 %. Fur drei und funf Jahre resultieren bei der RRP-Kohorte rezidivfreie
Raten von 83,5 % bzw. 70,1 % und bei der LRP-Kohorte von 90,6 % bzw. 83,3 %.

3.2.2 Rezidivfreies Uberleben - BMI in kg/m2

Die mittlere Dauer rezidivfreien Uberlebens ist in der LRP-Kohorte in allen BMI-
Kategorien groRer als in der RRP-Kohorte, wobei sich die zugehorigen 95 %-
Vertrauensintervalle beider Kohorten in den Kategorien nicht Uberlappen. Diese
Unterschiede sind nicht signifikant fiir die Kategorie BMI < 25 kg/m?. Fiir die Kategorie
25 < BMI < 30 kg/m? wird im Log-rank-Test ein signifikanter Unterschied nachgewiesen,
im Wilcoxon-Test jedoch nicht. In der Kategorie BMI = 30 kg/m? ist zwischen beiden

Kohorten mit beiden Testverfahren ein signifikanter Unterschied nachweisbar.

Tabelle 30: Kaplan-Meier-Analyse der Kohorten RRP und LRP nach BMI-Kategorien

MW in Monaten p-Wert
RRP LRP

(95%Cl) Log-rank Wilcoxon
BMI < 25 61,7 (56,7 -66,6) | 73,5 (70,5-76,6) 0,100 0,115
25 <BMI < 30 61,5 (567,8-65,1) | 70,5 (68,6-724) 0,009 0,066
BMI = 30 55,1 (47,4-62,7) | 70,2 (67,0-73,4) 0,002 0,006
Kaplan-Meier-Analyse; MW: Mittelwert mit 95 %-Konfidenz-Intervall (95%ClI)
BMI in kg/m?
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Abbildung 3.2: Rezidivfreies Uberleben in Monaten der Patientenkohorten LRP und
RRP fiir BMI < 25 kg/m?
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Abbildung 3.3: Rezidivfreies Uberleben in Monaten der Patientenkohorten LRP und
RRP fiir 25 < BMI < 30 kg/m?
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Abbildung 3.4: Rezidivfreies Uberleben in Monaten der Patientenkohorten LRP und
RRP fiir BMI = 30 kg/m?

3.2.3 Rezidivfreies Uberleben - D’Amico-Risikoklassifizierung

Die LRP-Kohorte weist in allen drei D’Amico-Risikokategorien hohere mittlere
Uberlebenszeiten auf. Die Unterschiede sind in den Gruppen der low- und intermediate-
risk Patienten statistisch nicht signifikant. Nur in der Gruppe der high-risk Patienten
besteht in beiden statistischen Testverfahren Log-rank-Test und Wilcoxon-Test ein

signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientenkohorten.

Tabelle 31: Kaplan-Meier-Analyse der Kohorten RRP und LRP nach D’Amico-

Risikoklassifizierung

MW in Monaten p-Wert
RRP LRP
(95%Cl) Log-rank Wilcoxon
Low 65,1 (61,6-68,5) | 76,5 (74,8-78,3) 0,384 0,605
Intermediate 64,4 (60,4-684) | 71,1 (69,0-73,2) 0,239 0,447
High 49,0 (43,0-55,0) | 61,1 (56,7 - 65,6) 0,015 0,046
Kaplan-Meier-Analyse; MW: Mittelwert mit 95 %-Konfidenz-Intervall (95%ClI)
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Tabelle 32 zeigt die prozentualen rezidivfreien Uberlebensraten fiir alle drei D’Amico-

Risikograde nach drei und funf Jahren.

Tabelle 32: Rezidivfreies Uberleben in Prozent nach 36 und 60 Monaten gemaR der

D’Amico-Risikoklassifizierung

D’Amico-Risiko Zeit in Monaten RRP LRP
36 Monate >91.2% 95,3 %
Low
60 Monate - 89,7 %
36 Monate 88,9 % 915 %
Intermediate
60 Monate 76,6 % 85,1 %
36 Monate 63,4 % 774 %
High
60 Monate 40,2 % 63,7 %
D'Amico Risk = Low
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Abbildung 3.5: Rezidivfreies Uberleben in Monaten der Patientenkohorten LRP und

RRP fur D’Amico-Risikogruppe Low
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Abbildung 3.6: Rezidivfreies Uberleben in Monaten der Patientenkohorten LRP und
RRP fur D’Amico-Risikogruppe Intermediate
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Abbildung 3.7: Rezidivfreies Uberleben in Monaten der Patientenkohorten LRP und
RRP fur D’Amico-Risikogruppe High
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3.2.4 Rezidivfreies Uberleben - nervenschonende Operation

Bei nervenschonender Operation ist die mittlere rezidivfreie Zeit in der LRP-Kohorte mit
73,7 Monaten nach beiden Testverfahren signifikant hoher als in der RRP-Kohorte (61,6
Monate). Auch fur Operationen ohne Nervenschonung weist die LRP-Kohorte

signifikant hohere mittlere rezidivfreie Intervalle auf.

Tabelle 33: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse der Kohorten RRP und LRP bei

nervenschonender Operationsweise

MW in Monaten p-Wert
RRP LRP
(95%Cl) Log-rank Wilcoxon
nein 43,0 (37,6-48,3) | 68,5 (65,8-71,3) 0,017 0,045
ja 61,6 (58,7-64,6) | 73,7 (72,0-75,5) | <0,0001 0,001

Kaplan-Meier-Analyse; MW: Mittelwert mit 95 %-Konfidenz-Intervall (95%ClI)
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Abbildung 3.8: Rezidivfreies Uberleben in Monaten der Patientenkohorten LRP und
RRP bei Operation ohne Nervenschonung
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Abbildung 3.9: Rezidivfreies Uberleben in Monaten der Patientenkohorten LRP und
RRP bei Operation mit Nervenschonung

3.2.5 Rezidivfreies Uberleben - pelvine Lymphadenektomie

Patienten mit durchgefuhrter pelviner Lymphadenektomie zeigen in beiden Kohorten
kiirzere mittlere rezidivfreie Uberlebenszeiten gegeniiber Patienten ohne pLA. Diese
Zeitintervalle sind in beiden Kategorien fur die Patienten der LRP-Kohorte gro3er. Beide
Testverfahren liefern jedoch keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 34: Kaplan-Meier-Analyse der Kohorten RRP und LRP bei pelviner
Lymphadenektomie

MW in Monaten p-Wert
RRP LRP
(95%Cil) Log-rank Wilcoxon
nein 65,0 (59,4-70,5) | 754 (73,8-77,0) 0,652 0,987
ja 59,1 (55,8-62,4) | 64,8 (61,8-67,9) 0,413 0,636

Kaplan-Meier-Analyse; MW: Mittelwert mit 95 %-Konfidenz-Intervall (95%ClI)
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Abbildung 3.10: Rezidivfreies Uberleben in Monaten der Patientenkohorten LRP und
RRP fir Operation ohne Lymphadenektomie
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Abbildung 3.11: Rezidivfreies Uberleben in Monaten der Patientenkohorten LRP und
RRP flir Operation mit Lymphadenektomie
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3.2.6 Rezidivfreies Uberleben - Gleason-Score postoperativ

Die Auswertung der EinflussgroRe Gleason-Score liefert fur die LRP fur alle drei
Gleason-Kategorien langere mittlere rezidivfreie Uberlebenszeiten gegeniiber der RRP.
Fir die besser differenzierten Tumoren bis Gleason-Grad < 7 sind diese Unterschiede
in den beiden angewendeten Testverfahren statistisch nicht signifikant und betragen im
Mittel 68,8 rezidivfreie Monate fur die RRP-Kohorte und 76,1 Monate fur die LRP-
Kohorte. Auch bei den schlecht differenzierten Tumoren mit einem Gleason-Grad > 7 ist
der Unterschied statistisch nicht signifikant. Die Zeiten betragen 46,5 Monate (RRP)
und 56,0 Monate (LRP). Bei den maRig differenzierten Tumoren mit Gleason = 7 lasst
sich zwischen RRP-Kohorte (61,8 rezidivfreie Monate) und LRP-Kohorte (71,7
rezidivfreie Monate) mit beiden Testverfahren ein signifikanter Unterschied nachweisen.

Tabelle 35: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse der Kohorten RRP und LRP nach
postoperativem Gleason-Score

MW in Monaten p-Wert
RRP LRP
(95%Cil) Log-rank Wilcoxon
<7 68,8 (64,9-72,6) | 76,1 (745-77,7) 0,078 0,120
=7 61,8 (57,4-66,2) | 71,7 (70,0-73,4) 0,002 0,011
>7 46,5 (39,5-53,5) | 56,0 (50,5-61,4) 0,218 0,384

Kaplan-Meier-Analyse; MW: Mittelwert mit 95 %-Konfidenz-Intervall (95%ClI)

Tabelle 36 zeigt das prozentuale rezidivfreie Uberleben fir die drei Gleason-Kategorien.

Tabelle 36: Prozentuales rezidivfreies Uberleben nach 36 und 60 Monaten kategorisiert

nach Gleason-Score

Gleason-Score Zeit in Monaten RRP LRP
36 Monate - 96,4 %
<7
60 Monate - -—
_, 36 Monate 86,8 % 93,3 %
60 Monate 69,8 % 85,8 %
. 36 Monate 59,3 % 69,2 %
>
60 Monate 375 % 52,4 %
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Abbildung 3.12: Rezidivfreies Uberleben in Monaten der Patientenkohorten LRP und
RRP fir postoperativen Gleason-Score <7
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Abbildung 3.13: Rezidivfreies Uberleben in Monaten der Patientenkohorten LRP und
RRP fir postoperativen Gleason-Score =7

56



Gleason-Score > 7

1,04 &
\

0.8_, ‘-‘\,
Wi ¥
*

0,6+

0,4+

rezidivfreies Uberleben

0,24

OP Verfahren
IRRP
ILRP
Log-rank-Test, p = 0,218
0,0
I I I I I I
0 20,0 40,0 60.0 80,0 100,0

Zeit (Monate) nach OP

Abbildung 3.14: Rezidivfreies Uberleben in Monaten der Patientenkohorten LRP und
RRP fur postoperativen Gleason-Score > 7

3.2.7 Rezidivfreies Uberleben - pathologisches Tumorstadium

Die Auswertung der pathologischen Tumorstadien anhand der histologischen Befunde
liefert fur alle Stadien nicht-signifikante Unterschiede mit langeren rezidivfreien
Uberlebensintervallen fir die LRP-Kohorte. Fir Tumoren bis Stadium pT2 ergeben sich
fur die RRP-Kohorte im Mittel 67,6 und fur die LRP-Kohorte 76,3 rezidivfreie Monate. Im
organubergreifenden Stadium pT3a betragt der Zeitraum 55,9 Monate in der RRP- bzw.
64,6 Monate in der LRP-Kohorte und fur das Stadium der Samenblaseninfiltration
(pT3b) 49,8 bzw. 52,2 Monate. Patienten mit positivem Lymphkontenbefall (pN1) bzw.
pT4-Stadium zeigen in beiden Kohorten die kurzesten rezidivfreien Intervalle von
41,6 (RRP) bzw. 53,5 Monaten (LRP).
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Tabelle 37: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse der Kohorten RRP und LRP nach

pathologischen Tumorstadien

MW in Monaten p-Wert
RRP LRP
(95%Cl) Log-rank Wilcoxon
<pT2 67,6 (64,4-708) | 76,3 (74,9-77,7) 0,108 0,255
pT3a 55,9 (49,9-62,0) | 64,6 (60,8 -68,4) 0,599 0,752
pT3b 49,8 (38,4-61,1) | 52,2 (44,1-60,3) 0,877 0,818
pT4 u./o.pN1 416 (33,7-49,6) | 53,5 (44,8-62,2) 0,086 0,107

Kaplan-Meier-Analyse;

MW: Mittelwert mit 95 %-Konfidenz-Intervall (95%ClI)

Die berechneten prozentualen Wahrscheinlichkeiten eines rezidivfreien Uberlebens fiir

die histopathologischen Tumorstadien < pT2, pT3a, pT3b und pT4 u./o. pN1 nach drei

bzw. funf Jahren sind in Tabelle 38 aufgefuhrt.

Tabelle 38: Prozentuales rezidivfreies Uberleben nach 36 und 60 Monaten fir die

pathologischen Tumorstadien

pT-Stadium Zeit in Monaten RRP LRP

36 Monate 91,6 % 95,4 %
=PT2 60 Monate 80,3 % 89,9 %
36 Monate 77,5 % 81,9 %
PT3 60 Monate 38,8 % 71,3 %
oT3b 36 Monate 53,5 % 70,4 %
60 Monate --- 49,3 %
oT4 / pN1 36 Monate 59,4 % 71,4 %

60 Monate 225 % -—-
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Abbildung 3.15: Rezidivfreies Uberleben in Monaten der Patientenkohorten LRP und
RRP fir histopathologisches Stadium < pT2
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Abbildung 3.16: Rezidivfreies Uberleben in Monaten der Patientenkohorten LRP und
RRP fir histopathologisches Stadium pT3a

59



pathologisches Stadium pT3b

1,0

0.6+

rezidivfreies Uberleben

0,24

OP Verfahren
RRP
TILRP Log-rank-Test, p = 0,877
0.0
I I I I I
0 20,0 40,0 60,0 80,0
Zeit (Monate) nach OP

Abbildung 3.17: Rezidivfreies Uberleben in Monaten der Patientenkohorten LRP und
RRP fur histopathologisches Stadium pT3b
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Abbildung 3.18: Rezidivfreies Uberleben in Monaten der Patientenkohorten LRP und
RRP fur histopathologisches Stadium pT4 u./o. pN1
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3.3 Pradiktorenanalyse mittels univariater und multivariater Cox-Regression

3.3.1 Univariate Cox-Regressionsanalysen

Die univariate Cox-Regressionsanalyse zeigt, dass die Einflussfaktoren Alter zum
Operationszeitpunkt, BMI-Wert und nervenschonende Operationsweise keine
signifikanten Prognosefaktoren (p > 0,05) fur das rezidivfreie Uberleben darstellen. Als
signifikante  Einflussfaktoren = erweisen sich die Parameter praoperativer
PSA-Wert, praoperative D’Amico-Risikoklassifizierung, Operationsverfahren, pelvine
Lymphadenektomie, Gleason-Score  postoperativ.  und  die  pathologische
Tumorstadieneinteilung.

Praoperative PSA-Werte im Bereich 10 < PSA < 20 ng/ml erhohen das Rezidivrisiko um
den Faktor 1,77 (p = 0,001) gegenuber PSA-Werten < 10 ng/ml. Bei Ausgangs-PSA-
Werten von > 20 ng/ml resultiert ein um 3,15-fach gesteigertes Rezidivrisiko gegenuber
PSA-Werten < 10 ng/ml (p < 0,0001). Ein weiterer signifikanter Einflussfaktor ist die
praoperative D’Amico-Risikoklassifizierung. Patienten mit intermediate-risk Tumoren
weisen gegenuber low-risk Tumoren ein um den Faktor 1,79 (p = 0,006) erhohtes
Risiko auf. High-risk Patienten (p < 0,0001) haben ein 5,53-fach erhohtes Risiko
gegenuber der Jlow-risk Einstufung. FUr die offen-retropubische Operationsweise
resultiert ein 1,87-fach erhohtes Rezidivrisiko (p < 0,0001) gegenuber der
laparoskopischen  Operationsweise.  Patienten  mit  durchgeflihrter  pelviner
Lymphadenektomie erleiden 3,19-fach haufiger ein Tumorrezidiv (p < 0,0001)
gegenuber Patienten ohne Lymphknotenentnahme. Der postoperativ erhobene
Gleason-Score liefert ein erhOhtes Rezidivrisiko fur Patienten mit einem Faktor von 2,48
fur Gleason-Grad = 7 (p = 0,001) bzw. Faktor 9,93 fur Gleason-Grad > 7 (p < 0,0001) im
Vergleich zu Tumoren mit einer Einstufung Gleason < 7.

Die Analyse (p < 0,0001) der pathologischen Tumorstadieneinteilung zeigt fur Patienten
im Stadium pT3a ein 3,39-fach erhohtes Risiko fur ein Tumorrezidiv gegenuber pT2-
Tumoren. Fur das Stadium pT3b erhdht sich das Risiko um den Faktor 6,24. Bei pT4
u./o. pN1 resultiert ein Risikofaktor von 7,75.
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Tabelle 39: Univariate Cox-Regression

Variable Hazard Ratio 95% CI p-Wert
PSA-Wert praoperativ (ng/ml)
PSA <10 1,00 (Referenz) < 0,0001
10 <PSA <20 1,77 1,26 - 2,48 0,001
PSA > 20 3,15 2,11 - 470 < 0,0001
D’Amico Risiko
Low 1,00 (Referenz) < 0,0001
Intermediate 1,79 1,18 - 2,72 0,006
High 5,53 3,70 - 8,26 < 0,0001
BMI-Kategorien (kg/m?)
BMI < 25 1,00 (Referenz) 0,520
25<BMI < 30 1,11 0,76 - 1,62 0,588
BMI = 30 1,29 0,83 - 2,01 0,262
Alter 1,02 1,00 - 1,05 0,095
Operationsverfahren
LRP 1,00 (Referenz)
RRP 1,87 1,38 - 2,52 < 0,0001
nervenschonende Operation
ja 1,00 (Referenz)
nein 1,28 0,94 - 1,75 0,121
pelvine Lymphadenektomie
nein 1,00 (Referenz)
ja 3,19 2,33 - 4,37 < 0,0001
Gleason-Score postoperativ
<7 1,00 (Referenz) < 0,0001
=7 2,48 1,45 - 4,22 0,001
>7 9,93 581 -16,99 < 0,0001
pathologisches Tumorstadium
<pT2 1,00 (Referenz) < 0,0001
pT3a 3,39 2,39 - 4,82 < 0,0001
pT3b 6,24 4,04 - 9,63 < 0,0001
pT4 u./o. pN1 7,75 5,06 -11,85 < 0,0001




3.3.2 Multivariate Cox-Regressionsanalysen

Die Analyse mittels multivariater Cox-Regressionsanalyse basiert auf der Berechnung
von zwei Modellen getrennt nach praoperativen und postoperativen Faktoren. Jeweils
nicht-signifikante Variablen (p > 0,05) werden schrittweise aus der Berechnung
eliminiert.

In der praoperativen Analyse werden die Parameter BMI, Patientenalter,
nervenschonende Operationsweise, D’Amico-Risikoklassifizierung, Operationsverfahren
und Lymphknotenentnahme (pLA) betrachtet. Die Variablen Nervenschonung, BMI-
Wert und Patientenalter zeigen keinen signifikanten Einfluss. Auch das
Operationsverfahren (p = 0,090) ist in der praoperativen multivariaten Analyse ohne

signifikanten Einfluss fur das Eintreten eines Tumorrezidivs.

Tabelle 40: Multivariate Cox-Regression praoperativer Daten

Variable Hazard Ratio 95% CI p-Wert

ohne Nervenschonung 1,07 0,75 - 1,52 0,724
BMI-Kategorien (kg/m?)

BMI < 25 1,00 (Referenz) 0,511

25<BMI < 30 1,14 0,78 - 1,67 0,496

BMI = 30 1,30 0,83 - 2,03 0,247
Alter 1,01 0,98 - 1,03 0,528
D’Amico Risiko

Low 1,00 (Referenz) < 0,0001

Intermediate 1,33 0,83 - 2,13 0,241

High 3,54 2,12 - 5,89 < 0,0001
RRP (Referenz LRP) 1,33 09 - 1,85 0,090
pLA durchgefiihrt 1,63 1,07 - 2,51 0,024

Als signifikante Einflussparameter resultieren die D’Amico-Risikoeinstufung high-risk
gegenuber low-risk (p < 0,0001) sowie die Durchfuhrung der pelvinen
Lymphadenektomie (p = 0,024). High-risk Patienten haben ein 3,54-fach erhohtes
Rezidivrisiko gegenuber Patienten mit einem low-risk Tumor. Die Durchfuhrung einer

pLA erhoht das Risiko fur ein Tumorrezidiv um den Faktor 1,63.
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Die  postoperative  multivariate =~ Berechnung  berlcksichtigt  Patientenalter,
Nervenschonung, Operationsverfahren, BMI, praoperativ ermittelter PSA-Wert,
Lymphknotenentnahme sowie den postoperativen Gleason-Score und das
pathologische Tumorstadium.

Tabelle 41: multivariate Cox-Regression postoperativer Daten

Variable Hazard Ratio 95% CI p-Wert
Alter 1,00 0,98 - 1,03 0,968
ohne Nervenschonung 0,98 0,70 - 1,39 0,917
RRP (Referenz LRP) 1,25 0,89 - 1,74 0,202
BMI-Kategorien (kg/m?)
BMI < 25 1,00 (Referenz) 0,882
25<BMI < 30 1,07 0,73 - 1,58 0,713
BMI = 30 1,12 0,71 - 1,76 0,619
PSA-Wert praoperativ (ng/ml)
PSA <10 1,00 (Referenz) 0,779
10<PSA <20 1,14 0,79 - 1,63 0,492
PSA > 20 1,10 0,69 - 1,73 0,702
Gleason-Score postoperativ
<7 1,00 (Referenz) < 0,0001
=7 1,54 0,88 - 2,68 0,131
>7 3,67 1,98 - 6,79 < 0,0001
pathologisches Tumorstadium
<pT2 1,00 (Referenz) < 0,0001
pT3a 2,21 1,51 - 3,24 < 0,0001
pT3b 2,72 1,65 - 4,48 < 0,0001
pT4 u./o. pN1 3,19 1,94 - 523 < 0,0001
pLA durchgefiihrt 1,67 1,18 - 2,37 0,004

Die Einflussfaktoren Alter, Nervenschonung, BMI, PSA-Wert, Operationsverfahren
sowie Gleason-Grad = 7 sind ohne signifikanten Einfluss auf das Tumorrezidiv. Als
wichtige Einflussfaktoren erweisen sich die Parameter des pathologischen Befundes
(Gleason-Score > 7: p < 0,0001; alle pathologischen Tumorstadien: p < 0,0001) und die
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Durchfuhrung einer pelvinen Lymphadenektomie (p = 0,004). Nach der multivariaten
Analyse resultiert bei einem Gleason-Score > 7 ein um den Faktor 3,67 hoheres Risiko
fur ein Tumorrezidiv gegenuber einem Tumor der Einstufung Gleason < 7.
Organuberschreitendes Tumorwachstum (pT3a) erhoht das Risiko fur ein Rezidiv
gegenuber Tumorstadium pT2 um den Faktor 2,21. Bei Samenblaseninfiltration (pT3b)
ist das Risiko um den Faktor 2,72 erhoht. Positiver Lymphknotenbefall (pN1) bzw.
Stadium pT4 liefert ein um den Faktor 3,19 erhdhtes Risiko. Fur Patienten mit
durchgefuhrter Lymphknotenentnahme resultiert ein Risikofaktor von 1,67 fur ein

Tumorrezidiv gegenuber Patienten ohne pLA.
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4 Diskussion

4.1 Vergleichbarkeit der Kohorten

Nach Auswertung der deskriptiven Statistik praoperativer Parameter (Kapitel 3.1.1)
ergeben sich fur die RRP-Kohorte signifikante Unterschiede gegenuber der LRP-
Kohorte dieser Arbeit. Die RRP-Kohorte hat praoperativ  schlechtere
Ausgangsparameter, bezogen auf die Verteilung der klinischen Tumorstadien, der
praoperativ gemessenen PSA-Werte und bei dem ermittelten Gleason-Score der
Stanzbiopsie.

Die Betrachtung der pathologischen Parameter postoperativ (Kapitel 3.1.3), fur beide
Patientenkohorten RRP und LRP einheitlich ermittelt durch die Pathologie der Charité
Universitatsmedizin Berlin, zeigt aber fur die beiden Kohorten LRP und RRP eine gute
Vergleichbarkeit der prognostischen, pathologischen Parameter. Es besteht zwischen
den beiden hier verglichenen Kohorten LRP und RRP kein signifikanter Unterschied bei
den Parametern Gewicht des Prostatektomiepraparates (Tabelle 17), Resektionsstatus
(Tabelle 19), Unterteilung der pathologischen Tumorstadien pT3b, pT4 u./o. N1 und
dem Resektionsstatus (Tabelle 20) sowie dem postoperativen Gleason-Score (Tabelle
21). Der einzige, weiterhin existente, signifikante Unterschied zwischen den Kohorten
resultiert fur die Verteilung der pathologischen Tumorstadien (Tabelle 18), analog zu
dem bereits praoperativ festgestellten signifikanten Unterschied in der Verteilung der
klinischen Tumorstadien. Durch die Subgruppenanalyse der pathologischen
Tumorstadien (Kapitel 3.2.7 Rezidivireies Uberleben — pathologisches Stadium)
konnten die prognostisch gleichwertigen Stadien beider Kohorten separat miteinander
verglichen werden.

Damit konnte gezeigt werden, dass nach Analyse der pathologischen Parameter beide
Kohorten der vorliegenden Arbeit miteinander vergleichbar sind.

4.2 Analyse praoperativer Parameter

Die Analyse der praoperativen Parameter erfolgte, um die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse der vorliegenden Studienpopulation mit der ausgewerteten Literatur [98,
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114-121] zu uberprufen. Dafur wurden die Parameter Patientenalter, PSA-Werte,
Gleason-Score, klinische Tumorstadien und das Studiendesign betrachtet.

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Einteilung der praoperativen Kklinischen
Parameter nach der Risikoklassifizierung von D’Amico. Diese weist signifikante
Unterschiede zwischen den Patientenkohorten auf: Low-risk 29,1 % (RRP) bzw.
38,8 % (LRP); intermediate-risk 40.6 % (RRP) bzw. 42,7 % (LRP); high-risk 30,3 %
(RRP) bzw. 18,5 % (LRP).

In den meisten untersuchten Studien findet keine Einteilung in die Risikoklassifizierung
nach D’Amico statt. Chun et al. nehmen diese Kategorisierung vor. Sie ermitteln 46,4 %
low-risk, 40,4 % intermediate-risk und 13,2 % high-risk Tumoren [116]. Ploussard et al.
geben die Risikoeinteilung nach D’Amico zwar an, verwenden sie aber nur fur die
Rezidivberechnung der Kaplan-Meier-Analyse, wobei detaillierte Zahlen fehlen [121].
Eine vergleichende Beurteilung nach D’Amico ist mit der aufgefundenen Literatur nicht
moglich. Daher werden die Bestandteile der D’Amico-Risikoklassifizierung,
praoperativer PSA-Wert, klinisches Tumorstadium und Gleason-Score der
Stanzbiopsie, separat betrachtet.

Die PSA-Werte der in dieser Arbeit betrachteten Patientenkohorten (LRP: 8,8 ng/ml;
RRP: 11,8 ng/ml) zeigen einen signifikanten Unterschied. In den Studien mit mehreren
Kohorten von Anastasiadis et al. [115], Guazzoni et al. [117], Touijer et al. [118],
Magheli et al. [120] und Ploussard et al. [121] finden sich zwischen den in den Studien
untersuchten Kohorten vergleichbar hohe Ausgangs-PSA-Werte mit Unterschieden von
maximal 0,6 ng/ml zwischen den Kohorten. Die Studie von Salomon et al. weist jedoch
mit einer Differenz von 9,8 ng/ml zwischen ihren Kohorten RRP (21,4 ng/ml) und LRP
(11,6 ng/ml), wie in der eigenen Arbeit, ebenfalls einen signifikanten Unterschied
(p < 0,05) auf [114].

Betrachtet man die Gesamtheit der zum Vergleich herangezogenen Literatur, so zeigen
die Studien fur die Ausgangs-PSA-Werte einen sehr grof3en Bereich. Bei Touijer et al.
findet sich mit 5,3 ng/ml der mit Abstand niedrigste Wert [118]. Die RRP-Kohorte von
Salomon et al. markiert einen extremen Hochstwert (21,4 ng/ml) [114], der in
aktuelleren Studien nicht mehr anzutreffen ist und wahrscheinlich dem &lteren Studien-
kollektiv aus Zeiten vor der PSA-Test-Ara geschuldet ist [122, 123]. Insgesamt sind die
hier ermittelten PSA-Werte (LRP: 8,8 ng/ml; RRP: 11,8 ng/ml) somit vergleichbar mit

den Ergebnissen der anderen Autoren.
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Tabelle 42: Literaturvergleich praoperativer Daten

Fallzahl | Alter PSA | Gleason | Gleason | Gleason
Autor, Jahr OP
(n) (y) | (ng/ml) <7 =7 >7

Salomon, 2002 LRP 612 60 11,6 5,7 (Durchschnitt)
[114] RRP 818 59 21,4 5,7 (Durchschnitt)
Anastasiadis, LRP 230 64,1 10,7 5,8 (Durchschnitt)
2003 [115] RRP 70 64,8 11,2 6,1 (Durchschnitt)
Chun, 2006 [116] | RRP 2708 62,2 9.1 66,4 % 30,0% | 3,5%
Guazzoni, 2006 LRP 60 62,3 6,9 70,0 % 30,0% | 0,0%
[117] RRP 60 62,9 6,5 81,7 % 18,3% | 0,0%
Rassweiler, 2006

LRP 5824 64 9,8
[98]
Touijer, 2008 LRP 612 60 5,3 64 % * 25% * 1% *
[118] RRP 818 59 5,3 58 % ** | 28% ** | 2% **
Paul, 2010 [119] | LRP 1115 62,5 9,8 66 % 29 % 5%

LRP 522 58,4 5,4 747 % | 21,8% 3.4 %
Magheli, 2011
(120] RRP 522 58,8 5,4 71,1% | 26,8% 2,1 %

RALP 522 58,3 5,4 755% | 21,8% 2,7 %
Ploussard, 2014 LRP 1377 62,7 9,8 65,7% | 29,4 % 4.9 %
[121] RALP 1009 62,7 9,2 60,1 % 33,0 % 6,9 %
Eigene Daten, LRP 1019 63,3 8,8 51.8% | 37,4% | 10,7 %
2015 RRP 729 64,4 11,8 413% | 401% | 18,6 %

*: LRP: 11 % ohne Angabe, **: RRP: 12 % ohne Angabe

Die Verteilung der praoperativen Gleason-Scores weist in den hier vorliegenden Daten
signifikante Unterschiede zwischen den Kohorten auf. Praoperative Gleason-Werte <7
resultieren in 41,3 % (RRP) bzw. 51,8 % (LRP), Gleason =7 in 40,1 % (RRP) bzw. 37,4
% (LRP) und fur Gleason > 7 in 18,6 % (RRP) bzw. 10,7 % (LRP) der Falle. Das
entspricht prozentualen Differenzen in der Verteilung der Gleason-Kategorien zwischen
den Kohorten RRP und LRP von 10,5 % (< 7), 2,7 % (= 7) und 7,9 % (> 7), wobei die
RRP-Kohorte ist (Tabelle 42).
Unterschiede in der Verteilung zwischen den Kohorten finden sich auch bei Guazzoni et
al. mit 11,7 % fur Gleason-Grad < 7 und ebenfalls 11,7 % fur Gleason-Grad = 7. Das

insgesamt schlechter differenziert Vergleichbare
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Wachstumsmuster Gleason-Grad > 7 war nicht in der Studie vertreten und die LRP-
Kohorte hatte gegenuber der RRP-Kohorte die schlechter differenzierten Tumoren. Die
Unterschiede zwischen den Kohorten sind in der Arbeit von Guazzoni et al. jedoch nicht
signifikant. Allerdings besteht die Studienpopulation auch nur aus 120 Patienten [117].
Touijer et al. identifizieren Unterschiede in der Verteilung der Wachstumsmuster
zwischen den Kohorten von 6 % fur Gleason < 7, 3 % fur Gleason = 7 und 1 % flr
Gleason > 7. Diese Autoren mussen aber darauf verweisen, dass fur 11 % der LRP-
und 12 % der RRP-Kohorte keine Angaben verfugbar sind. Trotzdem erfolgte hier ein
Vergleich beider Kohorten, wobei die RRP-Kohorte insgesamt schlechter differenziert
ist [118]. Die Autoren von Salomon et al. und Anastasiadis et al. ermitteln nur den
Durchschnittswert der praoperativ ermittelten Gleason-Grade. Dieser betragt 5,7 (RRP
und LRP) [114] bzw. 5,8 (LRP) und 6,1 (RRP) [115] (Tabelle 42). Zur besseren
Vergleichbarkeit der eigenen Ergebnisse mit der Literatur erfolgte diese Berechnung
nachtraglich fur die Kohorten der vorliegenden Arbeit. Der Gleason-Score misst im
Mittel 6,57 fur die LRP- und 6,82 fur die RRP-Kohorte (p < 0,05). Bis auf die Arbeit von
Guazzoni et al. finden sich in den Studien der anderen Autoren Tumoren aller Gleason-
Kategorien [117]. Tendenziell enthalten aber die Kohorten aller Autoren besser
differenzierte Tumoren mit einem groReren Anteil von niedrigeren Gleason-Scores im
Vergleich zu den hier vorliegenden Daten.

Berucksichtigt werden muss hierbei jedoch, dass jeder niedergelassene Urologe, der
die Stanzbiopsie durchfuhrt, Biopsiebewertungen unterschiedlicher pathologischer
Institute erhalt. AuRerdem kann durch die Analyse von maximal 12 Stanzzylindern nur
ein kleiner Teil des vorhandenen Tumors analysiert werden. Eine detaillierte Prognose
des Wachstumsmusters des Karzinoms ist erst postoperativ anhand des
pathologischen Resektates moglich [21]. Die durch die Pathologie der Charité
einheitlich durchgefuhrte Analyse der Gleason-Scores postoperativ (Tabelle 21) zeigt
jedoch, im Unterschied zu den praoperativen Ergebnissen der Stanzbiopsie, keine
signifikanten Unterschiede (p = 0,232) zwischen den beiden Kohorten LRP und RRP.

In unserer Studie sind signifikante Unterschiede in der Verteilung der Kklinischen
Tumorstadien zwischen den Kohorten vorhanden. Den grofdten Anteil bilden mit 62,6 %
(RRP) und 70,7 % (LRP) die cT1-Tumoren. Die Verteilung fur Stadium cT2 betragt
35,4 % bzw. 28,8 %. Im Vergleich zu anderen analysierten Studien [98, 114, 115, 117,
120] (Tabelle 43) wurden auch Patienten mit cT3-Tumoren einbezogen (2,1 % RRP vs.
0,6 % LRP).
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Tabelle 43: Literaturvergleich praoperativer Daten

Autor, Jahr OoP Fallzahl | Stadium cT1 | Stadium cT2 Stadium cT3
Salomon, 2002 | LRP 612 67,9 % 32,1 % 0,0 %
**[114] RRP 818 39,3 % 60,7 % 0,0 %
Anastasiadis, LRP 230 72,1 % 27,8 % 0,0 %
2003 * [115] RRP 70 74,2 % 25,7 % 0,0 %
Chun, 2006 *
RRP 2708 62,6 % (T1c) | 35,9 % 1,5 %
[116]
Guazzoni, LRP 60 75,0 % 25,0 % 0,0 %
2006 ***[117] RRP 60 83,3 % 16,6 % 0,0 %
Rassweiler, Tumoren der Stadien cT1c und cT2,
LRP 5824 . .
2006 ** [98] keine nummerische Angabe
Touijer, 2008 * | LRP 612 70% (T1c) 30 % (bis cT3a)
[118] RRP 818 65 % (T1c) 35 % (bis cT3a)
Paul, 2010 *
LRP 1115 81,8 % 17,3 % 0,9 %
[119]
LRP 522 79,3 % 20,7 % 0,0 %
Magheli, 2011
e [120] RRP 522 81,0 % 19,0 % 0,0 %
RALP 522 79,9 % 20,1 % 0,0 %
Ploussard, LRP 1377 81,0 % (T1c) | 16,2 % (T2a-b) | 2,8 % (T2c-T3)
2014 * [121] RALP 1009 81,8 % (T1c) | 15,6 % (T2a-b) | 2,6 % (T2c-T3)
Eigene Daten, | LRP 1019 70,7 % 28,8 % 0,6 %
2015 RRP 729 62,6 % 35,4 % 2,1 %
*. prospektiv; **: retrospektiv; ***: randomisiert; ****: Propensity Score Matching

Einige Studien weisen zum Teil erhebliche Unterschiede in der Verteilung zwischen
ihren Kohorten auf. Die LRP-Kohorte (Stadium cT1: 67,9 %; Stadium cT2: 32,1 %) der
Autoren Salomon et al. besteht wie in der vorliegenden Arbeit vorwiegend aus
niedrigeren Tumorstadien. In der RRP-Kohorte (Stadium cT1: 39,3 %; Stadium cT2:
60,7 %) ergibt sich ein nahezu entgegengesetztes Bild (p < 0,05) und klinisch weiter
fortgeschrittene Stadien dominieren [114]. Auch in der randomisierten Studie von
Guazzoni et al. zeigen sich in der Verteilung der klinischen Tumorstadien groR3ere
Differenzen zwischen den Kohorten. Hier besitzt die LRP-Kohorte (Stadium cT1:
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75,0 %; Stadium cT2: 25,0 %) einen hoheren Anteil weiter ausgedehnter Tumoren
gegenuber der RRP-Kohorte (Stadium cT1: 83,3 %; Stadium cT2: 16,6 %) [117].
Auffallig bleibt auRerdem der geringere Anteil von cT2-Stadien in neueren Studien, der
ebenfalls einer verbesserten Vorsorge mit PSA-Tests zuzuschreiben ist [122]. Ins-
gesamt sind unsere Patientenkohorten in der Verteilung der klinischen Tumorstadien
vergleichbar mit den Verteilungen in den Kohorten der aufgefuhrten Literatur.

Die in Tabelle 43 aufgefuhrten Studien unterscheiden sich in ihrem Studiendesign, das
an einigen Beispielen naher betrachtet wird. Guazzoni et al. haben fur ihre
randomisierte Studie jeweils 60 Patienten computergeneriert auf Laparoskopie oder
offen retropubische Operationsweise verteilt. Diese Arbeit weist unter den hier
analysierten Studien den hochsten Evidenzgrad (Level 1b) auf. Die Kohorten sind
untereinander vergleichbar bezuglich Alter, praoperativem PSA-Wert, Prostatavolumen,
Gleason-Score der Stanzbiopsie und Verteilung der klinischen Tumorstadien [117].
Magheli et al. vergleichen die drei Patientenkohorten RRP, LRP und RALP nach dem
Prinzip des Propensity Score Matching. Dabei existieren fur die praoperativen Variablen
Alter, ethnische Zugehorigkeit, PSA-Wert, Gleason-Score der Stanzbiospie und
klinisches  Tumorstadium keine signifikanten  Unterschiede zwischen den
Patientenkohorten. Dieses Matching-Verfahren kann so eine randomisierte Studie
imitieren [120]. Die Ubrigen Studien beinhalten keine Form der Randomisierung oder
des Matching und weisen ein konventionelles retro- oder prospektives Studiendesign
auf [98, 114-116, 118, 119, 121].

Die retrospektive Studie von Salomon et al. betrachtet neben der Laparoskopie und der
offen retropubischen Technik auch den perinealen Operationszugang. Dieser wird in
der Auswertung jedoch nicht mit aufgefuhrt, da die perineale Operationstechnik nicht
Gegenstand dieser Arbeit ist [114].

Chun et al., Rassweiler et al. und Touijer et al. analysieren in ihren Studien jeweils nur
ein Operationsverfahren [98, 116, 118]. lhre Studien zeichnen sich aber durch die
Betrachtung grof3erer Patientenkohorten aus und sind deshalb Teil der Analyse.

In der Literatur finden haufig Ausschlussparameter fur die Studienpopulationen
Anwendung. Die Studie von Paul et al. schliel3t Patienten mit neoadjuvanter Therapie
und adjuvanter Therapie nach Radikaloperation aus. Dieses fuhrt bei der adjuvanten
Therapie zu einem Selektionsbias, da vor allem potentiell schlechter differenzierte
Tumoren nicht in die Analyse eingehen [119]. Guazzoni et al. verwenden mehrere

Selektionskriterien. So werden Patienten mit neoadjuvanter Therapie, Prostatae mit
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einem Volumen grofRer als 60 ml und urogenitalen Vorbehandlungen ausgeschlossen
[117]. Auch die Arbeiten von Magheli et al. [120] und Chun et al. [116] betrachten keine
neoadjuvant vorbehandelten Patienten.

In der vorliegenden Arbeit finden keine Ausschlussparameter Anwendung. Ziel war die
Betrachtung von zwei ausreichend gro3en reprasentativen Patientengruppen. Durch
den Verzicht auf Ausschlusskriterien sollte jeglicher subjektive Einfluss auf die
Bewertung der Operationsverfahren vermieden werden. Dieses gilt sowohl fur
neoadjuvante Therapien, praoperative Parameter wie Prostatagrof3e, Kklinisches
Tumorstadium und PSA-Wert sowie urogenitale Voroperationen. Beide
Patientenkohorten beinhalten Falle mit neoadjuvanter Therapie oder unklarem PSA-
Verlauf praoperativ. Diese Patienten (RRP: 38; LRP: 49) sind in den Berechnungen
berucksichtigt.

Um festzustellen, ob die neoadjuvante Therapie Auswirkung auf die hier gezeigten
Ergebnisse hat, wurden alle Berechnungen der deskriptiven Auswertung, die Kaplan-
Meier-Uberlebenszeitanalysen sowie die Cox-Regressionsanalysen erneut unter
Ausschluss der neoadjuvant-therapierten Patienten vorgenommen. Dabei zeigen sich
fur die Berechnungen mit den neoadjuvant therapierten Patienten und ohne die
neoadjuvant therapierten Patienten die gleichen signifikanten oder nicht signifikanten
Unterschiede. Lediglich der Parameter pelvine Lymphadenektomie weist im
praoperativen Modell der multivariaten Cox-Analyse eine Anderung im Signifikanz-
niveau auf. Bei der Berechnung mit den neoadjuvant therapierten Patienten hat die pLA
einen signifikanten Einfluss (p = 0,024) auf das Rezidivrisiko. Unter Ausschluss der
neoadjuvant behandelten Patienten ist dieser Einfluss mit p = 0,053 knapp nicht mehr
signifikant.

Wie in Abschnitt 4.1. Vergleichbarkeit der Kohorten diskutiert wurde, zeigt die Analyse
der praoperativen Parameter der hier vorliegenden Studienpopulation signifikante
Unterschiede zwischen den Kohorten RRP und LRP. Diese sind nach Betrachtung der
histopathologischen Parameter (Kapitel 3.1.3) weitgehend nicht mehr vorhanden
(Ausnahme: pT-Stadien), sodass von einer Vergleichbarkeit der pathologischen
Parameter der Kohorten dieser Arbeit ausgegangen werden kann. Auf3erdem konnte in
Kapitel 4.2. Analyse préoperativer Daten gezeigt werden, dass die zum Vergleich
herangezogenen Studien ebenfalls Abweichungen in den praoperativen Parametern
(PSA-Werte [114], Gleason-Score [115, 117, 118], cT-Stadien [114, 117]) zwischen
ihren Kohorten aufweisen. Daher ist die Vergleichbarkeit der in dieser Arbeit
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betrachteten Kohorten untereinander und mit den Kohorten der anderen Studien

gegeben.

4.3 Analyse intraoperativer Parameter

Die Analyse der intraoperativen Parameter umfasst die Operationszeiten und die
Anzahl der Operateure in den betrachteten Studien. Angaben zur Haufigkeit von
Lymphadenektomie und nervenschonender Operationsweise sind in der Literatur
unvollstandig. Auf eine Auswertung dieser Parameter wird deshalb verzichtet.

Die mittlere Operationszeit betragt in der vorliegenden Arbeit 138,7 Minuten in der RRP-
Kohorte und ist damit signifikant kurzer als die fur die LRP bendtigte Zeit von 217,4
Minuten. Studien, die Operationszeiten ausweisen, zeigen eine einheitliche Tendenz.
Laparoskopische Operationen beanspruchen signifikant mehr Zeit gegenuber offen

retropubischen Operationen.

Tabelle 44: Literaturvergleich der Operationszeiten in Minuten

Salomon, | Anastasiadis, | Guazzoni, | Rassweiler, | Touijer, | Ploussard,
2002 2003 2006 2006 2008 2014

LRP 285 271 235 196,4 199 | 1755

RRP 197 179 170 188 | 128,9 (RALP)

Literatur: [98, 114, 115, 117, 118, 121]

Ploussard et al. zeigen diese signifikant kurzeren Operationszeiten auch fur die roboter-
assistierte Operationsweise (RALP) im Vergleich zur LRP (p < 0,001) [121].

Insgesamt sind die in dieser Studie erzielten Operationszeiten fur RRP und LRP auf
vergleichbarem Niveau mit den Zeiten anderer Autoren. Fur die Autoren [116, 119, 120]
fehlen Angaben zur Operationszeit.

Die Kohorten dieser Arbeit wurden von einer vergleichbaren Anzahl Operateure
behandelt (RRP: 11; LRP: 10), wobei einzelne Operateure in beiden Kohorten teilweise
nur wenige Eingriffe durchgefuhrt haben. Zwei Operateure in der LRP-Kohorte
absolvierten jeweils weit Uber 200 Operationen. Eine Auswertung bezuglich der
Erfahrung der Operateure ist jedoch nicht moglich, da keine Informationen bezuglich
der Operationserfahrung aus der Zeit vor dieser Studie vorhanden sind.
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In der zum Vergleich analysierten Literatur werden zu Anzahl und Erfahrung der
Operateure unterschiedliche Angaben gemacht. Die Studie von Rassweiler et al. basiert
auf einer Kooperation von 18 Operationszentren und insgesamt 50 Operateuren [98].
Anastasiadis et al. geben die genaue Anzahl ihrer Operateure nicht an, sondern
sprechen nur von verschiedenen Operateuren mit sehr hohem Erfahrungsniveau [115].
In der prospektiv randomisierten Studie von Guazzoni et al. wurden alle 120 Patienten
beider Kohorten von einem einzigen Operateur operiert [117]. Magheli et al. teilen die
Operateure nach ihrer Operationserfahrung zu Beginn der Studie ein. Sie klassifizieren
die Operateure nach der Anzahl der durchgefuhrten Operationen in drei Gruppen mit
< 50, 50 - 200 und > 200 durchgefuhrten Operationen [120]. Die Studie von Ploussard
et al. basiert auf zwei Operateuren in der RALP- und drei Operateuren in der LRP-
Kohorte [121]. Das Team von Touijer et al. bestand aus jeweils 2 Operateuren in der
RRP- und LRP-Kohorte, die jeweils gleichgrofl3e Patientengruppen operierten [118]. Bei
Chun et al. waren insgesamt 10 Operateure beteiligt [116]. Die anderen Autoren [114,
119] machen zu den Operateuren keine Angaben.

4.4 Analyse histopathologischer Parameter

Nachfolgend werden die histopathologischen Parameter, Resektionsstatus, Tumor-
stadium und Gleason-Score nach radikaler Prostatektomie verglichen.

In der vorliegenden Arbeit ist kein signifikanter Unterschied (p = 0,193) der R1-Raten
zwischen den beiden Patientenkollektiven LRP und RRP feststellbar. Die RRP-Kohorte
hat sowohl in ihrer Gesamtheit als auch bezogen auf die einzelnen Tumorstadien
geringere R1-Raten. Sie betragen in der RRP-Kohorte 14,1 % fur pT2-, 36,6 % flr
pT3a- und 50,0 % fur pT3b-Tumoren gegenuber 19,5 % (pT2), 50,2 % (pT3a) und 56,1
% (pT3b) fur LRP-Tumoren, wobei die RRP-Kohorte aggressivere Ausgangsparameter
aufweist.

In den Arbeiten der Autoren [114, 115, 117, 118] sind die Unterschiede zwischen den
Kohorten auch nicht signifikant. Bei Salomon et al. und Anastasiadis et al. resultieren
hohere Raten in der RRP-Kohorte, Guazzoni et al. erzielen hohere R1-Raten in ihrer
LRP-Kohorte. Die Studien von Ploussard et al. und Magheli et al. vergleichen RALP und
LRP bzw. RRP und identifizieren signifikante Unterschiede in den R1-Raten zwischen
den Operationsmethoden mit jeweils hoheren R1-Raten fur die RALP [120, 121].
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Tabelle 45: Literaturvergleich der Resektionsrander

Fallzahl R1 pT2 pT3a pT3b
Autor, Jahr OoP p-Wert
(n) Total R1 R1 R1
Salomon, 2002 | LRP 612 28,4 % 0.05 21,9 % 40,8 % (pT3)
>
[114] RRP 818 31,7 % 18,8 % 52,7 % (pT3)
Anastasiadis, LRP 230 26,5 % --- - -
> 0,05
2003 [115] RRP 70 28,6 % --- - -
Chun, 2006 [116] | RRP 2708 21,5 % --- --- ---
Guazzoni, 2006 | LRP 60 26,0 % 0.05 24,4 % 33,3 % (pT3)
>
[117] RRP 60 21,6 % 18,3 % 31,2 % (pT3)
Rassweiler, [98] LRP 5824 --- 10,6 % | 32,7 % | 56,2 %
Touijer, 2008 | LRP 612 11 % --- - -—-
> 0,05
[118] RRP 818 1 % --- --- ---
Paul, 2010 [119] | LRP 1115 26 % 16,1 % 34,6 % (pT3)
Magheli. 2011 LRP 522 13,0 % 6,7% *| 43,8% (pT3) **
agheli,
[12(g)] RRP 522 14,4% | 0,010 [6,6% *| 32,1 % (pT3)**
RALP 522 19,5 % 93%*| 48,5 % (pT3)**
Ploussard, 2014 | LRP 1377 26,6 % 0.038 16,8 % 41,1 % (pT3)
[121] RALP 1009 31,3 % ’ 19,6 % 47,4 % (pT3)
Eigene Daten, LRP 1019 29,7 % 50 19,5 % | 50,2 % | 56,1 %
2015 RRP 729 26,7 % ’ 14,1 % | 36,6 % | 50,0 %

*p=0,264; " p=0,013

Insgesamt variiert die R1-Rate in den analysierten Studien Uber alle Tumorstadien
zwischen 11% [118] und 31,7% [114]. Die hier erzielten Ergebnisse (RRP: 26,7%, LRP:
29,7%) sind vergleichbar mit den R1-Raten der anderen Autoren und befinden sich im
mittleren Bereich der in Literatur veroffentlichten R1-Raten, bei deutlich aggressiveren
klinischen Ausgangsparametern der in der vorliegenden Arbeit gezeigten Kohorten
(Vergleich Tabelle 42 und 43).

In Ubereinstimmung mit der Literatur (Tabelle 45) konnte fiir die gesamte
Studienpopulation dieser Arbeit gezeigt werden, dass zwischen den beiden
Operationsverfahren RRP und LRP keine signifikanten Unterschiede in der Qualitat des
Resektionsstatus bestehen.
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Tabelle 46: Literaturvergleich der histopathologischen Tumorstadien

Autor, Jahr OP Fallzahl pT2 pT3a pT3b pT4 pN1
Salomon, 2002 LRP 612 759% | 13,8% |[10,2% |0,0% 2,9 %
[114] RRP 818 62,1% |17,2% |20,6% |0,0% 7.6 %
Anastasiadis, 2003 | LRP 230 717% |16,5% | 11,7% |0,0% -
[119] RRP 70 657% |171% |17,1% | 0,0 %
Chun, 2006 [116] | RRP 2708 643% |21,7% |125% |1.6% 3.7 %
Guazzoni, 2006 LRP 60 750% |200% | 50% |0,0%
[117] RRP 60 733% |233% | 3,3% |0,0%
;:?Swe”er’ 2000 LRP 5824 607% [26,7% |107% |19%

) LRP 612 73 % 26 % * (ab pT3a), 4 % ** 7 %
Touler, 2008 [115] RRP 818 |67 % 32 % * (ab pT3a), 6 % ** 7 %
Paul, 2010 [119] LRP 1115 5908% |229% | 99% |74% 2.2 %

LRP 522 843% | 157 %*(abpT3a),1,9% ** | 0,2%
'[\:Izg]he“’ 201 RRP 522 69,7% | 30,3% *(abpT3a),3,4%* | 1,0%

RALP 522 739% | 26,1%*(abpT3a),3,3%* | 0,0%
Ploussard, 2014 LRP 1377 58,5% | 30,3 % 10,5 % -
[121] RALP | 1009 571 % | 322 % 9,8 %
Eigene Daten, LRP 1019 705% (208% | 57% | 3,0%** | 28%
2015 RRP 729 60,4% |185% |10,0% |11,0% *** [10,7 %

*: extraprostatisches Wachstum ab Stadium pT3a; **: Samenblaseninfiltration (pT3b)
***: Angabe fir pT4 u./o. pN1

In dieser Arbeit sind die ermittelten histopathologischen Tumorstadien ahnlich verteilt
wie in den Studien der anderen Autoren (Tabelle 46). Tumoren des Stadiums pT2
resultieren in 60,4 % (RRP) bzw. 70,5 % (LRP). Organubergreifendes Wachstum
(pT3a) zeigt sich bei 18,5 % (RRP) bzw. 20,8 % (LRP) der Patienten. Das Stadium der
Samenblaseninfiltration (pT3b) tritt bei 10,0 % (RRP) bzw. 5,7 % (LRP) auf. Die in der
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Tabelle 46 bei den eigenen Daten angegebene Haufigkeit von pT4-Tumoren fasst im
Zahlenwert den Befund pT4 und/oder pN1 zusammen. Die pT4-Rate allein betragt in
beiden Kohorten weniger als ein Prozent der Falle (RRP: 0,8 %, LRP: 0,5 %). Positive
Lymphknoten (pN1) resultieren mit 10,7 % (RRP) und 2,8 % (LRP) in der RRP-Kohorte
etwas haufiger als in den analysierten Studien. Es sind jedoch nicht bei allen Autoren
Ergebnisse der pN1-Rate vorhanden. Aul3erdem basiert jede Studie auf einem anderen
Schema zur Haufigkeit und Durchfuhrung der pelvinen Lymphadenektomie. Touijer et
al. verwendeten zu Beginn ihrer Studie Partin-Normogramme, um das Risiko von LK-
Invasionen zu evaluieren. Im spateren Studienverlauf wurden dann aber alle Patienten,
ohne Betrachtung des Risikos, einer pLA unterzogen [118]. Andere Autoren [98, 114,
116, 117, 119, 121] orientieren sich an Grenzwerten fur PSA, klinischem Tumorstadium
und Gleason-Score der Stanzbiopsie. Somit resultieren in den analysierten Studien
unterschiedliche Haufigkeiten zur pLA. Daraus folgen auch verschiedene pN1-Raten,

die nicht miteinander vergleichbar sind.

Bei der Verteilung der postoperativ erhobenen Gleason-Scores zeigen sich in den
vorliegenden Daten keine signifikanten Unterschiede (p = 0,232) zwischen den
Operationskohorten. Gleason-Scores < 7 treten in 22,7 % (RRP) bzw. 25,1 % (LRP) der
Falle auf. Fur Tumoren mit einem Gleason-Grad = 7 betragen die Haufigkeiten 59,6 %
(RRP) bzw. 59,9 % (LRP). Die am schlechtesten differenzierten Tumoren mit Gleason-
Grad > 7 sind zu 17,7 % (RRP) und 15,0 % (LRP) in der Studienpopulation verteilt. Im
Mittel resultiert ein Gleason-Score von 7,06 fur die RRP- und 6,99 fur die LRP-Kohorte
ohne signifikanten Unterschied. Damit bestatigt sich der bereits in den praoperativen
klinischen Parametern festgestellte groRere Anteil schlecht differenzierter Tumoren in
den hier erhobenen Daten gegenuber den Ergebnissen der anderen Studien. Vor allem
der Anteil von Tumoren mit einem Gleason-Score > 7 ist in der hier vorliegenden Arbeit
haufiger anzutreffen. Nicht alle Autoren nehmen eine Differenzierung in die einzelnen
Gleason-Kategorien bei der Auswertung vor. Im Vergleich mit den Durchschnittswerten
anderer Autoren [114, 115] liegen die eigenen ermittelten Werte etwas hoher.
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Tabelle 47: Literaturvergleich der postoperativen Gleason-Scores

Autor, Jahr OoP Fallzahl | Gleason <7 | Gleason =7 | Gleason >7
Salomon, 2002 LRP 612 6,5 (Durchschnitt)
[114] RRP 818 6,2 (Durchschnitt)
Anastasiadis, 2003 LRP 230 6,7 (Durchschnitt)
[115] RRP 70 6,9 (Durchschnitt)
Chun, 2006 [116] RRP 2708 44,6 % 53,3 % 2,1 %
Guazzoni, 2006 LRP 60 - - -
[117] RRP 60
Rassweiler, 2006 [98] | LRP 5824 - - -
Touijer, 2008 LRP * 612 38 % 5 % 5 %
[118] RRP ** 818 38 % 52 % 8 %
Paul, 2010 [119] LRP 1115 25,8 % 62,9 % 11,3 %
LRP 522 72,8 % 23,4 % 3,8 %
Magheli, 2011
(120] RRP 522 60,5 % 33,9 % 5,6 %
RALP 522 58,6 % 36,0 % 5,4 %
Ploussard, 2014 LRP 1377 27,0 % 62,2 % 10,8 %
[121] RALP 1009 29,2 % 60,4 % 10,4 %
Eigene Daten, LRP 1019 251 % 59,9 % 15,0 %
2015 RRP 729 22,7 % 59,6 % 17,7 %
*: 1% LRP fehlend, **: 2% RRP fehlend

4.5 Analyse postoperativer Parameter

Der folgende Abschnitt umfasst die Analyse der postoperativen Komplikationsrate, den
Zeitraum der Dauerkatheter-Nutzung und die postoperative Krankenhausverweilzeit.

In der vorliegenden Arbeit resultieren signifikante Unterschiede in den postoperativen
Komplikationen. Die Einteilung der Komplikationen wurde gemal} der Klassifikation
nach Clavien-Dindo in die Grade 0 bis 5 vorgenommen [110]. Dabei zeigt die LRP-
Kohorte deutlich hohere Komplikationen, vor allem der schwerwiegenderen Grade 3b,
4 und 5 (Tabelle 22). Auch die Notwendigkeit von Revisionsoperationen war in der LRP-
Kohorte groRer (Tabelle 23). Dieses filhrte neben anderen Uberlegungen zur

Einstellung der rein laparoskopischen radikalen Prostatektomie an der Klinik far
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Urologie der Charité Universitatsmedizin Berlin zu Gunsten einer Fokussierung auf RRP
und RALP als favorisierte Operationsverfahren.

Die in der Literatur angegebenen Komplikationsraten basieren auf keinem einheitlichen
Bewertungsstandard, obwohl dieser Standard mit der Klassifikation nach Clavien-Dindo
vorhanden ist. Daher gestaltet sich der Vergleich der Komplikationsraten sowohl
zwischen den Autoren als auch mit den vorliegenden Ergebnissen schwierig. Aulerdem
selektieren nicht alle Autoren nach intra- und postoperativen Komplikationen oder
machen Angaben zu notwendigen Revisionseingriffen.

Die Studie von Ploussard et al. verwendet die Klassifikation nach Clavien-Dindo,
vergleicht aber LRP und RALP. Fur Komplikationen im Stadium O - 2 werden Raten von
99,7 % (LRP) bzw. 99,6 % (RALP) angegeben. Das Komplikationsstadium Clavien 3
kommt in beiden Kohorten nicht vor. Clavien 4 ist mit jeweils 0,2 % in beiden Kohorten
und Clavien 5 nur in der RALP-Kohorte (0,1 %) vertreten. Die Unterschiede zwischen
den Kohorten LRP und RALP sind nicht signifikant (p = 0,756) [121]. Die angegebenen
Komplikationsraten sind geringer im Vergleich zu den vorliegenden Ergebnissen der
eigenen Daten.

Touijer et al. berichten von 0,4 % (RRP) bzw. 1,9 % (LRP) Revisionsoperationen und
11 % (RRP) bzw. 15,5 % (LRP) Rettungsstellenbesuchen. 1,2 % (RRP) bzw. 4,6 %
(LRP) der Patienten mussten erneut stationar aufgenommen und behandelt werden
(Angabe fur 1162 von 1430 Patienten). Alle Unterschiede zwischen den
Patientenkohorten sind signifikant. Ein Patient ist nach RRP an einem postoperativen
Myokardinfarkt verstorben [118]. Somit sind die Ergebnisse von Touijer et al. in der
Tendenz mit unseren Ergebnissen vergleichbar. Das Review von Ficarra et al. liefert
jedoch fur diese Studie Gesamtkomplikationsraten von 6,6 % (RRP) und
2,9 % (LRP) [93].

Guazzoni et al. bendtigten fur keinen der 120 Patienten eine erneute operative
Intervention. Bei einem Patienten der LRP-Kohorte wurde intraoperativ eine rektale
Lasion festgestellt und Ubernaht. Weitere Angaben zur Komplikationsrate sind nicht
vorhanden [117]. In dem Review von Ficarra et al. werden fur die Studie von Guazzoni
jedoch Gesamtkomplikationsraten von 35 % (RRP) und 16,6 % (LRP) genannt [93].

Die Arbeit von Anastasiadis et al. liefert ebenfalls keine genauen Angaben zur
Komplikationsrate. Es werden nur operative Komplikationen aufgezahlt, zu denen
rektale Verletzungen, Anastomosen-Leckage, Wundinfektionen, Hamatome und
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temporarer lleus gezahlt werden. Die Haufigkeit betragt 13,1 % in der RRP- und 9,6 %
in der LRP-Kohorte [115].

Salomon et al. ermitteln eine chirurgische Komplikationsrate von 16,5 % (RRP) bzw.
13,1 % (LRP). Dazu zahlen die Autoren der Studie postoperative Neuropathie,
Hamatome, Anastomosenfisteln, Ureterverletzungen, rektale La&sionen, lleus und
Lymphozelenbildung. Ein Patient der RRP-Kohorte ist am ersten postoperativen Tag an
einer Lungenembolie verstorben [114].

Rassweiler et al. geben fur ihre gro3e LRP-Studie eine Komplikationsrate von 8,9 % an.
Eine Einteilung nach Clavien-Dindo wird nicht vorgenommen. Bei den Komplikationen
werden Blutungen, rektale Lasionen, Extravasationen und thromboembolische
Ereignisse genannt. Die Re-Interventionsrate betragt insgesamt 2,7 % [98].

Bei den ubrigen Arbeiten erfolgt keine Auswertung der Komplikationen [116, 119, 120].

Fur die Dauerkatheter-Nutzung und die postoperative Krankenhausverweilzeit sind nicht
bei allen analysierten Studien Angaben zu finden.

In der vorliegenden Arbeit konnte ein signifikanter Unterschied (p < 0,0001) fur die
Dauerkatheter-Nutzung gezeigt werden. Die RRP-Kohorte wurde im Mittel 5,7 Tage, die
LRP-Kohorte im Mittel 10,5 Tage, katheterisiert.

Der Vergleich mit den Ergebnissen anderer Autoren [114, 115, 117, 121] zeigt ein
entgegengesetztes Bild mit signifikant kurzerer Katheter-Verweildauer fur die
laparoskopische Operationsweise. In der hier vorliegenden Arbeit ist die Katheter-
Nutzung fur die LRP-Kohorte langer, wahrend sich das Zeitintervall fur die RRP-Kohorte
auf vergleichbarem Niveau mit der Literatur befindet. Dieses konnte auf die hdhere
Komplikationsrate der laparoskopisch operierten Patienten zurickzufUhren sein.
Komplikationen erfordern haufig auch die Katheterisierung Uber ein langeres
Zeitintervall. Andererseits handelt es sich bei der LRP-Kohorte um ein Kollektiv, das im
Zeitraum von 2006 - 2010 operiert wurde. Heute versucht man bei allen
Operationsverfahren die Dauer der Katheterisierungsphase zu verkurzen. Die Katheter-
Verweildauer ist letztlich immer eine Einzelfallentscheidung des Operateurs unter
Berucksichtigung des Patienten, der personlichen Erfahrung und bevorzugten
Arbeitsweise. Eine langere Verweildauer bietet mehr Sicherheit bei der
Anastomosenbildung der Urethra, wahrend kirzere Zeitrdume den Komfort fur die

Patienten verbessern.
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Die postoperative Krankenhausverweildauer ist in dieser Arbeit mit 5,3 Tagen (RRP)
und 5,7 Tagen (LRP) ohne signifikanten Unterschied und vergleichbar mit den
Zahlenangaben anderer Autoren [117, 118, 121].

Ploussard et al. zeigen signifikant (p < 0,001) kiurzere KH-Aufenthalte fur die RALP-
Patienten gegenuber den LRP-Patienten. [121]. Die RRP-Kohorte von Salomon et al.
weist deutlich langere Zeitraume gegenuber der LRP-Kohorte auf [114]. Dieser
Unterschied ist wahrscheinlich auf den frGheren Operationszeitraum der RRP-Kohorte
von Salomon et al. von Ende der 1980er bis Anfang der 1990er Jahre zurtckzufuhren.

Tabelle 48: Literaturvergleich der Dauerkatheter-(DK)-Nutzung und postoperativer
Krankenhaus-(KH)-Verweildauer in Tagen

OP- Salomon, | Anastasiadis, | Guazzoni, | Touijer, Ploussard,
Verfahren | 2002 [114] | 2003 [115] 2006 [117] | 2008 [118] | 2014 [121]
DK LRP 6,8 5,6 86,6 % * --- 7,2
RRP 15,9 7,8 66,6 % * - 8,0 (RALP)
LRP 7,4 --- 90,0 % ** 2,0 5,7
A RRP 15,2 --- 86,6 % ** 3,0 *** 4,0 (RALP)
*: Prozentsatz fur Katheterisierungsdauer von 5 Tagen
**: Prozentsatz fur Entlassung am 6. postoperativen Tag
***: Nachte statt Tagen, Angabe nur fur 465 von 1430 Patienten vorhanden

4.6 Follow-Up-Zeitraum und biochemische Tumorrezidivrate nach Kaplan-Meier

Aussagen bezuglich biochemischer Tumorrezidive konnen nur vorgenommen werden,
wenn die Patienten der Studienpopulation umfassend und Uber einen ausreichend
grolRen Zeitraum postoperativ per Follow-Up nachbetreut werden.

Die fur den Vergleich mit den vorliegenden Ergebnissen analysierten Studien weisen
eine sehr grof3e Variabilitat in den Follow-Up Zeitraumen auf (Tabelle 49). Dabei zeigen
sich sowohl zwischen den Operationskohorten einer Studie [114, 120, 121] als auch
zwischen den Autoren erhebliche Unterschiede. Das kirzeste Follow-Up (9,6 Monate)
findet sich fur die LRP-Kohorte von Salomon et al. [114]. Rassweiler et al. verfolgen ihre
Studienpopulation am langsten (60 Monate) [98]. In der vorliegenden Arbeit ist der
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Follow-Up Zeitraum der RRP-Kohorte signifikant kurzer (30,6 Monate) gegenuber der
LRP-Kohorte (45,5 Monate).

Bei der Betrachtung der rezidivfreien Uberlebensraten postoperativ nach Kaplan-Meier
zeigen sich bei den Analysen der vorliegenden Arbeit vergleichbare Ergebnisse
zwischen beiden Kohorten. Einzelne Unterschiede mit besseren Ergebnissen fur die
LRP-Kohorte sind, bis auf die Analyse weniger Subgruppen (BMI-Wert = 30 kg/m?,
D’Amico high-risk, Gleason-Grad = 7, nervenschonende Operationsweise), jedoch nicht
signifikant. Die beiden ersten Subgruppen weisen aufgrund geringerer Fallzahlen (BMI-
Wert > 30 kg/m? = 343/1697 Patienten = 20,2 %; D’Amico high-risk = 409/1746
Patienten = 23,4 %) eine verminderte statistische Power auf.

Grolere Bedeutung hat der signifikante Unterschied (p = 0,002) in beiden Kohorten fur
die Tumoren mit Gleason-Grad = 7. Patienten mit einem Tumor dieser Einstufung
reprasentieren fast 60 % der gesamten Studienpopulation. Fur Gleason-Grad = 7
ergeben sich nach LRP im Mittel eine Zeit von 71,7 rezidivfreien Monaten. Diese ist
signifikant langer gegenuber den 61,8 Monaten Rezidivfreiheit der RRP-Kohorte. Es
konnte aber in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse (Tabelle 41) gezeigt werden,
dass die Einstufung Gleason-Grad = 7 mit einer Hazard Ratio von 1,54 (p = 0,131)
gegenuber weniger aggressiven Tumoren mit Gleason-Grad < 7 keinen signifikanten
Einfluss auf das biochemische Tumorrezidivrisiko der vorliegenden Studienpopulation
hat.

Ein signifikanter Unterschied im rezidivfreien Uberleben nach Kaplan-Meier resultiert
auch bei nervenschonender Operationsweise (p < 0,0001) zwischen beiden Kohorten.
Hier ist jedoch der Anteil von durchgefuhrtem Nervenerhalt in beiden Gruppen sehr
unterschiedlich (RRP 85,4 %; LRP 69,0 %; p < 0,0001). In der Cox-Regressions-
analyse konnte zudem gezeigt werden, dass der Parameter nervenschonende
Operationsweise fur die beiden Kohorten LRP und RRP dieser Arbeit keinen
signifikanten Einfluss auf das Tumorrezidivrisiko hat (Tabellen 39 - 41).

Wie in Tabelle 49 dargestellt ist, erfolgt in der Literatur keine einheitliche Betrachtung
der rezidivfreien Uberlebensrate. Einige Autoren nennen Ergebnisse fir die gesamte
Operationskohorte. Andere Autoren nehmen eine Differenzierung nach pathologischem
Tumorstadium, Gleason-Score oder D’Amico-Risikoklassifizierung vor, wie sie auch in
der vorliegenden Arbeit Anwendung findet. Aul3erdem werden bei einigen Autoren
detaillierte Angaben (iber die rezidivfreien Uberlebensraten nach definierten
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Zeitintervallen, zwei, drei oder funf Jahren, gemacht. Damit besteht eine gute
Vergleichsbasis zu den Daten der vorliegenden Arbeit.

Die Mehrheit der Studien gibt Zeitintervalle fir rezidivireies Uberleben an. Einige
Autoren verwenden stattdessen die Rezidivrate [118, 121]. Zur besseren Ubersicht
wurden die entsprechenden Werte in Tabelle 49 ebenfalls in rezidivfreie Intervalle

umgerechnet.
Tabelle 49: Literaturvergleich der postoperativen biochemisch-rezidivfreien
Uberlebensrate nach Kaplan-Meier-Analyse (Log-rank-Test)
Autor, OP (Follow- | Gesamte | Stadium | Stadium | Gleason-Score postoperativ
Jahr Up Zeit) Kohorte pT2 pT3 <7 =7 >7
Salomon, LRP (9,6) | 3y:84 % * | 90,4 % * - -—-- -—-- -—--
2002 [114] |RRP (54) [3y:75%* | 91,7 % *
Chun, 2006 2y: 83,6 % | 92,4 % 68,8 % 950% | 76,7% |29,3%
RRP (31,4)
[116] 5y: 69,6 % | 87,1 % 44,2 % 91,2% | 56,3 % 9,8 %
Rassweiler, | LRP (60) 91,4 % 82,5 %
2006 [98] ek (pT3a)
Touijer, LRP (19,2) | 95,3 % *
2008 [118] | RRP (18) | 91,7 %* - - - - -
Paul, 2010 3y: 84 % - - - - -
LRP (35,3)
[119] 5y: 83 % 93,4 % 70,2% ** 1 935% |828% |36,1%
LRP (16,8) | 94 % * - - I I I
Magheli,
RRP (30) [93%* — — — — —
2011 [120]
RALP (16) |94 % * - - i i i
Ploussard, LRP (39) |820%* 921%* | 66,5% * -——-
2014 [121] | RALP(15) [897%* [963%* |80,3%*
3y: 90,6 % | 954 % * | 81,9 % *# | 96,4 %* | 93,3 % | 69,2 %*
LRP (45,5)
Eigene 5y: 83,3% [ 89,9% * | 71,3 % *+ - 85,8 % | 52,4 %*
Daten 2015 3y:835% [916%* | 775%#| -~ 86,8 % | 59,3 %*
RRP (30,6)
5y: 70,1 % | 80,3 % 38,8 % *+ - 69,8 % | 37,5 %*

*: p-Wert zwischen OP-Verfahren jeweils > 0,05
**: Paul et al: 70,2 % (pT3), 74,5 % (pT3a), 55,0 % (pT3b), 42,7 % (pT4)
***: Angaben fur 3 der 18 Zentren
#: 3y Angabe fir pT3a; pT3b: 70,4 % (LRP), 53,5 % (RRP); jeweils p > 0,05
+: 5y Angabe fur pT3a; pT3b: 49,3 % (LRP),

(RRP); jeweils p > 0,05
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Fur die vorliegende Arbeit wurde das biochemische Tumorrezidiv definiert als Anstieg
des PSA-Wertes > 0,2 ng/ml. Diese Definition wird auch von den meisten Autoren [114,
119-121] verwendet. Die Studien von Chun et al. und Touijer et al. benutzen einen Cut-
off von 0,1 ng/ml [116, 118].

Die Autoren Salomon et al. zeigen nicht-signifikante Unterschiede in der rezidivfreien 3-
Jahres-Uberlebenszeit ihrer beiden Operationskohorten mit besseren Ergebnissen fir
die LRP und bestatigen die nicht-signifikante Tendenz zwischen den beiden
Operationsverfahren in der vorliegenden Arbeit. Bezuglich der Gesamtkohorte und
differenziert fUr das Tumorstadium pT2 sind die in dieser Arbeit erzielten
Uberlebensraten der LRP-Kohorte hoher als in beiden Kohorten von Salomon et al. Die
hier vorliegende RRP-Kohorte zeigt vergleichbare Uberlebensraten wie die LRP-
Kohorte von Salomon et al. [114]. Zu beachten ist dort die deutlich kirzere mittlere
Follow-Up-Zeit von 9,6 Monaten in der LRP-Kohorte gegenuber 54 Monaten in der
RRP-Kohorte, wobei die LRP-Kohorte dort auch eine geringere Fallzahl gegentuber dem
RRP-Kollektiv aufweist.

Die Studie von Touijer et al. betrachtet etwa gleichlange Follow-Up-Zeitraume von ca.
1,5 Jahren fur die beiden Kohorten RRP und LRP. Auch hier zeigt sich Uber den
Beobachtungszeitraum eine hdhere Rate rezidivireien Uberlebens fiir die LRP-Kohorte
(+ 3,6 %). Der Unterschied in beiden Kohorten ist nicht signifikant bei Adjustierung von
praoperativem PSA-Wert, R1-Rate, pathologischem Stadium und Gleason-Score.

Die von Touijer et al. ermittelten Ergebnisse weisen eine vergleichbare, nicht
signifikante Tendenz wie in der vorliegenden Arbeit auf. Der direkte Vergleich der
Ergebnisse von Touijer et al. mit den eigenen, hier erhobenen Werten, ist aufgrund
anderer Zeitintervalle und einem strengeren PSA-Cut-off (0,1 ng/ml) jedoch nicht
unmittelbar gegeben. Der Einfluss weiterer Parameter auf das rezidivfreie Uberleben,
wie Tumorstadien oder Gleason-Score, wurde bei diesen Autoren nicht untersucht
[118].

Magheli et al. ermitteln fir die drei untersuchten Operationsverfahren nur geringe
Abweichungen in der biochemischen Rezidivfreiheit (p = 0,669) mit marginal besseren
Ergebnissen fur LRP und RALP gegenuber RRP. Die Follow-Up-Zeitraume der
laparoskopischen Operationsverfahren (LRP und RALP) sind nahezu identisch,
wahrend die RRP-Kohorte ein deutlich langeres Follow-Up aufweist [120].

Ploussard et al. vergleichen mit signifikant unterschiedlich langem Follow-Up nur
laparoskopische Techniken und ermitteln bessere rezidivfreie Raten fur die RALP
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gegenuber der LRP. Die Unterschiede in den rezidivfreien Raten sind jedoch weder fur
die Gesamtkohorten (p = 0,753), noch fur die Unterteilung in die Tumorstadien pT2
(p =0,794) und pT3 (p = 0,663) signifikant. Der Vergleich der Ergebnisse von Ploussard
et al. mit den hier erhobenen Werten gestaltet sich schwierig, da Ploussard et al.
andere Zeitintervalle betrachten und die Tumorstadien pT3a und pT3b
zusammenfassen. Die dort untersuchte LRP-Kohorte weist vergleichbare Rezidivraten
mit der RRP-Kohorte dieser Arbeit auf. Dies gilt sowohl fur die Gesamtkohorte als auch
adjustiert fur die Tumorstadien pT2 und pT3. Die LRP-Kohorte dieser Arbeit zeigt, nach
drei Jahren Follow-Up, im Vergleich zu der LRP-Kohorte von Ploussard et al. sowohl fur
die Gesamtkohorte als auch differenziert nach den Tumorstadien pT2 und pT3 (diese
Arbeit pT3a und pT3b) hohere rezidivfreie Raten.

Fiar den Vergleich der RALP-Kohorte von Ploussard et al. ist nur die Betrachtung der 1-
Jahres-Rezidivfreiheit der hier untersuchten Gesamtkohorten moglich. Diese betragen
fur die RRP-Kohorte 94,6 % und fur die LRP-Kohorte 95,8 % und liegen damit Gber den
Werten der gesamten RALP-Kohorte (89,7 %, 15 Monate). Ein detaillierter Vergleich
der eigenen Daten mit den RALP-Fallen von Ploussard et al. wird darUber hinaus nicht
vorgenommen, da dort das Follow-Up deutlich kurzer als in der vorliegenden Arbeit ist.
Ploussard et al. vergleichen aulRerdem die D’Amico-Risikoklassifizierung bezlglich des
rezidivfreien Uberlebens in beiden Patientenkohorten. Sie finden innerhalb der drei
Kategorien low- (p = 0,672), intermediate- (p = 0,928) und high-risk (p = 0,413) keine
signifikanten Unterschiede in den Operationsverfahren. Genaue Prozentwerte der
rezidivfreien Uberlebensraten in den separaten D’Amico-Risikoklassen werden nicht
angegeben [121]. In der hier vorliegenden Arbeit resultiert fur die beiden grofRten
Patientengruppen low-risk (607/1746 Patienten = 34,8 %) und intermediate-risk
(730/1746 Patienten = 41,8 %) kein signifikanter Unterschied (p = 0,384 bzw. p = 0,239)
zwischen den Kohorten LRP und RRP. Lediglich fur die kleinere Patientengruppe der
Kategorie high-risk (409/1746 Patienten = 23,4 %) ist ein signifikanter Unterschied (p =
0,015) mit im Mittel langeren rezidivfreien Raten fur die LRP feststellbar.

Paul et al. definieren das biochemische Tumorrezidiv als einen mindestens zweimaligen
Anstieg des PSA > 0,2 ng/ml. Die Ergebnisse fur das rezidivfreie Uberleben der
ausschliellich laparoskopischen Gesamtkohorte entsprechen nach drei Jahren den in
dieser Arbeit erzielten Ergebnissen der RRP-Kohorte und sind niedriger als die
Ergebnisse der vorliegenden LRP-Kohorte. Nach 5 Jahren gleichen sich beide LRP-
Kohorten [119]. Die Auswertung des rezidivfreien 5-Jahres-Intervalls anhand der
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postoperativen Tumorstadien liefert bei Paul et al. fur alle Stadien bessere
Uberlebensraten gegentiber den beiden hier gezeigten Kohorten LRP und RRP.

Die Betrachtung der postoperativen Gleason-Scores ist nicht fur alle Kategorien
moglich, da fur das rezidivfreie 5-Jahresintervall in dieser Arbeit keine Ergebnisse fur
Gleason-Grad < 7 vorliegen. Im Vergleich mit Paul et. al. zeigt die hier ermittelte LRP-
Kohorte bessere Ergebnisse fur Gleason-Grad = 7 und Gleason-Grad > 7. Die RRP-
Kohorte liefert fur Gleason-Grad = 7 schlechtere und fur Gleason-Grad > 7 etwas
bessere Ergebnisse im Vergleich zu Paul et al. [119].

Chun et al. haben in ihrer Studie nur ein Operationsverfahren (RRP) analysiert,
vergleichbar wie Paul et al. fur die LRP. Die Studie von Chun et al. basiert auf einer
groRen Fallzahl mit vielen Kaplan-Meier-Analysen zu verschiedenen Einflussfaktoren
auf das biochemische Rezidiv, weshalb diese Studie Eingang in die Diskussion findet.
Chun et al. geben ein mittleres rezidivfreies Uberleben von 91,5 Monaten fiir ihre RRP-
Gesamtkohorte an [116]. Dieser Wert ist deutlich hoher als die bei uns erzielten
Ergebnisse von 60,7 Monaten (RRP) bzw. 72,5 Monaten (LRP). Zu beachten ist dabei,
dass die Rezidivgrenze bei Chun et al. mit 0,1 ng/ml scharfer gewahlt wird, und nicht
der in der hier vorliegenden Arbeit benutzten Grenze von PSA = 0,2 ng/ml entspricht.
Chun et al. berechnen in ihrer Studie die rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeiten
nach zwei, funf und acht Jahren [116]. Zur besseren Vergleichbarkeit finden nur die
Werte fur zwei und funf Jahre Verwendung fur die Diskussion.

Die Rezidivfreiheit der RRP-Gesamtkohorte von Chun et al. nach zwei und funf Jahren
entspricht sehr genau den hier ermittelten Werten fur die RRP-Kohorte nach drei und
funf Jahren, wahrend die LRP-Kohorte hohere rezidivfreie Raten erzielt. Differenziert
nach den Tumorstadien pT2, pT3a und pT3b zeigt sich ein ahnliches Bild fur die LRP.
Die RRP-Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind in allen Tumorstadien schlechter als
die Ergebnisse bei Chun et al. [116].

Die Betrachtung der postoperativen Gleason-Score Kategorien liefert in dieser Arbeit fur
alle Gleason-Grade = 7 hohere rezidivireie Uberlebensraten sowohl bei der LRP als
auch bei der RRP gegenuber Chun et al. Dieses Ergebnis gilt trotz der Unterschiede in
den betrachteten Follow-Up-Zeitraumen (Chun et al: 2 Jahre und 5 Jahre; diese Arbeit:
3 Jahre und 5 Jahre) [116]. Die Gleason-Score Kategorie < 7 kann nicht verglichen
werden, da fur diese Kategorie in der vorliegenden Arbeit keine Ergebnisse vorliegen.
Fir die D’Amico-Risikoklassifizierung ermittelten Chun et al. rezidivfreie Uberlebens-
raten von 93,0 % (low-risk), 82,0 % (intermediate-risk) und 60,4 % (high-risk) nach
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24 Monaten und 87,1 % (low-risk), 65,6 % (intermediate-risk) und 38,0 % (low-risk)
nach 60 Monaten [116]. Diese Werte werden durch die in der vorliegenden Arbeit
ermittelten Ergebnisse (Tabelle 32) beider Kohorten, RRP und LRP, fur drei und funf
Jahre Ubertroffen.

Rassweiler et al. zeigen lediglich 5-Jahres-Raten des rezidivfreien Uberlebens von drei
Zentren ihrer 18 Zentren umfassenden LRP-Studie. Die dort angegebenen Ergebnisse
fur die Tumorstadien pT2 und pT3a liegen dabei jeweils Uber den hier erzielten
rezidivfreien Raten der gleichen Zeitrdume und Stadien fur beide Kohorten [98].

In dieser Arbeit bestatigen die Kaplan-Meier-Analysen zum rezidivfreien Uberleben die
Angaben in der Literatur, nach denen die laparoskopische Operationstechnik und die
offen retropubische Operationstechnik onkologisch vergleichbare Ergebnisse bezuglich
der biochemischen Rezidivwahrscheinlichkeit liefern. Vorteile zugunsten der LRP sind,
mit Ausnahme der vier hier aufgezeigten Subgruppen, nicht signifikant, sowohl in der
hier vorliegenden Arbeit, als auch in den zum Vergleich herangezogenen Studien [114,
118, 120, 124].

In den Subgruppen-Analysen dieser Arbeit zeigten sich fur die Parameter BMI-Wert 2
30 kg/m?, D’Amico high-risk, Gleason-Grad = 7 und nervenschonende Operationsweise
signifikante Unterschiede zwischen den Operationsverfahren mit Vorteilen fur die LRP.
Diese Subgruppen stellen jeweils nur einen kleinen Teil der untersuchten
Gesamtpopulation dar. Die Teilgruppe der Patienten mit einem BMI-Wert > 30 kg/m?
(343/1697 Patienten = 20,2 %) und D’Amico high-risk (409/1746 Patienten = 23,4 %)
betragen jeweils lediglich rund 20 % der Gesamtkohorte. Der Anteil von
nervenschonender Operationsweise variiert erheblich in beiden Kohorten (RRP: 85,4 %;
LRP: 69,0%; p < 0,0001), sodass ein Ruckschluss auf diese Subgruppen nur sehr
begrenzt moglich ist. Zudem hat die multivariate Cox-Regressionsanalyse der
vorliegenden Arbeit gezeigt, dass fur die untersuchte Studienpopulation der Faktor
nervenschonende Operationsweise keinen Einfluss auf das biochemische Tumor-

rezidivrisiko hat, ebenso wie die Tumoreinstufung Gleason-Grad = 7 (Tabellen 39 — 41).
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4.7 Cox-Regressionsanalysen fur Pradiktoren des biochemischen Tumorrezidivs

In der Literatur finden sich wenige vergleichende Studien, die verschiedene
Operationsverfahren der RP gegenuber stellen und zusatzlich eine Pradiktorenanalyse
mittels Cox-Regression vornehmen. Daher wurde die Literaturrecherche noch einmal
erweitert und dabei eine weitere Studie von Wirth et al. identifiziert [124]. Diese Arbeit
weist eine Ubersicht von Mehrkohorten-Studien mit Cox-Regressionen auf. Die dort
erwahnten Publikationen wurden zusatzlich analysiert, scheiden aber mehrheitlich
aufgrund des verwendeten Studiendesigns (betrachtete Operationsverfahren, fehlende
Kaplan-Meier-Analysen zum biochemischen Tumorrezidiv, geringe Fallzahlen) aus.

Die Cox-Regressionsanalyse gestattet die Bewertung von Pradiktoren fur das
biochemische Tumorrezidivrisiko. Dabei konnen diese Pradiktoren sowohl separat auf
ihren Einfluss (univariates Modell), als auch auf ihren kombinatorischen Einfluss
(multivariates Modell) analysiert werden. Ein Pradiktor ist die Operationsweise. Die Cox-
Regressionsanalyse bietet aullerdem die MOoglichkeit, zu Uberprifen, ob andere
Pradiktoren wie klinische und pathologische Tumorparameter einen grof3eren Einfluss
besitzen als das Operationsverfahren.

Magheli et al. haben in ihrer Studie univariate und multivariate Analysen zur Vorhersage
des biochemischen Rezidivs durchgefuhrt. Im univariaten Regressionsmodell zeigen
sich praoperativer PSA-Wert (p = 0,020), Gleason-Score des Resektats (p < 0,001),
pathologisches Tumorstadium (p < 0,001) und positiver Schnittrand (p = 0,001) als
pradiktive Faktoren fur ein biochemisches Tumorrezidiv [120].

Dies bestatigt die univariaten Analysen dieser Arbeit (Tabelle 39), in denen der
praoperative PSA-Wert, die D’Amico-Risikoklassifizierung, pLA, das pathologische
Tumorstadium und der postoperative Gleason-Score die grofdten Einflussfaktoren fur
ein Tumorrezidiv darstellen. In dieser Arbeit zeigte sich in der univariaten Analyse auch
ein statistisch signifikanter Vorteil fur den Parameter Operationsverfahren. Die RRP
erhoht das Risiko um Faktor 1,87 (p < 0,0001) gegenuber der LRP. Bei Magheli et al.
resultiert in der univariaten Analyse fur das Operationsverfahren kein signifikanter
Einfluss auf das biochemische Rezidivrisiko (p = 0,669) [120].

Die Betrachtung der multivariaten Analyse von Magheli et al. identifiziert den
postoperativen Gleason-Score (p = 0,001) und das pathologische Tumorstadium
(p = 0,004) als signifikante pradiktive Faktoren fur ein Tumorrezidiv [120]. Dies ist in

Konkordanz mit der vorliegenden Studie, wobei hier der postoperative Gleason-
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Score > 7 (p < 0,0001) und die pathologischen Tumorstadien (jeweils p < 0,0001)
signifikant entscheidende Pradiktoren fur ein Tumorrezidiv sind. Daneben konnten
weiterhin die pLA und die D’Amico-Risikoklassifizierung (praoperatives Modell, Tabelle
40) als signifikante Faktoren identifiziert werden. Der in der univariaten Analyse als
signifikant gefundene Unterschied fur die Operationsverfahren ist in den beiden
multivariaten Analysen (pra- und postoperative Parameter) nicht mehr nachweisbar.
Hier zeigt sich lediglich eine geringe, nicht signifikante Tendenz zugunsten der LRP. Die
bei Magheli et al. ermittelten Hazard Ratios (HR) weisen eine vergleichbare Tendenz
mit den HR-Werten der vorliegenden Arbeit auf, wobei die einzelnen Zahlenwerte bei
Magheli et al. deutlich groRer sind. In Ubereinstimmung mit der multivariaten Cox-
Regressionsanalyse von Magheli et al. kann in der vorliegenden Arbeit fur keine
Operationstechnik ein statistisch signifikanter Vorteil gezeigt werden. Pradiktoren eines
biochemischen Tumorrezidivs sind nach den Autoren von Magheli et al., wie in der hier
vorliegenden Arbeit, histopathologische Parameter wie der postoperative Gleason-
Score und das pathologische Tumorstadium [120].

Wirth et al. vergleichen LRP und RRP und identifizieren in der univariaten Analyse PSA-
Wert (p < 0,001), pathologisches Tumorstadium (p < 0,001), Gleason-Score (p < 0,001),
positiven Schnittrand (p < 0,001), Prostatagewicht (p = 0,032) und BMI (p < 0,001) als
signifikante Einflussfaktoren fur das Auftreten von Tumorrezidiven. Die Parameter
Operationstechnik (HR 1,3 fur LRP gegenuber RRP, p = 0,178) und Patientenalter zum
Operationszeitpunkt sind nicht signifikant. Die Ergebnisse der univariaten Analyse
werden in der multivariaten Analyse bestatigt. Der bei Wirth et al. identifizierte univariat
und multivariat signifikante Einfluss des Parameters BMI (HR 1,1; p < 0,001) ist in der
vorliegenden Arbeit nicht nachweisbar (Tabelle 39, 41). Fur den PSA-Wert zeigen Wirth
et al. in beiden Analysen einen signifikanten Einfluss, der sich in der vorliegenden Arbeit
nur im univariaten Modell nachweisen lasst. Zusammengefasst liefert die multivariate
Cox-Regressionsanalyse der Autoren von Wirth et al. bezlglich pathologischer Kriterien
(pT-Stadium, Gleason-Score) und der Operationsweise vergleichbare Ergebnisse wie
die vorgelegte Arbeit. Die Wahl des OP-Verfahrens ist kein signifikanter Parameter fur
das Eintreten eines biochemischen Tumorrezidivs [124].

Nach Touijer et al. ist in der multivariaten Cox-Analyse das Operationsverfahren kein
signifikanter Pradiktor fur das Auftreten von Tumorrezidiven (HR: 0,99 fur LRP vs. RRP,
p = 0,9). Allerdings werden hier Tumorrezidive bereits ab einem PSA-Wert von
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0,1 ng/ml definiert [118]. Damit bestatigt sich wie in der vorliegenden Arbeit, dass die
Wahl des Operationsverfahrens in der multivariaten Analyse keinen signifikanten
Einfluss fur das Auftreten von Tumorrezidiven darstellt.

Paul et al. identifizieren in den multivariaten Cox-Regressionsanalysen ihrer LRP-Studie
die Parameter PSA-Wert (PSA = 20 ng/ml vs. PSA < 10 ng/ml: HR 2,9; p < 0,0001),
Gleason-Score (Gleason > 7 vs. < 7: HR 4,5; p < 0,0001), histopathologisches
Tumorstadium (pT3a vs. pT2: HR 2,8; p < 0,0001, pT3b vs. pT2: HR 3,7; p < 0,0001),
Lymphknotenstatus (pN1: HR 5,6; p < 0,0001) und Schnittrand (R1: HR 2,7; p < 0,0001)
als signifikante Faktoren fur ein biochemisches Tumorrezidiv [119].

Die multivariate Analyse des Parameters PSA zeigt in der vorliegenden Arbeit jedoch
fur keine Kategorie einen signifikanten Einfluss auf das Rezidivrisiko. Die ubrigen
Ergebnisse von Paul et al. entsprechen, mit zahlenmalig etwas hoheren HR-Werten,
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Da die Studie nur laparoskopisch operierte
Patienten betrachtet, ist ein Rickschluss auf das Operationsverfahren als Pradiktor fur
ein Tumorrezidiv nicht moglich [119].

Die RRP-Studie von Chun et al. erstellt wie die hier vorliegende Arbeit univariate Cox-
Regressionsanalysen sowie zwei multivariate Cox-Modelle fur pra- und postoperative
Parameter. In der univariaten Analyse identifizieren Chun et al. PSA-Wert (p < 0,001),
klinisches Tumorstadium (p < 0,001), Gleason-Score der Stanzbiopsie (p < 0,001),
pathologischen Gleason-Score (p < 0,001), positiven Schnittrand (p < 0,001) und
pathologisches Tumorstadium (p < 0,001) als signifikante Pradiktoren fur ein
Tumorrezidiv [116]. Die vorliegende Arbeit zeigt einen signifikanten Einfluss fur die
gleichen Parameter, nimmt aber keine Unterteilung der praoperativen Parameter vor,
sondern verwendet die Risikoeinteilung nach D’Amico, die diese drei genannten
praoperativen Parameter vereint (Tabelle 39).

Chun et al. ermitteln im multivariaten Modell die postoperativen Parameter PSA-Wert
(p < 0,001), positiven Schnittrand (p < 0,001), pathologischen Gleason-Score
(p < 0,001) und pathologisches Tumorstadium (p < 0,001) als signifikante Pradiktoren
des Tumorrezidivs [116]. Fur Gleason-Score und Tumorstadium resultieren in der
vorliegenden Arbeit gleiche Tendenzen. Der Einfluss des PSA-Wertes kann nicht
bestatigt werden. Der Faktor Schnittrand wurde nicht bertcksichtigt. Das Alter und die
nervenschonende Operationsweise haben in allen durchgefuhrten Analysen, ebenso

wie in der vorliegenden Arbeit, keinen signifikanten Einfluss auf das Tumorrezidivrisiko.
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Da Chun et al. nur eine RRP-Kohorte betrachten, ist keine Aussage zum Einfluss des
Operationsverfahrens maoglich [116].

Die aus der Literatur [118, 120, 124] zitierten multivariaten Cox-Regressionsanalysen
zeigen, dass das Operationsverfahren keinen signifikanten Einfluss auf das
Tumorrezidivrisiko hat. Dieses Ergebnis lasst sich auch in den beiden multivariaten
praoperativen und postoperativen Cox-Modellen der vorliegenden Arbeit bestatigen.
Vielmehr zeigen die HR-Werte, dass das pathologische Tumorstadium und der
Differenzierungsgrad des Tumors (nach Gleason) und damit die Aggressivitat des
Tumors entscheidend sind, ob sich beim Patienten ein Tumorrezidiv einstellt.

4.8 Limitierung der Arbeit

Die hier vorliegende retrospektive Arbeit vergleicht zwei Patientenkohorten LRP und
RRP, die mit unterschiedlichen Operationsverfahren radikal prostatektomiert wurden.
Beide Kohorten weisen signifikante Unterschiede in der Verteilung ihrer praoperativen
klinischen Parameter auf (Alter, klinische Tumorstadien, PSA-Werte, Gleason-Score der
Stanzbiopsie), mit insgesamt aggressiveren Ausgangstumoren in der RRP-Kohorte.
Durch Fokussierung auf die pathologischen Tumorparameter postoperativ, die fur alle
Patienten durch die Pathologie der Charité einheitlich erhoben wurden, konnte gezeigt
werden, dass sich beide Kohorten RRP und LRP dieser Arbeit in wesentlichen
pathologischen Parametern wie Gleason-Score, Resektionsstatus und dem
Resektionsgewicht nicht signifikant unterscheiden.

Der einzige, weiterhin bestehende signifikante Unterschied zwischen den Kohorten in
der Verteilung der pathologischen Tumorstadien (Tabelle 18) wurde durch die
Subgruppenanalyse der pathologischen Tumorstadien (Kapitel 3.2.7 Rezidivfreies
Uberleben — pathologisches Stadium) mittels Kaplan-Meier-Analyse separat fir die
prognostisch gleichwertigen Stadien beider Kohorten miteinander verglichen. Hierbei
zeigte sich zwischen den beiden Kohorten RRP und LRP dieser Arbeit kein signifikanter
Unterschied im Auftreten eines biochemischen Tumorrezidivs (siehe Kapitel 4.1
Vergleichbarkeit der Kohorten). Somit ist eine Vergleichbarkeit beider Kohorten RRP
und LRP gegeben.

Diese Schlussfolgerung wird bei der Betrachtung der weiteren Kaplan-Meier-Analysen
mit dem Zielparameter biochemisches Tumorrezidiv bestatigt. Zwischen beiden
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Kohorten LRP und RRP zeigen sich statistisch gleichwertige Ergebnisse. Nur fur vier
Subgruppenanalysen (BMI-Wert > 30 kg/m?, D’Amico high-risk, Gleason-Grad = 7 und
nervenschonende Operationsweise) konnten signifikante Unterschiede mit Vorteilen far
die LRP identifiziert werden. Diese Ergebnisse sind aufgrund des kleinen
Stichprobenumfangs von geringer statistischer Power oder weisen nach der
multivariaten Cox-Regressionsanalyse keinen signifikanten Einfluss auf (Kapitel 4.6).
Die multivariate Cox-Regressionsanalyse betrachtet die gesamte Studienpopulation und
differenziert nicht in die beiden Kohorten LRP und RRP. Sie zeigt, dass der Pradiktor
Operationsverfahren als Vorhersagewert fur ein biochemisches Tumorrezidiv keinen
signifikanten Einfluss auf die hier untersuchte Studienpopulation hat.

Ferner zeigt die multivariate Cox-Regressionsanalyse bei den praoperativen
Parametern Alter und PSA-Wert, fur die signifikante Unterschiede zwischen beiden
Kohorten bestehen, dass diese beiden Parameter keinen relevanten Pradiktor fur das
Eintreten eines biochemischen Tumorrezidivs darstellen.

Damit bleiben aus statistischer Betrachtung beide Operationsverfahren RRP und LRP
vergleichbar gut geeignet bezuglich des onkologischen Outcome.

Unberucksichtigt bleibt hier das bei der LRP héhere Komplikationsrisiko, welches neben
anderen Uberlegungen zur Einstellung der rein laparoskopischen Operationsweise im
Marz 2010 mit Fokussierung auf RRP und RALP an der Charité gefuhrt hat.

4.9 Abschlieende Betrachtung

Die vorliegende Arbeit zeichnet sich durch die Analyse eines groRen Patientenkollektivs
einer einzelnen Universitatsklinik aus (Single Center Study), die zusatzlich ein
umfangreiches Follow Up bietet. Gleichwohl ist das Studiendesign retrospektiv gewahlt.
Eine Randomisierung der Patienten auf verschiedene Operationsverfahren wurde eine
bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse liefern und den Selektionsbias durch den
Patienten eliminieren. Dies ist jedoch in der Regel nicht moglich, da Patienten aktiv an
der Entscheidungsfindung der fur sie verfugbaren Behandlungsoptionen teilnehmen
wollen und sich bewusst fur eine Therapiemethode entscheiden.

Die vorliegende Arbeit bertcksichtigt onkologische Parameter und identifiziert hierbei
keine  signifikanten = Unterschiede @ zwischen den  beiden  untersuchten
Operationsverfanren RRP und LRP. Eine weiterfUhrende Betrachtung unter
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Berucksichtigung funktioneller Parameter postoperativ, sowie Einbezug der
Lebensqualitat der Patienten, oder die Anwendung anderer statistischer Verfahren wie
zum Beispiel das Propensity Score Matching, konnten in einer separaten Untersuchung

weiteren Aufschluss Uber Vorteile eines Operationsverfahren liefern.
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