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Abstrakt

Einleitung: Die operative Therapie des Prostatakarzinoms hat in den letzten Jahren —
zuletzt durch die Einfuhrung und Verbreitung der Roboter-assistierten Prostatektomie
(RARP) — einen stetigen Wandel erfahren. Ziel der vorliegenden Arbeit ist ein
Lernkurvenvergleich des relativ neuen Roboter-assistierten Verfahrens mit dem bereits
seit vielen Jahrzehnten etablierten offenen Verfahren (RRP).

Methodik: Retrospektive single surgeon Lernkurven-Vergleichsanalyse von insgesamt
353 Patienten (232 RARPs vs. 121 RRPs), die von September 2008 bis August 2012
an der Klinik fur Urologie der Charité — Universitdtsmedizin Berlin prostatektomiert
wurden. Ein Vergleich des rezidivfreien Uberlebens erfolgte anhand des log-rank Tests.
Pradiktoren fur ein biochemisches Rezidiv wurden anhand der Cox-Regressions-
Analyse ermittelt.

Ergebnisse: Signifikante Unterschiede zugunsten der RARP zeigten sich hinsichtlich
des intraoperativen Blutverlusts, der Transfusionsrate, des stationaren Aufenthaltes, der
Katheterverweildauer, der Gesamtkomplikationsrate sowie der postoperativen
Kontinenzrate. Obwohl mit dem offenen Verfahren insgesamt kiirzere Operationszeiten
erreicht  wurden, naherten sich die Operationszeiten mit zunehmender
Operationserfahrung deutlich an. Keinen Einfluss hingegen schien die Wahl des
Operationsverfahrens auf die postoperative erektile Funktion zu haben. Obwohl sich
beide Verfahren hinsichtlich der Raten an tumorpositiven Schnittrandern nicht
unterschieden, wiesen RRP-Patienten signifikant hohere rezidivfreie Uberlebensraten
auf. In der multivariaten Cox-Regressions-Analyse galten ein bioptischer Gleason-Score
>7, die Tumorstadien pT3b und pT4 bzw. N1 sowie die RARP als Prognosefaktoren fur
ein biochemisches Rezidiv.

Schlussfolgerung: Neben den allgemein anerkannten Vorteilen der minimal invasiven

Chirurgie deutet unsere Untersuchung auf potentielle Vorteile der RARP in Bezug auf
das funktionelle Ergebnis sowie die Komplikationsrate hin. Mit der RRP hingegen
konnte — trotz ungunstigerer Tumorcharakteristika — ein besseres onkologisches

Ergebnis erzielt werden.

Vil



Abstract

Purpose: Surgical treatment for prostate cancer has continuously evolved over the last
years — most recently with the introduction and dissemination of the Robotic Assisted
Prostatectomy (RARP). The purpose of this work is to provide a learning curve
comparison between the relatively new RARP and the Open Retropubic Prostatectomy
(RRP) that has been established practice for many decades.

Method: retrospective single surgeon comparative study with a total of 353 Patients
(232 RARPs vs. 121 RRPs) who underwent prostate surgery at the Department of
Urology of the Charité — Universitatsmedizin Berlin between September 2008 and
August 2012. Biochemical Recurrence Free Survival (BFS) was compared using the
log-rank test. Biochemical Recurrence (BCR) predictor analysis was calculated using
the Cox regression model.

Results: statistically significant differences in favor of RARP were demonstrated for
estimated blood loss, transfusion rate, hospital stay, catheter time, complication rate
and return to continence. Although shorter average operative times were achieved with
the RRP, increased operative experience with the RARP reduced RARP operating
times substantially, towards RRP average operative times. The recovery of erectile
function did not appear to be impacted by the choice of procedures. Although PSM
rates were similar among both procedures, BFS was higher among patients that
underwent RRP. Gleason sum >7, tumor stage pT3b, pT4 and N1 as well as RARP
were independent predictors of BCR.

Conclusion: Beyond the generally accepted advantages of minimal invasive surgery,
our investigation outlines indicates potential benefits of RARP concerning complication
rate and functional outcome. On the other hand a better oncological outcome was

achieved with RRP despite less favorable tumor characteristics.



1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom (PCA) ist nach dem Bronchialkarzinom weltweit die
zweithaufigste maligne Tumorerkrankung des Mannes. Im globalen Vergleich
unterliegen die Inzidenzraten des PCA jedoch deutlichen geographischen und
ethnischen Unterschieden. Besonders hohe Inzidenzraten sind dabei in den westlichen
Industrienationen wie Nordamerika, Australien und Neuseeland sowie den Landern
West- und Nordeuropas zu beobachten. Die niedrigsten Inzidenzraten dagegen weisen
Lander Zentralasiens sowie Nordafrikas auf (1). In der Bundesrepublik Deutschland
(BRD) ist das PCA — gefolgt von Bronchial- und kolorektalem Karzinom — mit gut 25%
das haufigste Malignom des Mannes. Aufgrund der zunehmend alternden Bevdlkerung
sowie verbesserter diagnostischer Maoglichkeiten ist die absolute Zahl der
Neuerkrankungen in den letzten Jahren stetig gestiegen. Nach den aktuellsten
Schatzungen des Robert Koch Instituts (RKI) erkranken derzeit jahrlich tGber 70.000
Manner in der BRD an einem PCA (2). Das mediane Erkrankungsalter in Deutschland
liegt bei knapp 70 Jahren, wobei die Haufigkeit des PCA zunachst stark mit dem Alter
zunimmt, im hoheren Alter dagegen wieder leicht ricklaufig ist. Nur selten sind Manner
bei Diagnosestellung junger als 50 Jahre. Die Inzidenzrate (je 100.000) bei den 50-54
Jahrigen betragt ca. 50, bei den 60-64 Jahrigen bereits tUber 300. Der Gipfel der
Inzidenz mit Uber 700 wird in der Altersgruppe der 70-74 Jahrigen erreicht. In
Anbetracht der aktuellen demographischen Entwicklung geht man davon aus, dass der
Bevolkerungsanteil der Uber 60 Jahrigen bis zum Jahr 2050 bei Uber 30% liegen wird
(2). Dementsprechend ist auch in Zukunft mit einem weiteren Anstieg der Anzahl
Betroffener zu rechnen. Eine Besonderheit des PCA ist die erhebliche Diskrepanz
zwischen Préavalenz sowie klinisch manifester Erkrankung, weshalb eine genaue
Aussage zur Pravalenz des PCA nur schwer mdglich ist. Laut einer Autopsie-Studie aus
den USA wiesen jedoch bereits tUber 42% der Manner Uber 50 Jahre ein histologisch
nachweisbares PCA auf (3). In Deutschland ist das PCA nach dem Bronchial- und
Kolonkarzinom die dritthdufigste krebsbedingte Todesursache des Mannes. So
versterben in Deutschland jahrlich etwa 12.000 Manner an den direkten Folgen des
PCAs, was einer Zahl von gut 10% aller krebsbedingter Todesfalle entspricht. Trotz
zunehmender Inzidenz ist die Mortalitdtsrate in den letzten Jahren auf einem relativ

konstanten Niveau geblieben (2). Dies ist neben verbesserten therapeutischen



Moglichkeiten insbesondere auf den zunehmenden Anteil friher Tumorstadien
zuruckzufihren (4). Die uberwiegende Mehrheit der Tumore (knapp 80%) befindet sich
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in einem noch organbegrenzten (pT1-2) und somit
potentiell heilbaren Stadium (2).

1.2  Atiologie und Risikofaktoren

Die Atiologie des PCA konnte bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht vollstandig geklart
werden. Man geht allerdings von einem sehr komplexen, multifaktoriellen Geschehen
aus (5, 6). Obwohl zahlreiche Faktoren mit einem erhéhten Erkrankungsrisiko in
Verbindung gebracht werden, wurden bisher nur einige wenige identifiziert, die sicher
mit einem erhodhten Erkrankungsrisiko assoziiert sind. Dazu z&hlen neben dem
fortgeschrittenen Alter eine familiare Haufung des PCA sowie die ethnische
Zugehorigkeit (5, 6). Ein fortgeschrittenes Alter ist, wie bereits im vorherigen Abschnitt
1.1 beschrieben, der wohl wichtigste Risikofaktor fur die Entstehung eines PCA. Auch
der Zusammenhang einer PCA-positiven Familienanamnese mit einem erhdhten
Erkrankungsrisiko gilt als ausreichend gesichert. So verweist eine Metaanalyse von
Johns et al. darauf, dass Manner mit einem betroffenen Familienangehérigen ersten
Grades gegeniber der Normalbevdlkerung einem mehr als zweifach erhdhten Risiko
unterliegen, im Laufe ihres Lebens ein PCA zu entwickeln (7). Ferner konnte gezeigt
werden, dass das Erkrankungsrisiko mit der Anzahl der betroffenen
Familienangehorigen, der Enge des Verwandtschaftsgrades sowie bei frihem
Erkrankungsalter der Betroffenen ansteigt (7, 8). Neben einer genetischen
Pradisposition ist die familiare Haufung des PCAs sicherlich auch auf gemeinsame
soziobkonomische Einflisse zurlckzufihren. Auch ist davon auszugehen, dass
Familienmitglieder von Erkrankten Friherkennungsuntersuchungen gegentber

aufgeschlossener sind (9).

Der Einfluss der ethnischen Abstammung auf das Erkrankungsrisiko zeigt sich sehr
eindrucksvoll in einem Einwanderungsland wie den USA. Hier wiesen Afroamerikaner
eine fast doppelt so hohe Inzidenzrate wie Kaukasier auf (230,8/100.000 vs.
142,8/100.000). Die mit Abstand niedrigsten Inzidenzraten (49,8/100.000) dagegen
wurden bei US-Amerikanern asiatischer Herkunft beobachtet (10). Ursachen fir diese
Diskrepanzen sind nach wie  vor unklar. Varianten  verschiedener
Chromosomenabschnitte wie beispielsweise 17g 21, die vermehrt bei Mannern

akfrikanischer Herkunft auftreten, werden weiterhin diskutiert (11).
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Wie bereits In Abschnitt 1.1 erwahnt, unterliegt die Inzidenz des PCA starken
geographischen Unterschieden. Dies ist neben genetischen Faktoren zum Grol3teil auf
unterschiedliche diagnostische Maoglichkeiten einzelner L&nder und Regionen
zurickzufihren. Allerdings geht man davon aus, dass auch soziobkonomische
Faktoren, Umwelteinflisse und insbesondere die Erndahrung die Entstehung oder
zumindest das Wachstum des PCA begulnstigen. Bemerkenswerterweise zeigte sich,
dass Manner aus Landern Asiens — mit niedriger Inzidenzrate — deutlich h&ufiger an
einem PCA erkranken, wenn sie in die USA auswandern (12, 13). Die Annahme, dass
insbesondere eine fettreiche, fleischreiche und faserarme Ernahrung ein PCA
begunstigt, ist weiterhin umstritten (14, 15). Anders als zundchst angenommen, konnte
in einer grol3en randomisiert kontrollierten Studie kein praventiver Effekt von Selen oder
Vitamin E auf die Entstehung des PCA nachgewiesen werden (16). Hingegen gilt der
praventive Effekt von Finasterid auf die Entstehung eines PCA als ausreichend
gesichert (17). Eine Chemopréavention des PCA mit 5-alpha-Reduktase-Hemmern ist in
Deutschland bisher allerdings nicht zugelassen (6). Der Einfluss zahlreicher weiterer
Faktoren wie beispielsweise des Body Mass Index (BMI), lokal entziindlicher Prozesse,
Vasektomie oder Diabetes Mellitus ist aufgrund unzureichender oder widerspruchlicher

Datenlage weiterhin umstritten (6).

1.3 Diagnostik

1.3.1 Fruherkennung

Das PCA hat meist einen sehr langsamen natirlichen Verlauf. Mégliche Symptome wie
Miktionsstérungen, Dysurie oder Hamaturie deuten auf ein bereits fortgeschrittenes
Tumorstadium hin. Die Uberwiegende Mehrheit der PCA wachst ausgehend von der
peripheren Zone, so dass es erst spat zu einer Kompression der Urethra kommt (18).
Knochenschmerzen oder gar pathologische Frakturen deuten auf eine ossare
Metastasierung hin. Die PSA-gestiitzte Friherkennungsuntersuchung wird kontrovers
diskutiert. Fur eine PSA-gestltzte Friherkennungsuntersuchung spricht, dass Tumore
in einem frihen, noch organbegrenzten Wachstumsstadium potentiell heilbar sind. Ein
frih erkannter Tumor kann so klein sein, dass ein schonendes Therapieverfahren
angewandt werden kann. Andererseits kommt es zu einer erheblichen Uberdiagnose:
auch zahlreiche nichtbehandlungsbedirftige Tumore werden diagnostiziert. Ein grof3er
Anteil der Patienten leidet dann an den Folgen und Nebenwirkungen einer Ubertherapie

sowie der psychischen Belastung, die eine Krebsdiagnose mit sich bringt (19, 20). Der
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Nutzen der Operation bei Patienten mit niedrigem Risikoprofil ist nicht unumstritten. So
zeigte sich in der PIVOT-Studie (Prostate Cancer Intervention vs. Observation Trial)
nach medianem follow up von 10 Jahren kein Uberlebensvorteil fur die Operation bei
Patienten mit Niedrigrisiko-Konstellation. Ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir die
operative Therapie hingegen wurde bei Patienten mit intermediarem bzw. hohem
Risikoprofil beobachtet (21).

Es existieren zwei grof3e prospektiv randomisierte PSA-Screening Studien, die zu
widersprichlichen Aussagen kommen. So zeigten die Zwischenergebnisse der ERSCP-
Studie (The European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) aus dem
Jahr 2012 mit einer Nachsorgedauer von durchschnittlich 11 Jahren, dass durch PSA-
Screening die Wahrscheinlichkeit, an einem Prostatakarzinom zu versterben, signifikant
um 20% gesenkt wurde (22). Im Gegensatz dazu konnte in der US-amerikanischen
PLCO-Studie (The Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial) bei
einer Nachsorgedauer von bis zu 13 Jahren bisher kein Uberlebensvorteil fiir das PSA-
Screening nachgewiesen werden (23). Die Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)
pladiert fur eine ausfuhrliche Patientenaufklarung tber die Vor- und Nachteile des PSA-
Screenings. Ferner spricht sie sich gegen das flachendeckende PSA-Screening aus
und fordert einen differenzierten Einsatz des PSA-Tests unter Berlcksichtigung des
Lebensalters, der Lebenserwartung sowie des personlichen Erkrankungsrisikos. Zur
Friherkennung sollte die Messung des PSA-Werts kombiniert mit einer digital rektalen
Untersuchung durchgefuihrt werden (24). Bildgebende Verfahren sind zur
Friherkennung des Prostatakarzinoms dagegen ungeeignet, spielen aber eine

bedeutende Rolle bei der Ausbreitungsdiagnostik (6).

1.3.2 Prostataspezifisches Antigen

Das prostataspezifische Antigen (PSA) wurde erstmals im Jahre 1979 beschrieben und
ist mittlerweile einer der am haufigsten verwendeten Tumormarker in der Medizin (25).
Das PSA ist eine Glykoprotein-Serinprotease, die in den Epithelzellen der Prostata
gebildet wird und der Verflissigung des Ejakulats dient. In geringer Menge kommt das
PSA im Serum sowohl in freier (fPSA), als auch an alpha-1-Antichymotrypsin und
alpha-2-Makroglobulin gebundener Form vor (26). Das PSA ist zwar organspezifisch,
dagegen nicht tumorspezifisch. Der Wert korreliert positiv mit dem Alter und der
ProstatagrofRe. Auch eine benigne Prostata Hyperplasie (BPH), eine entziindliche

Prostataerkrankung sowie eine Manipulation an der Prostata, beispielsweise durch eine
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digital rektale Untersuchung, Katheterisierung oder Koloskopie, kdnnen zu einer
Erhohung des PSA-Werts fihren. Falsch niedrige PSA-Konzentrationen kodnnen
dagegen unter antiandrogener Therapie z.B. mit Finasterid gemessen werden (27).
Neben seiner diagnostischen Bedeutung ist der PSA-Wert ein wichtiger Parameter zum
Therapiemonitoring und zur Nachsorge. Ferner ermdglicht der PSA-Wert in
Zusammenschau mit anderen Parametern prognostische Aussagen Uber den weiteren
Krankheitsverlauf (28). Es besteht ein linearer Zusammenhang zwischen der Hohe des
PSA-Werts und der Haufigkeit eines Tumornachweises. Einen Grenzwert dagegen, bei
dem die Haufigkeit eines PCA sprunghaft ansteigt, gibt es nicht. Ein einmalig
gemessener PSA-Wert ist wenig aussagekraftig und sollte stets im Verlauf beobachtete
werden. Dennoch sollte laut Empfehlung der aktuellen Leitlinien — unter
Berucksichtigung des PSA-Ausgangswertes sowie der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit —
ab einem PSA-Wert von 4,0 ng/ml eine weitere Abklarung erfolgen. Bei Werten
zwischen 2 und 4 ng/ml empfiehlt die Leitlinie eine jahrliche Kontrolle (6). Der
Grenzwert von 4 ng/ml ist nicht unumstritten. So zeigte sich in einer Studie von
Thompson et al., dass trotz eines PSA-Werts von <4,0 ng/ml bei immerhin noch 15,2%
der Manner Tumorgewebe in der Stanzbiopsie nachgewiesen wurde (29). Ein
Absenken des PSA-Grenzwertes wirde die Sensitivitat zwar verbessern — allerdings
auf Kosten der Spezifitat sowie des positiven Vorhersagewertes. Folglich wirde die
Zahl unnétig durchgeflihrter Stanzbiopsien weiter zunehmen. Laut einer Metaanalyse
betragt bei einem PSA-Grenzwert von <4,0 ng/ml die Sensitivitat 72,1% (66,7%-100%),
die Spezifitdt 93,2% (63,1%-100%) und der positive pradikative Vorhersagewert 25,1%
(17,0%-57,0%) (30). Um die Vorhersagegenauigkeit des PSA Werts zu verbessern,
werden altersabhangige Grenzwerte, Anstiegsgeschwindigkeit des PSA sowie das
Verhaltnis von freiem PSA zu Gesamt-PSA (PSA-Ratio) herangezogen (31, 32).

1.3.3 Digital rektale Untersuchung

Die digital rektale Untersuchung (DRU) dient der Beurteilung von Prostatagrofie,
Konsistenz, Druckschmerz sowie Verschieblichkeit der Rektumschleimhaut gegeniber
der Prostata. Sie ist eine kostengunstige, leicht durchzufiihrende und wenig invasive
diagnostische Malinahme. Allerdings ist der Befund nicht unerheblich von der Erfahrung
des Untersuchers abhangig (33). Da eine Manipulation an der Prostata zu einem PSA-
Anstieg fuhren kann, sollte die Blutentnahme zur PSA-Wert Bestimmung stets vor der
DRU erfolgen. Laut den aktuellen S3-Leitlinien ist die DRU alleine nicht fir die

Fruherkennung des PCA ausreichend und sollte stets in Kombination mit einer PSA-
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Wert Messung erfolgen (6). Lediglich 18% aller diagnostizierten Prostatakarzinome
werden unabhéngig vom PSA-Wert, nur durch einen suspekten Tastbefund detektiert
(34). Laut einer Metanalyse betragt der positive Vorhersagewert der DRU fur ein PCA
lediglich 17,8% (5,0%-33,1%), die Sensitivitat 53,2% (49,0%-69,2%) und die Spezifitat
83,6% (18,0%-99,5%) (30).

1.3.4 Stanzbiopsie der Prostata

Indikation fur eine Prostatabiopsie im Rahmen der Friherkennung ist ein
karzinomverdachtiger Tastbefund sowie ein erhdhter PSA-Wert (6). In der Regel erfolgt
die Biopsie transrektal unter Ultraschallkontrolle, kann aber auch bei palpatorisch
suspekten Arealen digital gestitzt erfolgen. Fir eine aussagekraftige Beurteilung sollten
laut Leitlinien zehn bis zwdlf Stanzen entnommen werden. Die Entnahme muss dabei
beidseits, nach einem festgelegten Schema aus Apex, Mitte sowie Prostatabasis
erfolgen (6). Bei fast der Halfte der Patienten kommt es nach der Biopsie zu einer
Hamaturie oder Hamatospermie. Schwerwiegende Komplikationen wie Harnverhalt,
Urosepsis oder Prostatitis treten dagegen nur in seltenen Fallen auf (<1%) (35). Bei
einem bioptischen Gleason-Score 28 sowie bei Tumoren der Kategorie cT3/4 wird zur
Therapieplanung eine weitere Ausbreitungsdiagnostik mittels Magnetresonanz-
tomographie (MRT) oder Computertomographie (CT) empfohlen. Zum Ausschluss oder
zur Bestéatigung von Knochenmetastasen sollte bei einem PSA-Wert 210 ng/ml eine
Skelettszintigraphie durchgefihrt werden. Nur noch in seltenen Faéllen erfolgt
praoperativ eine pelvine Lymphadenektomie (PLND) zur Beurteilung des

Lymphknotenstatus (6).

1.4 TNM-Klassifikation

Die Stadieneinteilung des PCAs erfolgt wie in Tabelle 1 beschrieben gemald der TNM-
Klassifikation nach UICC (Union Internationale Contre le Cancer) (36). Dabei werden
Tumorausdehnung (T=Tumor), Lymphknotenbefall (N=Noduli), und Metastasen
(M=Metastasen) beurteilt. Die Stadien pT1-2 NO MO beschreiben ein lokal begrenztes,
die Stadien pT3-4 NO MO eine lokal fortgeschrittenes PCA. Finden sich Metastasen in
den regionaren Lymphknoten (N1-N3) oder Fernmetastasen (M1), spricht man von
einem fortgeschrittenen bzw. metastasierten Karzinom (6). In Anlehnung an das TNM-
System wird das mit dem Préafix ,c* gekennzeichnete klinische Tumorstadium festgelegt.
Die Stadieneinteilung des Tumors dient der Therapieplanung sowie der Prognose des

weiteren Krankheitsverlaufs.



Tabelle 1: TNM-Klassifikation

Tx | Es kann keine Aussage zur Ausdehnung des Priméartumors getroffen werden.
- Der Tumor ist klein und nicht tastbar. Er wird zufallig im Rahmen einer
Prostataoperation wegen BPH oder erhohter PSA-Werte gefunden.
Tla | Der Tumor befallt weniger als 5% des Gewebes.
T1b | Der Tumor befallt mehr als 5% des Gewebes.
T1c | Der Tumor wurde durch eine Nadelbiopsie diagnostiziert.
T2 | Der Tumor liegt noch innerhalb der Prostatakapsel.
T2a | Der Tumor befallt weniger als 50% eines Seitenlappens.
T2b | Der Tumor befallt mehr als 50% eines Seitenlappens.
T2c | Der Tumor beféllt beide Seitenlappen.
T3 | Der Tumor hat sich Uber die Prostatakapsel hinaus ausgebreitet.
T34 Der Tumor hat sich Uber die Prostatakapsel ausgebreitet ohne die
Samenblasen zu befallen.
T3b Der Tumor hat sich Uber die Prostatakapsel ausgebreitet und beféllt die
Samenblasen.
T4 Der Tumor hat Nachbarstrukturen befallen (infiltriert) oder ist fixiert
(unverschieblich).
Nx Es kann keine Aussage zu regionaren Lymphknotenmetastasen getroffen
werden.
NO | Keine Metastasen in den regionaren Lymphknoten.
N1 | Metastasen in den regionaren Lymphknoten.
MO | Keine Fernmetastasen nachweisbar.
M1 | Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet.
Mla | Metastasen in anderen Lymphknoten (nicht regiondre Lymphknoten).
M1b | Metastasen in den Knochen.
Mlc | Metastasen in anderen Organen und/oder Strukturen.
1.5 Gleason-Score

Der Gleason-Score wurde im Jahre 1966 von dem amerikanischen Pathologen Gleason
entwickelt und hat sich in mehrfach modifizierter Form als das mittlerweile meist
verwendete grading System des PCA durchgesetzt (37, 38). Der Gleason-Score dient
der Beurteilung des histologischen Tumorwachstums. Dabei wird untersucht, wie stark
der Tumor von seinem Ausgangsgewebe abweicht. Die Malignitdt des Tumors nimmt

dabei mit zunehmender Entdifferenzierung zu. Man unterscheidet fiinf verschiedene
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Wachstumsmuster. Diese reichen von Gleason Grad 1 (gut differenziert) bis Gleason
Grad 5 (schlecht differenziert). Aufgrund der histologischen Heterogenitat und der
Multilokalitat des PCA werden innerhalb des Tumors verschiedene Areale beurteilt. Das
flachenméaRig grof3te (primarer Gleason Grad) und das flachenmallig zweitgrofite
Wachstumsmuster (sekundarer Gleason Grad) werden zum Gleason-Score addiert.
Kommt nur ein Wachstumsmuster vor, wird dieses doppelt gewertet. Es sind theoretisch
Werte zwischen 2 (1+1) und 10 (5+5) maoglich. Sind noch schlechter differenzierte
Anteile, allerdings in einer geringeren Quantitat vorhanden, wird dies als Tertiarmuster
angegeben. Mit der Stanzbiopsie wird Uberwiegend die periphere Zone des Organs
beurteilt. Tumoren mit Gleason Graden 1 und 2 kommen allerdings nahezu
ausschlief3lich in der Transitionalzone der Prostata vor, so dass in der Prostatabiopsie
ein minimaler Gleason von 6 (3+3) vergeben wird (38). Aufgrund des heterogenen und
multifokalen Wachstums des PCA sowie unterschiedlicher Bewertung durch den
Pathologen besteht oft eine deutliche Diskrepanz zwischen dem Gleason-Score aus
Biopsie und dem Operationspraparat. Dennoch ist der Gleason-Score ein wichtiger

prognostischer Faktor mit therapeutischer Relevanz (39, 40).

1.6 Resektionsrénder
Erganzend zur TNM-Klassifikation erfolgt die Einteilung der chirurgischen

Resektionsrander wie folgt:

Rx Resektionsrand nicht beurteilbar
RO Tumorfreier Resektionsrand
R1  mikroskopisch tumorpositiver Resektionsrand

R2  makroskopisch tumorpositiver Resektionsrand

Die Absetzungsrander des Prostatektomiepraparates werden im Rahmen der
histopathologischen Aufarbeitung farblich markiert. Erreicht Tumorgewebe die
markierten Rander, spricht man von einem positiven Schnitt- oder Absetzungsrand
(PSM). Das Vorhandensein positiver Rander gilt als ungunstiger Prognosefaktor und
wird mit einem erhdhten Rezidivrisiko assoziiert (41). Ein positiver Schnittrand kann —
muss aber nicht Ausdruck eines fortgeschrittenen, kapselluberschreitenden Wachstums
sein. Auch koénnen positive Schnittrander durch unvollstdndige Resektion der Prostata
oder durch Verletzung der Prostatakapsel wahrend der Operation oder der

pathologischen Aufarbeitung entstehen.



1.7 Risikostratifizierung nach D’Amico

Im Jahre 1998 stellte D’Amico ein Klassifikationssystem vor, das Patienten in
Zusammenschau mit dem pratherapeutischen PSA-Wert, dem klinischen Tumorstadium
sowie dem bioptischen Gleason-Score in verschiedene Risikogruppen bezogen auf das
Risiko fur ein biochemisches Rezidiv (BCR) einteilt (siehe Tabelle 2) (28). Unter
Verwendung des eigenen Klassifikationssystems untersuchten D’Amico et al. in einer
Studie mit Uber 2.000 Patienten, die sich bei klinisch lokalisiertem PCA einer operativen
Therapie unterzogen, das biochemisch rezidivfreie Uberleben (BFS). Hierbei zeigten
sich deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Risikogruppen: rezidivfreie 10
Jahres Uberlebensraten beliefen sich fiir die low risk-, intermediate risk-, bzw. high risk
Gruppe auf 83%, 46% respektive 29% (p<0,0001) (42).

Tabelle 2: Risikostratifizierung nach D’Amico

Risikogruppe niedriges Risiko intermediares Risiko hohes Risiko
PSA-Wert <10 ng/ml 10-20 ng/ml >20 ng/ml
cT-Stadium cT1-T2a cT2b =>cT2c
Gleason-Score <7 7 >7

1.8 Therapie des Prostatakarzinoms

Die Entscheidung fur ein Therapieverfahren sollte gemeinsam mit dem Patienten,
abhangig von den Tumorcharakteristika, Patientenalter, Begleiterkrankungen sowie den
zu erwartenden Nebenwirkungen des einzelnen Verfahrens getroffen werden. Neben
der operativen Therapie sind Strahlentherapie, Hormontherapie, Active Surveillance

sowie Watchful Waiting gangige Therapieverfahren beim PCA (6).

1.8.1 Operative Therapie
In Deutschland werden jahrlich schatzungsweise 29.000 radikale Prostatektomien
durchgefiihrt (43). Die operative Therapie gilt als Standardverfahren beim lokal
begrenzten PCA (6).

Operationsmethoden kénnen bei der radikalen Entfernung der Prostata angewandt

Verschiedene offene wie auch minimal-invasive
werden. Die offene Operation erfolgt meist tber einen retropubischen (RRP), selten
Uber einen perinealen Zugang. Bei den minimal-invasiven Verfahren unterscheidet man

zwischen der konventionell laparoskopischen (LRP) und der Roboter-assistierten




laparoskopisch radikalen Prostatektomie (RARP). Allen Verfahren gemein ist das Ziel
der vollstdndigen Entfernung der Prostata samt Kapsel, den Ampullen beider
Samenleiter sowie beiden Samenblasen. Durch eine vesikourethrale Anastomose wird
die Kontinuitat des Harnabflusses nach Entfernung der Prostata wieder hergestellt. Zum
Erhalt der postoperativen Kontinenz und insbesondere der Erektionsfahigkeit sollte —
falls tumorchirurgisch mdglich — ein Erhalt des neurovaskuldren Blindels angestrebt
werden (6). Je nach Risikoprofil des Tumors wird eine PLND zum exakten
Tumorstaging durchgefiihrt. Da low risk Tumore nur ein geringes Risiko fir
Lymphknotenmetastasen aufweisen (<2%), kann in diesem Fall auf eine PLND
verzichtet werden (44). Sowohl die Aussagekraft als auch die Komplikationsrate
korreliert mit dem Ausmalf3 der PLND und der Anzahl der entfernten Lymphknoten (45).
Wird nach sorgfaltiger Prifung der Indikationsstellung eine PLND durchgefiihrt, so

sollten mindestens zehn Lymphknoten entnommen werden (6).

Die deutsche Gesellschaft fir Urologie empfiehlt in den aktuellen S3-Leitlinien die
radikale Prostatektomie als primare Therapieoption fur lokal begrenzte Tumore aller
Risikogruppen (6). Diese Empfehlung basiert hauptsachlich auf den Ergebnissen einer
klinisch randomisierten Studie, in der ein Vergleich der operativen Therapie mit einem
palliativen Therapiekonzept (Watchful Waiting) erfolgte. In dieser Studie, mit einem
follow up von 15 Jahren, zeigte die Operation bei lokal begrenzten Tumoren einen
signifikanten Vorteil in Bezug auf das tumorspezifische- als auch das Gesamtiiberleben
(46). Ein weiterer Vorteil der Operation liegt darin, dass durch das Operationspraparat
ein exaktes Tumorstaging moglich ist, an dem sich die weitere Therapieplanung

orientiert.

Der Nutzen der radikalen Prostatektomie beim lokal fortgeschrittenen PCA ist bei
aktueller Studienlage nicht eindeutig zu klaren (47). Dennoch lassen die derzeitigen
Leitlinien eine Operation zu, ohne jedoch eine ausdrickliche Empfehlung
auszusprechen (6). Eine Operation im lokal fortgeschrittenen Stadium ist durch
akzeptable tumorspezifische bzw. Gesamtiiberlebensraten zu rechtfertigen. Ergebnisse
sind vergleichbar mit Strahlen- und Hormontherapie (48). Ferner ist zu bedenken, dass
bis zu 30% der pT2 Tumore praoperativ zu hoch, als ¢T3 Tumoren eigestuft werden
(48, 49). Diese Patienten kdnnten nachweil3lich von einer Operation profitieren (46).
Andererseits besteht durch die Operation ein erhdhtes Risiko fur operationsbedingte

Komplikationen und Langzeitfolgen wie Inkontinenz und Impotenz (47). Auch sind lokal
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fortgeschrittene Tumore oft mit einer hohen PSM-Rate assoziiert (48). Im Falle eines
PSM ist daher die Therapie mit der Operation nicht abgeschlossen, oft folgt eine weitere
adjuvante Therapie. Hat der Tumor bereits Lymphknotenmetastasen gebildet, wird in
der Regel palliativ behandelt. Eine Operation in Kombination mit einer Hormontherapie

gilt in diesem Fall als mogliche Therapieoption (6).

1.8.2 Die offene radikale Prostatektomie

Trotz zunehmender Verbreitung der minimal invasiven Verfahren ist die offene RRP
weiterhin die weltweit am haufigsten angewandte Operationsmethode (50). Fur die
RRP, welche bereits seit Jahrzehnten praktiziert wird, existieren im Vergleich zu den
minimal invasiven Verfahren — insbesondere zur RARP — wesentlich mehr
Langzeitstudien mit gro3en Kohorten.

Die erstmals beschriebene radikale Prostatektomie fand im Jahre 1905 statt und wurde
Uber einen perinealen Zugang durchgefiihrt. Im Jahre 1945 erfolgte die erste
Prostatektomie Uber einen retropubischen Zugang (51). Lange Zeit war die radikale
Prostatektomie mit einer hohen Komplikationsrate — insbesondere einem hohen
Blutverlust sowie hohen Raten an Impotenz und Inkontinenz — assoziiert. Anfang der
80er Jahre unterzogen sich weniger als 10% der Manner mit einem PCA einer
operativen Therapie. Erst bessere Kenntnisse Uber wichtige anatomische Strukturen,
wie das neurovaskulare Biindel, den vendsen Plexus und den urethralen SchlieBmuskel
fuhrten zu einer Verbesserung und Standardisierung der RRP. Im Jahre 1982 fihrten

Walsh et al. erstmals eine nerverhaltende Prostatektomie durch (52).

Alternativ zum retropubischen Verfahren kann die offene Operation Uber einen
perinealen Zugang erfolgen. Dies kann bei Patienten mit abdominellen Voroperationen
oder sehr adipésen Patienten in Erwagung gezogen werden. Vorteile dieses Verfahrens
sind ein geringerer Blutverlust sowie eine Ubersichtliche Darstellung des
Operationsfeldes. Anders als bei der retropubischen Operation ist eine PLND Uber
denselben Zugang nicht moglich. Auch besteht nach perinealer Operation ein erhdéhtes
Risiko fir Stuhlinkontinenz (6).

1.8.3 Die Roboter-assistierte Prostatektomie
Das Roboter-assistierte Operationsverfahren basiert auf dem Konzept der
Jlelepresence surgery“ das in den 1960 Jahren von der US-Armee entwickelt und

mafgeblich von der NASA (National Aeronautics and Space Administration)
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vorangebracht wurde. Die Idee war, Soldaten bzw. Astronauten aus sicherer Entfernung
operieren zu konnen (43). Die erste RARP wurde im Jahre 2000 von Binder et al. in
Frankfurt durchgefuhrt (53). Mittlerweile hat sich die RARP als ein sicheres
Operationsverfahren etabliert. Besonders in den USA erfreut sie sich grof3er Beliebtheit.
So wurden bereits im Jahre 2007 mehr als die Halfte aller radikalen Prostatektomien
Roboter-assistiert durchgefuhrt (54). In Deutschland dagegen liegt der Anteil der RARP
bei knapp 20% (43). Am weitesten verbreitet ist das DaVinci System (Intuitive,
Sunnyvale USA), weshalb die Roboter-assistierte Prostatektomie umgangssprachlich
auch als ,DaVinci Prostatektomie® bezeichnet wird. Neben der Prostatektomie werden
in der Urologie unter anderem auch Zystektomien, Adrenalektomien und
Nephrektomien Roboter-assistiert durchgefuhrt (55). In der Klinik flr Urologie der
Charité — Universitatsmedizin Berlin (Campus Mitte) erfolgte erstmals 2005 eine RARP
und hat die LRP mittlerweile als minimal invasives Verfahren fiir die Prostatektomie

abgeldst.

Anders als es der Begriff ,Roboter vermuten lasst, lauft die Operation nicht
automatisiert ab. Es werden lediglich die Handbewegungen des Operateurs durch die
Robotik-Einheit auf Instrumente im Korperinneren des Patienten tbertragen und dabei
optimiert. Der Operateur agiert an einer Konsole im Operationssaal neben dem
Patienten im nichtsterilen Bereich. Ein Assistent arbeitet direkt am Operationstisch. Er
wechselt bei Bedarf Instrumente und assistiert dem Operateur Uber zuséatzliche
Zugange mit Sauger und Fasszange. Die RARP ist eine Weiterentwicklung der
konventionell laparoskopischen Prostatektomie und kann wie diese Uber einen
transperitonealen — wie die RARPs in der vorliegenden Untersuchung — oder einen
extraperitonealen Zugang durchgefihrt werden (6). Der Vorteil der RARP liegt in der
dreidimensionalen Optik, die der Operateur durch den Einsatz zweier Kamerasysteme
erhalt. Ferner ist eine vielfache VergroRerung des Operationsfeldes moglich. Die
Instrumente lassen sich entsprechend dem menschlichen Handgelenk Uber ein
Kugelgelenk in allen Freiheitsgraden bewegen. Zittern und ruckartige Bewegungen
werden bei der Ubertragung durch die ,Roboterarme® herausgefiltert. Um méglichst
entspannt und konzentriert arbeiten zu kénnen, wird in einer ergonomischen Sitzhaltung
mit aufgestutzten Ellenbogen und Stirn gearbeitet. Die konventionelle LRP gilt als ein
sehr anspruchsvoller Eingriff, der mit einer langen Lernphase verbunden ist. Dank der
technischen Vorteile der RARP kann die Lernkurve im Vergleich zur LRP relativ schnell

Uberwunden werden (56). Potentielle Vorteile im Vergleich zum offenen Verfahren sind
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ein geringerer Blutverlust, eine schnellere Rekonvaleszenz mit klrzeren
Hospitalisierungszeiten, ein geringerer Schmerzmittelbedarf sowie bessere kosmetische
Resultate (57). Als Nachteil der RARP gilt neben dem fehlenden taktilen feedback und
den langeren Operationszeiten der hohe Kostenfaktor. Zusatzlich zu den
Anschaffungskosten von ca. zwei Millionen Euro sind mit jahrlichen Wartungskosten
von ca. 150.000 Euro sowie mit Materialkosten von weiteren 1.500 Euro pro Operation

zu rechnen (43).

1.8.4 Konservative Therapieverfahren

Die Strahlentherapie ist wie die Prostatektomie beim lokal begrenzten PCA eine
potentiell kurative Therapieoption (6). Obwohl keine randomisierten Vergleichsstudien
vorliegen, scheint die Effektivitdt beider Therapieverfahren vergleichbar in Bezug auf
das rezidivfreie Uberleben (58). Die Bestrahlung erfolgt von auRen (perkutane
Strahlentherapie) oder durch radioaktives Material, das sonographisch gesteuert in die
Prostata eingebracht wird (Brachytherapie). Bei letzterer unterscheidet man zwischen
der LDR (Low Dose Rate) Brachytherapie, bei der radioaktive Seeds dauerhaft in der
Prostata verbleiben und der HDR (High Dose Rate) Brachytherapie, bei der
Strahlenquellen mit hoher Dosisrate tiber Hohlnadeln in die Vorsteherdriise eingebracht
und nach kurzer Zeit wieder entfernt werden (59). Fir die Wirksamkeit der
Strahlentherapie besteht eine Dosis-Wirkungsbeziehung. Allerdings steigt bei héherer
Dosis auch das Risiko fir strahlenbedingte Nebenwirkungen wie Zystitis, Diarrhoe,
Impotenz und Inkontinenz (60). Dank der 3-D geplanten Konformationsstrahlentherapie
und der Intensitats-modulierten Radiotherapie ist es moglich, hoch dosierte Strahlung
prazise zu applizieren und dabei umliegende Strukturen zu schonen und somit die
Nebenwirkungsrate auf einem akzeptablen Niveau zu halten (61). Bei der
Konformationsstrahlentherapie erfolgt die Bestrahlung in mehreren Ebenen. Sensible
umliegende Strukturen werden durch Blenden, sogenannte Kollimatoren ausgespart.
Die Intensitats-modulierte Radiotherapie erméglicht es, die Intensitat der Strahlung
innerhalb des Strahlenfelds zu modifizieren (61).

Weitere Anwendungsmdglichkeiten fur eine Radiatio beim PCA sind in Form einer
postoperativen (adjuvanten) Therapie sowie einer Salvage-Radiotherapie, beim

Auftreten eines Rezidivs nach Prostatektomie gegeben (6).

Die Active Surveillance (aktive Uberwachung) ist ein Therapiekonzept, das bei

Patienten mit lokal begrenztem und wenig aggressivem Tumor in Betracht gezogen
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werden kann (6). Durch Hinauszdgern oder gar Vermeiden der Therapie bei (noch-)
nicht behandlungsbedurftigen Tumoren kdnnen Nebenwirkungen vermieden werden.
Der Tumor wird im Verlauf engmaschig mittels PSA-Wert, DRU und Biopsie kontrolliert.
Bei Anzeichen eines Tumorprogresses wird eine aktive Therapie eingeleitet (6). Nicht
wenige Patienten empfinden diese Strategie jedoch als psychisch belastend und
entscheiden sich bereits vorzeitig fir eine aktive Therapie (62).

Abzugrenzen von der Active Surveillance ist das Therapiekonzept des Watchful
Waiting. Hierbei handelt es sich um ein palliatives Verfahren, bei dem der Patient erst
dann therapiert wird, wenn der Tumor Symptome zeigt Die Behandlung erfolgt
symptomlindernd. Insbesondere alte und multimorbide Patienten mit geringer

Lebenserwartung konnen von diesem Verfahren profitieren (6).

Die antiandrogene Therapie wird meist in einer palliativen Situation, wie etwa einem
bereits metastasierten PCA angewandt. Sie kann aber auch ergdnzend zur Radiatio in
Form einer (neo-) adjuvanten Therapie bei lokal begrenzten Tumoren mittleren und
hohen Risikoprofils zum Einsatz kommen (6). Die antiandrogene Therapie kann sowohl
operativ durch Orchiektomie als auch medikamentds mittels GnRH-(Gonadotropin-
Releasing-Hormon) Analoga, GnRH-Antagonisten oder Androgenrezeptorantagonisten
erfolgen. Bedingt durch den Testosteronmangel kommt es unter Hormondeprivations-
therapie zu zahlreichen Nebenwirkungen wie Hitzewallung, Gyndkomastie, Depression,
erektiler Dysfunktion, Muskelabbau, Osteoporose und Anamie (6). Durch eine
sogenannte intermittierende Hormontherapie kann durch therapiefreie Intervalle die
Lebensqualitat des Patienten verbessert und gleichzeitig das Auftreten der
Hormonresistenz hinausgezoégert werden. Umstritten ist, ob sich die intermittierende
Therapie gegenuber der kontinuierlichen Therapie nachteilig auf die Uberlebensrate
auswirkt (63).

Die Chemotherapie nahm lange Zeit eine untergeordnete Rolle bei der Therapie des
PCA ein. Mittlerweile kann sie palliativ, zur Behandlung des hormonresistenten PCA
eingesetzt werden. Die Kombinationstherapie aus Docetaxel und Prednisolon zeigte
eine Zunahme der Lebensqualitat sowie Verlangerung der medianen Uberlebenszeit —
wenn auch nur um wenige Monate (64). Umstritten ist, ob die Chemotherapie bereits
bei asymptomatischen oder aufgrund ihres Nebenwirkungsprofils erst bei

symptomatischen Tumoren eingeleitet werden soll (6). Allerneueste Behandlungs-
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optionen fur das metastasierte, kastrationsresistente PCA sind Enzalutamid
(Androgenrezeptorantagonist) sowie Sipuleucel-T, bei dem es sich um einen
immuntherapeutischen Krebsimpfstoff handelt (65).

Die Wirksamkeit alternativer Verfahren wie Kryotherapie, Hyperthermie oder
hochintensiv fokussierter Ultraschall (HIFU) konnte bisher nicht ausreichend
wissenschaftlich belegt werden, so dass von den Leitlinien aktuell noch keine
Empfehlung fiir den Einsatz dieser Methoden ausgesprochen wird (6).

1.9 Funktionelle Ergebnisse

Die postoperative Lebensqualitat ist eng mit dem Erhalt der Harnkontinenz sowie der
erektilen Funktion verbunden (66, 67). Aufgrund der Friherkennungsuntersuchung
werden immer jingere und gesundere Patienten mit noch langer Lebenserwartung mit
einem PCA diagnostiziert (68). Folglich spielt das funktionelle Ergebnis eine immer
bedeutendere Rolle bei der Wahl des Therapieverfahrens. Erfreulicherweise konnten in
den letzten Jahren — insbesondere durch die Etablierung der nerverhaltenden Operation

— deutliche Fortschritte in Bezug auf das funktionelle Ergebnis erzielt werden (69).

Einerseits muss die Operation mdglichst radikal, mit vollstandiger Entfernung des
Tumors erfolgen. Andererseits sollten wichtige anatomische Strukturen mit Bedeutung
fur das funktionelle Ergebnis geschont werden. Besteht bei fortgeschrittenen
Tumorstadien durch den Erhalt des neurovaskularen Bindels ein hohes Risiko fir einen
Residualtumor, sollte dem Patienten laut S3-Leitlinien von einer nerverhaltenden
Operation abgeraten werden (6). Im Gegensatz zu den europaischen EAU-Leitlinien
(European Association of Urology), die klare Kontraindikationen fiir einen Nerverhalt
vorsehen (cT3, cT2c oder bioptischer Gleason-Score >7), soll es hierzulande dem
Patienten selbst Uberlassen werden, welches Risiko er fir eine R1-Resektion bei
Nerverhalt in Kauf nimmt (5, 6). Im Zweifel kann ein intraoperativer Schnellschnitt dem
Operateur Auskunft dartber geben, ob ein Residualtumor zurlckbleibt oder ob ein
Nerverhalt zu verantworten ist.

Eine endgiiltige Aussage zur Uberlegenheit eines der Verfahren in Bezug auf das
funktionelle outcome kann aufgrund mangelnder randomisierter Studien nicht getroffen
werden. Auch ein Vergleich mit bisher verotffentlichten Studienergebnissen ist nur
bedingt mdglich. So konnte man sich bisher nicht auf einheitliche Definitionen zu

Kontinenz und Potenz einigen. Die Daten wurden je nach Studie auf unterschiedliche
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Art und Weise, durch eine Vielzahl unterschiedlicher Fragebdgen sowie durch
Telefoninterviews oder personliche Gesprache erhoben. Dabei besteht eine deutliche
Diskrepanz bei der subjektiven Einschatzung des funktionellen Ergebnisses einerseits
durch den Patienten, andererseits durch den behandelnden Arzt (70). Ferner sollte
berucksichtigt werden, dass Kontinenz und Potenz oft erst nach und nach wiedererlangt
werden, so dass eine Verbesserung der Ergebnisse noch nach bis zu zwei Jahren nach
dem Eingriff moglich ist (71, 72). Neben der Erfahrung des Operateurs beeinflussen
zahlreiche weitere Faktoren das funktionelle Ergebnis. Fir die postoperative Kontinenz
ist eine Schonung des urethralen Sphinkters, des Blasenhalses sowie des
neurovaskularen Bindels sehr wichtig. Ungunstig dagegen wirken sich ein hohes
Patientenalter, ein hoher BMI sowie vorbestehende LUTS (Symptome des unteren
Harntraktes) aus (73, 74). Ausschlaggebend fur die postoperative erektile Funktion sind
ein mdoglichst bilateraler Nerverhalt, der praoperative Status der erektilen Funktion
sowie das Patientenalter (75).

In der vorliegenden Arbeit dient der IIEF-5 Fragebogen (International Index of Erectile
Function) zur Evaluation der erektilen Funktion. Definitionsgemald liegt ab einer
Gesamtpunktzahl von Uber 21 keine erektile Dysfunktion vor, eine Punktzahl zwischen
17 und 21 deutet auf eine milde, eine Punktzahl unter 17 auf eine moderate bis schwere
erektile Dysfunktion hin. Die Kontinenz wurde anhand der Anzahl der pro 24 Stunden
bendtigten Vorlagen bewertet. (ICIQ-SF Fragebogen: International Consultation on
Incontinence Questionnaire Short Form). Patienten die keine bzw. eine
»Sicherheitsvorlage® pro 24 Stunden bendtigten galten in der vorliegenden Arbeit als
kontinent. Zwei bendtigte Vorlagen deuteten auf eine leichte, mehr als drei Vorlagen auf

eine schwere Inkontinenz hin.

1.10 Clavien-Dindo Klassifikation

Nachdem die Prostatektomie lange Zeit mit einer hohen Komplikationsrate assoziiert
war, gilt sie mittlerweile als sicheres Verfahren. Dennoch sind als mdgliche
Komplikationen  Harnverhalt durch  Harnréhren- oder Blasenhalsverletzung,
Wundinfektion, Urinom, Lymphozele sowie tiefe Beinvenenthrombose zu nennen.
Selten kommt es zu schweren Blutungen oder Verletzungen des Rektums (5). Von
Komplikationen abgegrenzt werden in der vorliegenden Arbeit die Langzeitfolgen wie
erektile Dysfunktion oder Inkontinenz. Es gibt in der Literatur bisher kein einheitliches

Klassifizierungssystem fur Komplikationen. Je nach Studie erfolgt die Einteilung in Frih-
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oder Spatkomplikationen, major oder minor Komplikationen sowie in der vorliegenden
Arbeit geschehen, nach der Clavien-Dindo Klassifikation (76). Diese wurde 1992
ursprunglich fur die Erfassung der Komplikationen bei der laparoskopischen
Cholezystektomie entwickelt und im Verlauf weiter modifiziert. Als Komplikation gilt
dabei jede Abweichung vom geplanten postoperativen Verlauf. Um eine moglichst
objektive Erfassung zu ermoglichen, wird die Art der Therapie die zur Korrektur der
Komplikation erforderlich ist, bewertet. Je invasiver die Therapie, desto hoher wird die
Komplikation eingestuft. Die Einteilung erfolgt in fiinf Schweregrade, die von
Abweichungen des geplanten operativen Verlaufs, die keine Therapie erfordern
(Grad1l), bis zum Tode des Patienten (Grad 5) reichen (76).

Tabelle 3: Clavien-Dindo Klassifikation fur Komplikationen

Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne Notwendigkeit
pharmakologischer Behandlung oder chirurgischer, radiologischer,
endoskopischer Intervention. Erlaubte Behandlungsoptionen: Medikamente wie:

Cch Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika, Elektrolyte; Physiotherapie; in
diese Gruppe fallen ebenfalls Wundinfektionen, die am Patientenbett eréffnet
werden.

Grad Il Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung mit anderen als bei Grad |

erlaubten Medikamenten.

Notwendigkeit chirurgischer, radiologischer oder endoskopischer Intervention
Grad lll | ain Lokalanasthesie
b in Allgemeinnarkose.

lebensbedrohliche Komplikation (inklusive zentralnervéser Komplikationen) die
Behandlung auf der Intensivstation hotwendig macht

a Versagen eines Organsystems (inklusive Dialyse)

b Multiorganversagen.

Grad V Tod des Patienten.

leidet der Patient an einer Komplikation zum Zeitpunkt der Entlassung, so wird das
ol Suffix ,d“ dem entsprechenden Grad angefligt. Diese Kategorie erfordert eine
Nachsorge des Patienten um den Verlauf vollsténdig zu evaluieren.

1.11 Onkologische Ergebnisse

Aus onkologischer Sicht ist das Ziel der Operation die vollstindige Entfernung der
Prostata mit tumorfreien Resektionsrandern. Gelingt dies, ohne dass der Tumor bereits
(Mikro-) Metastasen gebildet hat, gilt der Patient als geheilt. Ein PSM (R1-Resektion)
dagegen wird mit einem erhdhten Rezidivrisiko assoziiert (41). Laut aktueller S3-
Leitlinie des PCA sollte bei pT3 R1 NO eine adjuvante Radiatio durchgefihrt werden.
Bei pT2 R1 NO kann sofort adjuvant bestrahlt werden oder friihzeitig bei PSA-Progress
(6). Es gibt verschiedene Endpunkte zur Beurteilung des onkologischen Ergebnisses.

Aufgrund des oft sehr langsamen Tumorprogresses des PCA ist eine sehr lange
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Nachsorgedauer notig, um Aussagen in Bezug auf das karzinomspezifische- bzw.
Gesamtiiberleben treffen zu kdénnen. Wie in der vorliegenden Arbeit werden haufig
sogenannte Surrogatmarker wie das rezidivfreie Uberleben oder die PSM-Raten als
Qualitatskriterien fur die onkologischen Ergebnisse herangezogen. Die Rezidivrate
alleine, ohne Berticksichtigung der Nachsorgedauer ist hingegen wenig aussagekraftig,
da mit der Nachsorgedauer auch das Risiko steigt, ein Rezidiv zu erleiden.

Entsprechend der interdisziplinaren S3-Leitlinien wurde in der vorliegenden Arbeit ein
biochemisches Rezidiv (BCR) als postoperativer Wiederanstieg des PSA-Werts auf
20,2 ng/ml definiert (6). Leider gibt es in der Literatur keinen einheitlichen Grenzwert fir
das BCR. Dieser variiert je nach Studie zwischen 0,1 und 0,4 ng/ml. Ein postoperativer
PSA-Anstieg kann dabei entweder durch ein Lokalrezidiv und/oder eine Metastasierung
bedingt sein und geht der klinischen Manifestation in der Regel um Jahre voraus (77).
Die PSA-Verdopplungszeit, die Latenzzeit bis zum Auftreten des BCR sowie der
Gleason-Score konnen dabei helfen, zwischen Ilokalem wund systemischem
Tumorprogress zu differenzieren. Persistiert der PSA-Wert nach der Operation, spricht
dies eher fur einen Residualtumor. Moégliche Therapieoptionen bei einem Rezidiv sind
die Salvage-Radiatio oder die Hormontherapie. Auch ein zunachst abwartendes

Verhalten ist moglich (6).

Ein weiterer onkologischer Qualitatsparameter ist die PSM-Rate. Diese sollte fir
organbegrenzte Tumorstadien mdoglichst gering ausfallen. Eine R1-Resektion im
organbegrenzten Tumorstadium spricht entweder flr eine unvollstandige Exstirpation
der Prostata, oder eine versehentliche Verletzung der Prostata wahrend der Operation
oder der histopathologischen Aufarbeitung. Fur die Bestimmung des PSM bendtigt es
kein langes und aufwendiges follow up. Ergebnisse liegen zeitnah nach der Operation
vor und haben therapeutischen Einfluss. Anderseits zeigte sich, dass die Art der

histologischen Aufarbeitung maf3geblich Einfluss auf die R1-Rate haben kann (78).
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2 Zielstellung

Im Vergleich zur offenen Prostatektomie, die schon seit Jahrzehnten praktiziert wird, ist
die Roboter-assistierte Operation ein relativ neues Verfahren, das aber in den letzten
Jahren stetig an Verbreitung und Akzeptanz gewonnen hat. Es ist bislang nicht geklart,
ob dieses neue, kostenintensive und in einigen La&ndern bereits als Standard geltende
Verfahren bezuglich onkologischer und funktioneller Ergebnisse vergleichbare
Ergebnisse wie das offene Verfahren aufweist. Bessere Daten existieren hinsichtlich
perioperativer Variablen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, eine Patientenkohorte, die mit zwei verschiedenen
Operationsverfahren von einem Operateur behandelt wurde, bezuglich onkologischer
und funktioneller Ergebnisse sowie perioperativer Variablen wie der Komplikationsrate,
der Operationszeit, der Dauer des stationdren Aufenthalts, der Katheterverweildauer

sowie des Blutverlusts zu untersuchen.
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3 Patienten und Methodik

3.1 Patientenzahl und Untersuchungszeitraum

Die Studie umfasst insgesamt 353 Manner mit Prostatakarzinom, die im Zeitraum von
September 2008 bis August 2012 an der Klinik fur Urologie der Charité -
Universitatsmedizin Berlin radikal prostatektomiert wurden. 121 Patienten wurden mit
dem offenen Verfahren Uber einen retropubischen Zugang operiert und werden im
weiteren Verlauf der Arbeit als RRP-Patienten bezeichnet. 232 Patienten wurden mit
dem minimal invasiven Roboter-assistierten Verfahren operiert und folgend als RARP-
Patienten benannt. Alle Eingriffe wurden durch denselben Operateur durchgefiihrt
(single surgeon Studie). Hierbei handelte sich jeweils um die ersten konsekutiven RRPs
sowie RARPs. Funf der Roboter-assistierten Eingriffe wurden abgebrochen bzw. auf
das offene Verfahren konvertiert. Diese funf Eingriffe wurden bei der Auswertung der

intra- und postoperativen Daten nicht bertcksichtigt.

3.2 Datenerfassung und Auswertung

Patientencharakteristika, Operationsdaten sowie histopathologische Befunde wurden
retrospektiv.  der Patientenakte (Patientenaufnahmebogen, Operationsbericht,
Pathologiebefund, Entlassungsbrief, Dokumentationen in der Patientenkurve)
entnommen. Nachsorgedaten wurden anhand standardisierter Fragebtgen wie dem
IIEF-5 (International Index of Erectile Funktion) sowie dem ICIQ-SF (International
Consultation on Incontinence Questionnaire Short Form) erhoben. In der Regel erfolgte
die Nachsorge 6 Wochen sowie 6 und 12 Monate postoperativ, dann jahrlich im
weiteren Verlauf. Fehlende Daten wurden anhand von Telefoninterviews mit den
Patienten oder nach deren Einverstandnis mit den weiterbehandelnden Urologen
erhoben. Samtliche Daten wurden in einer Tabelle des Tabellenkalkulationsprogramms
Microsoft Excel 2010 Version 14.0 erfasst und gespeichert. Fur die Vergleichsanalyse

der beiden Operationsverfahren wurden folgende Daten herangezogen:

Praoperative Daten:
- Patientenalter zum Operationszeitpunkt (Jahre)
- Body Mass Index (kg/m?)

- Prostatavolumen im TRUS (ml)
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- Ausgangs-PSA-Konzentration (ng/ml) (s. Kapitel 1.3.2):
- Gesamt-PSA (tPSA): <10, 10-20 und >20 ng/ml
- Freies PSA (fPSA)
- PSA Ratio (fPSA/tPSA)
- Befund der digital rektalen Untersuchung (s. Kapitel 1.3.3)
- Klinische Tumorstadien: cT1-T2a, cT2b und cT2c-T3 (s. Kapitel 1.4).
- Gleason-Score aus der Stanzbiopsie: <7, 7 und >7 (s. Kapitel 1.5)
- Risikoklassifikation nach D’Amico: low-, intermediate-, high risk (28) (s. Kapitel 1.7)
- Abdominelle Voroperationen
- Charlson Comorbidity Index (79): <1, 1 und >1
- IEF-5: >21, 17-21 und <17
(s. Kapitel 1.9)

Intraoperative Daten:

- Intraoperativer Blutverlust (ml)

- Gesamtoperationsdauer (min): Hautschnitt bis Hautnaht

- Perioperative Transfusionsraten

- Nerverhalt: ein-/beidseitig; kein Nerverhalt:
ein Nerverhalt erfolgte hierbei in der Regel bei Patienten mit low und
intermediate risk PCA und praoperativ vorhandener erektiler Funktion sowie nach
individueller Abstimmung zwischen Operateur und Patient.

- Pelvine Lymphadenektomie:
Patienten mit intermediate und high risk PCA sowie mit intraoperativ suspekt
erscheinenden Lymphknoten wurden in der Regel lymphadenektomiert

- Operationsabbruch bzw. Konversionsrate bei RARP

Postoperative Daten:

- Stationare Aufenthaltsdauer (Tage)

- Katheterverweildauer (Tage)

- Prostatagewicht (Gramm)

- Histopathologische Tumorstadien: <pT2c, pT3a, pT3b, pT4 bzw. N1 (s. Kapitel 1.4)

- Gleason-Score des Operationspraparates: <7, 7 und >7 (s. Kapitel 1.5)

- Nachsorgedauer (Monate)

- Postoperativer tPSA-Wert (ng/ml): erstmalige Bestimmung nach frihestens 6 Wochen
- Status der Resektionsrander: R1/R0
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- Status der Resektionsrander bezogen auf die einzelnen Tumorstadien

- IIEF-5 Score: >21, 17-21 und <17

- Vorlagenverbrauch pro 24 Stunden (aus ICIQ-SF): 0-1, 2 und >2

- Postoperative Komplikationen nach der Clavien-Dindo Klassifikation (76): Grad I-V
(s. Kapitel 1.10)

- Intra- postoperative Mortalitatsrate

- Rezidivrate (s. Kapitel 1.11).

- Adjuvante Therapie: Bestrahlung und/oder Androgendeprivation

3.3  Statistik

Der Vergleich kategorialer Variablen erfolgte anhand des Fisher's Exakt Test (eine
Form des Chi-Quadrat Tests) und der kontinuierlichen Variablen mit dem Mann-Whitney
U Test. Die rezidivfreien Uberlebenszeiten wurden graphisch anhand von Kaplan-Meier
Kurven dargestellt. Ein statistischer Vergleich des rezidivfreien Uberlebens beider
Verfahren erfolgte mittels Kaplan-Meier Kurven mit dem log-rank Test. Die univariate
sowie multivariate Cox-Regressions-Analyse diente der Identifikation von Pradikatoren
in Bezug auf ein biochemisches Rezidiv. Ein p-Wert von <0,05 gilt als statistisch
signifikant. Die statistische Analyse erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS (IBM
SPSS Statistics Version 21).
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4 Ergebnisse

4.1 Praoperative Daten

4.1.1 Alter zum Operationszeitpunkt

Tabelle 4 beschreibt die Altersverteilung der Patienten zum Operationszeitpunkt. Das
Alter der RRP- bzw. der RARP- Gruppe bewegte sich zwischen 48 und 74 Jahren
respektive 48 und 76 Jahren. Bei einem Durchschnittsalter von jeweils 63,7 Jahren und
einem medianen Alter von 65,0 bzw. 64,0 Jahren bestand kein statistisch signifikanter
Altersunterschied zwischen den beiden Kohorten (Mittelwert p=0,985; Median p=0,867).

Tabelle 4: Patientenalter (Jahre) zum Operationszeitpunkt

RRP n=121 RARP n=232 p-Wert

Mittelwert (SEM) 63,7 (6,5) 63,7 (6,0) 0,985

Median (IQR) 65,0 (60,0-68,5) 64,0 (59,0-69,0) 0,867
fehlend n (%) 0 (0) 0 (0)

4.1.2 Body Mass Index
Der BMI der RRP- bzw. RARP-Gruppe lag zwischen 20 und 40 bzw. 19 und 39. Wie in
Tabelle 5 beschrieben, unterscheiden sich die beiden Interventionsgruppen weder in

Bezug auf die Mittelwerte (p=0,625), noch in Bezug auf die Medianwerte (p=0,946).

Tabelle 5: BMI (kg/m?)

RRP n=121 RARP n=232 p-Wert

Mittelwert (SEM) 27,2 (4,0 27,0 (3,4) 0,625

Median (IQR) 27,0 (25,0-29,0) 26,0 (25,0-29,0) 0,946
fehlend n (%) 1(0,8) 3(1,3)

4.1.3 Prostatavolumen
Das Prostatavolumen wurde im Vorfeld der Operation durch einen transrektalen
Ultraschall bestimmt. Fur die RRP- bzw. RARP-Gruppe wurde ein durchschnittliches

Prostatavolumen von 38,4 ml respektive 36,6 ml ermittelt. Das mediane Volumen betrug
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33,5 ml bzw. 34,0 ml. Die Differenz der Prostatavolumina in beiden Gruppen zeigte
keine Signifikanz (Mittelwert p=0,346; Median p=0,905) (s. Tabelle 6).

Tabelle 6: Prostatavolumen (ml)

RRP n=121 RARP n=232 p-Wert

Mittelwert (SEM) 38,4 (18,2) 36,6 (13,8) 0,346

Median (IQR) 33,5 (25,0-46,5) 34,0 (26,0-44,75) 0,905
fehlend n (%) 3(2,5) 7(3,1)

4.1.4 Befund der digital rektalen Untersuchung
Wie in Tabelle 7 beschrieben, wurde im Vorfeld der Operation bei 37,2% der RRP-
sowie bei 29,7% der RARP-Patienten ein suspekter Tastbefund erhoben. Somit hatten

die RRP-Patienten einen signifikant héheren Anteil an suspekten Befunden (p=0,010).

Tabelle 7: Befund der digital rektalen Untersuchung

n (%) RRP n=121 RARP n=232 gesamt n=353 p-Wert
suspekt 45 (37,2) 69 (29,7) 114 (32,3)
nicht suspekt 71 (58,7) 162 (69,8) 233 (66,0) 0,010
fehlend 5(4,1) 1(0,4) 6 (1,7)

4.1.5 Praoperative Konzentration des Gesamt-PSA

Der Ausgangs tPSA-Wert der RRP- bzw. RARP-Gruppe zeigte Werte zwischen 0 und
62,4 ng/ml respektive 0 und 77,4 ng/ml. Bei vergleichbaren Durchschnittswerten
(p=0,050) wurde fur die RRP-Gruppe ein signifikant hoherer medianer tPSA-Wert von
7,6 ng/ml gegeniber 6,2 ng/ml erhoben (p=0,012) (s. Tabelle 8).

Tabelle 8: Praoperativer tPSA (ng/ml)

RRP n=121 RARP n=232 p-Wert

Mittelwert (SEM) 10,1 (9,1) 8,2 (7,0) 0,050

Median (IQR) 7,6 (5,4-11,3) 6,2 (4,4-9,7) 0,012
fehlend n (%) 0 (0) 0 (0)

Wie aus Tabelle 9 ersichtlich, wies die Uberwiegende Mehrheit beider
Operationsgruppen einen praoperativen tPSA-Wert <10 ng/ml auf. Dies galt fur 70,2%
der RRP- sowie 76,7% der RARP-Patienten. Nur bei wenigen Mannern, so bei 8,3% der
RRP- und 3,0% der RARP-Gruppe wurde ein tPSA-Wert von Uber 20 ng/ml gemessen.
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Die Unterschiede zwischen den beiden

signifikantes Niveau (p=0,087).

Tabelle 9: Praoperativer tPSA (<10, 10-20, >20ng/ml)

Interventionsgruppen erreichten kein

n (%) RRP n=121 RARP n=232 gesamt n=353 p-Wert
<10 85 (70,2) 178 (76,7) 263 (74,5)
10-20 26 (21,5) 47 (20,3) 73 (20,7) 0,087
>20 10 (8,3) 7 (3,0) 17 (4,8)
fehlend 0 (0) 0 (0) 0 (0)

4.1.6 Praoperative Konzentration des freien PSA

RRP-Patienten hatten einen durchschnittlichen fPSA-Wert von 1,4 ng/ml und eine
mediane fPSA-Konzentration von 1,0 ng/ml. Bei Patienten der RARP-Gruppe betrug die
durchschnittliche fPSA-Konzentration 1,0 ng/ml, die mediane Konzentration 0,8 ng/ml.
Bei vergleichbaren Mittelwerten wurde fur die RRP-Gruppe ein signifikant héherer

medianer fPSA-Wert beobachtet (Mittelwert p=0,071; Median p=0,024) (s. Tabelle 10).

Tabelle 10: fPSA (ng/ml)

RRP n=121 RARP n=232 p-Wert

Mittelwert (SEM) 1,4 (1,5) 1,0 (1,1) 0,071

Median (IQR) 1,0 (0,5-1,8) 0,8 (0,5-1,2) 0,024
fehlend n (%) 47 (38,8) 8 (3,4)

4.1.7 PSA-Ratio

Wie in Tabelle 11 beschrieben, unterschieden sich beide Operationsgruppen nicht in

Bezug auf die

prozentuale Verteilung des

PSA Ratio

(fPSA/tPSA). Die

Durchschnittswerte fir RRP bzw. RARP betrugen 13,7 respektive 13,3 (p=0,626) Der
mediane PSA-Quotient betrug 12,0 bzw. 12,4 (p=0,782).

Tabelle 11: PSA-Ratio

RRP n=121 RARP n=232 p-Wert

Mittelwert (SEM) 13,7 (6,6) 13,3 (6,0) 0,626

Median (IQR) 12,0 (9,6-16,2) 12,4 (9,0-16,6) 0,782
fehlend n (%) 47 (38,8) 8 (3,4)
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4.1.8 Klinische Tumorstadien

Tabelle 12 zeigt die Verteilung beider Operationsgruppen in Bezug auf das klinische
Tumorstadium. Hierbei zeigte sich bei der Uberwiegenden Mehrheit aller Patienten ein
klinisches Tumorstadium von <cTZ2a. Insgesamt wies die RRP-Gruppe einen geringeren
Anteil an <cT2a Tumoren auf (76,9% vs. 90,1%), dagegen einen deutlich hdheren Anteil
an cT2b Tumoren (9,1% vs. 4,7%) sowie an >cT2b Tumoren (13,2% vs. 4,7%). Die
beiden Interventionsgruppen unterschieden sich statistisch signifikant hinsichtlich der
Verteilung der klinischen Tumorstadien (p=0,005).

Tabelle 12: klinische Tumorstadien (£cT2a, cT2b, >cT2b)

n (%) RRP n=121 RARP n=232 gesamt n=353 p-Wert
<cT2a 93 (76,9) 209 (90,1) 302 (85,6)
cT2b 11 (9,1 11 (4,7 22 (6,2
(9.1) (4.7) (6,2) 0.005
>cT2b 16 (13,2) 11 (4,7) 27 (7,6)
fehlend 1(0,8) 1(0,4) 2 (0,6)

4.1.9 Gleason-Score der Prostatabiopsie

Tabelle 13 zeigt die Verteilung der Patienten entsprechend ihres bioptischen Gleason-
Scores. Die Unterschiede beider Interventionsgruppen waren signifikant (p=0,042),
wobei RRP-Patienten im Vergleich zu den RARP-Patienten einen deutlich geringeren
Anteil an Gleason-Score <7 (38,0% vs. 52,2%), dafir aber héhere Anteile an Gleason 7
(43,9% vs. 32,2%) und >7 (19,0% vs. 14,2%) aufwiesen.

Tabelle 13: Gleason-Score der Stanzbiopsie (<7, 7, >7)

n (%) RRP n=121 RARP n=232 gesamt n=353 p-Wert
<7 46 (38,0) 121 (52,2) 167 (47,3)
7 52 (43,0) 76 (32,8) 128 (36,3) 0,042
>7 23 (19,0) 33 (14,2) 56 (15,9)
fehlend 0 (0) 2(0,9) 2 (0,6)

4.1.10 Risikoklassifikation nach D’Amico

Tabelle 14 zeigt die Einteilung der Patienten entsprechend der D’Amico Risiko-
klassifikation. Die grolte Gruppe bildete die intermediate risk Gruppe mit 40,5% der
RRP- sowie 44% der RARP-Patienten. Deutliche Unterscheide zeigten sich in Bezug
auf die Verteilung der low risk (26,4 % vs. 37,5%) sowie high risk Gruppe (32,2% vs.

26



17,2%). Die Unterschiede beider Verfahren erreichten ein statistisch signifikantes

Niveau (p=0,009).

Tabelle 14: D’Amico Risikoklassifikation (low-, intermdiate-, high risk Gruppe)

n (%) RRP n=121 RARP n=232 gesamt n=353 p-Wert
low risk 32 (26,4) 87 (37,5) 119 (33,7)
interm. risk 49 (40,5) 102 (44,0) 151 (42,8)
high risk 39 (32,2) 40 (17,2) 79 (22,4) 0,009
fehlend 1(0,8) 3(1,3) 48(1,1)

4.1.11 Abdominelle Voroperationen

Wie in Tabelle 15 beschrieben, unterschieden sich beide Operationsgruppen nicht
signifikant in Bezug auf stattgefundene abdominelle Voroperationen (p=0,294). Bei
32,2% der RRP- sowie bei 38,4% der RARP-Patienten wurde bereits im Vorfeld der
Operation ein abdomineller Eingriff durchgefihrt.

Tabelle 15: Abdominelle VVoroperationen

n (%) RRP n=121 RARP n=232 gesamt n=353 p-Wert
erfolgt 39 (32,2) 89 (38,4) 128 (36,3)
nicht erfolgt 82 (67,8) 143 (61,6) 225 (63,7) 0,294
fehlend 0 (0) 0 (0) 0 (0)

4.1.12 Charlson Comorbidity Index

Tabelle 16 zeigt die Verteilung der Patienten in Bezug auf den CCI. Obwohl die
Uberwiegende Mehrheit der Patienten keine wesentlichen Begleiterkrankungen aufwies
(CCI <1), unterschieden sich beide Kohorten dennoch signifikant (p=0,047). Insgesamt
wiesen die RRP-Patienten einen geringeren Anteil an CCI <1 (69,4% vs. 79,3%), daflr
aber ein gréReren Anteil an CCIl >1 (12,4% vs. 5,6%) auf.
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Tabelle 16: Charlson Comorbidity Index (<1, 1, >1)

n (%) RRP n=121 RARP n=232 gesamt n=353 p-Wert
<1 84 (69,4) 184 (79,3) 268 (75,9)
1 22 (18,2 35 (15,1 57 (16,1
(18.2) (15.1) (16,1) 0.047
>1 15 (12,4) 13 (5,6) 28 (7,9)
fehlend 0 (0) 0 (0) 0 (0)

4.1.131IEF-5 Score préoperativ

Wie in Tabelle 17 beschrieben, litten bereits vor der Operation weit Uber die Halfte der
Méanner an einer erektilen Dysfunktion: so bestand bei 30,6% der RRP- bzw. 25,4% der
RARP-Patienten eine leichte erektile Storung (17-21 Pkt.), bei 27,3% vs. 30,2% eine
mittlere bis schwere erektile Dysfunktion (<17 Pkt.). Lediglich bei 32,2% der RRP- bzw.
38,8% der RARP-Patienten bestand vor der Operation keine erektile Dysfunktion (>21
Pkt.). Die Unterschiede beider Interventionsgruppen erreichten kein statistisch
signifikantes Niveau (p=0,261).

Tabelle 17: Erektile Funktion préoperativ (IIEF-5 Score: <17, 17-21, >21)

n (%) RRP n=121 RARP n=232 gesamt n=353 p-Wert
>21 39 (32,2) 90 (38,8) 129 (36,5)
17-21 37 (30,6) 59 (25,4) 96 (27,2) 0.261
<17 33 (27,3) 70 (30,2) 103 (29,2)
fehlend 12 (9,9) 13 (5,6) 25 (7,1)

4.2 Intraoperative Daten

42.1.1 Operationsdauer

Die Operationszeiten mit dem offenen bzw. dem minimal invasiven Verfahren betrugen
zwischen 100 und 295 Minuten bzw. 120 und 484 Minuten. Bei einer durchschnittlichen
Operationszeit von 159,7 respektive 236,7 Minuten und einer medianen
Operationsdauer von 152,0 bzw. 220,0 Minuten, konnten fir das offene Verfahren
signifikant kirzere Operationszeiten verzeichnet werden. (Mittelwert p<0,0001; Median

p<0,0001) (s. Tabelle 18).
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Tabelle 18: Operationsdauer (min)

RRP n=121 RARP n=227 p-Wert

Mittelwert (SEM) 159,7 (36,8) 236,7 (74,8) <0,0001

Median (IQR) 152,0 (120,9-180,0) | 220,0 (184,5-275,0) <0,0001
fehlend n (%) 19 (15,7) 26 (11,5)

42.1.2

Abbildung 1 zeigt die Lernkurven beider Verfahren in Bezug auf die Operationszeit. Der

Lernkurvenvergleich der Operationszeiten

Lernerfolg des Operateurs wurde anhand der ersten 100 konsekutiven RRPs (4
Gruppen zu je 25 Fallen) sowie 200 RARPs (4 Gruppen zu je 50 Fallen) analysiert. Fur
das Roboter-assistierte Verfahren wurde ein stetiger Rickgang der Operationszeiten —
insbesondere nach den ersten 50 Eingriffen beobachtet. Insgesamt konnte die mediane
Operationszeit zwischen den ersten und letzten 50 Fallen von 315 auf 170 Minuten und
somit um fast die Halfte (46%) der Anfangszeit reduziert werden.

350

300

250

200

B RRP

150 -
B RARP

100 -

RRP:76-100
RARP:151-200

RRP:1-25 RARP:1- RRP:26-50
50 RARP:51-100

RRP:51-75
RARP:101-150

Abbildung 1: Lernkurven in Bezug auf die Operationsdauer (Minuten)

Beim offenen Verfahren wurde im Vergleich zu den ersten 25 Fallen (Median:153 min)
im Verlauf zunachst ein leichter Anstieg der Operationsdauer beobachtet. Die mediane
Operationsdauer der zweiten bzw. dritten Gruppe belief sich auf 170 min bzw. 164 min.
Dennoch konnte die Operationsdauer wahrend der letzten 25 Falle im Vergleich zu den
ersten 25 Eingriffen um 12% auf 135 Minuten gesenkt werden. Obwohl sich die
medianen Operationszeiten im Verlauf der Lernkurve anndherten, wurden mit dem

offenen Verfahren jeweils signifikant kiirzere Operationszeiten erreicht (p<0,0001).
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4.2.2 Intraoperativer Blutverlust

Tabelle 19 zeigt den geschatzten intraoperativen Blutverlust beider Operations-

verfahren. Der Blutverlust belief sich bei RRP zwischen Werten von 100 und 900 ml und

bei RARP zwischen 50 und 500 ml. Bei einem durchschnittlichen Blutverlust von 300,0

bzw. 211,1 ml und einem medianen Blutverlust von 250,0 respektive. 200,0 ml konnte

der Blutverlust mit dem minimal invasiven Verfahren signifikant reduziert werden
(Mittelwert p<0,0001; Median p<0,0001).

Tabelle 19: Intraoperativer Blutverlust (ml)

RRP n=121 RARP n=227 p-Wert

Mittelwert (SEM) 300,0 (163,9) 211,1 (98,7) <0,0001

Median (IQR) 250,0 (200,0-400,0) | 200,0 (112,5-250,0) <0,0001
fehlend n (%) 4 (3,3) 11 (4,8)

4.2.3 Perioperative Transfusionsrate

Wie in Tabelle 20 beschrieben, wurde bei einem signifikant gré3eren Anteil der RRP-

Patienten (4,1% vs. 3,1%) wahrend der Operation oder im postoperativen Verlauf die

Indikation zur Gabe von Blutkonserven gestellt (p<0,0001).

Tabelle 20: Transfusionsrate

n (%) RRP n=121 RARP n=227 gesamt n=348 p-Wert
erhalten 54,1) 7(3,1) 12 (3,4)

nicht erhalten 97 (80,2) 218 (96,0) 315 (90,5) <0,0001
fehlend 19 (15,7) 2 (0,9) 21 (6,0)

4.2.4 Nerverhaltende Operationen

Bei einem Grofdteil beider Interventionsgruppen wurde nervschonend operiert. So
erfolgte bei 66,1% der RRP- sowie 60,4% der RARP-Kohorte ein bilateraler Nerverhalt

und bei 8,3% bzw. 12,8% zumindest ein unilateraler Nerverhalt. Bei 23,6% der RRP-

sowie 26,4% der RARP-Patienten war eine Schonung des neurovaskularen Blndels

dagegen nicht moglich. Unterschiede beider Gruppen erreichten keine statistische

Signifikanz (p=0,535) (s. Tabelle 21).
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Tabelle 21: Nerverhaltende Operationen

n (%) RRP n=121 RARP n=227 gesamt n=348 p-Wert
unilateral 10 (8,3) 29 (12,8) 39 (11,2)
bilateral 80 (66,1) 137 (60,4) 217 (62,4) 0535
kein 31 (25,6) 60 (26,4) 91 (26,1)
fehlend 0 (0) 1(0,4) 1(0,3)

4.2.5 Pelvine Lymphadenektomie
Wie in Tabelle 22 beschrieben, wurde bei einem deutlich grof3eren Anteil der RRP-
Patienten (75,2% vs. 49,8%) eine pelvine Lymphadenektomie durchgefiihrt (p<0,0001).

Tabelle 22: Pelvine Lymphadenektomie

n (%) RRP n=121 RARP n=227 gesamt n=348 p-Wert
erfolgt 91 (75,2) 113 (49,8) 204 (58,6)
nicht erfolgt 30 (24,8) 113 (49,8) 143 (41,1) <0,0001
fehlend 0 (0) 1(0,4) 1(0,3)

4.2.6 Rate der Operationsabbriche bzw. Konversionen
Insgesamt funf RARPs (2,2%) wurden abgebrochen bzw. auf das offene Verfahren
(1,7%) eine

Lymphknotenmetastasierung. In nur einem Fall (0,4%) erschwerte intraoperative

konvertiert. Grund dafir war in vier Fallen

ausgedehnte

Bedingungen. Obwohl bei den RRPs kein Operationsabbruch stattfand, zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede (p=0,170) (s. Tabelle 23).

Tabelle 23: Rate der Operationsabbriiche bzw. Konversionen

n (%) RRP n=121 RARP n=232 gesamt n=453 p-Wert
ja 0 (0) 5(2,2) 5 (1,4)
nein 121 (100) 227 (97,7) 348 (98,6) 0,170
fehlend 0 (0) 0 (0) 0 (0)
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4.3 Postoperative Daten

4.3.1 Stationare Aufenthaltsdauer

Der Krankenhausaufenthalt bei RRP dauerte zwischen 4 und 44 Tagen, bei RARP
zwischen 3 und 36 Tagen. Bei einem durchschnittlichen stationdren Aufenthalt der
RRP- bzw. RARP-Patienten von 6,9 respektive 6,4 Tagen betrug der mediane
Krankenhausaufenthalt fur beide Verfahren jeweils 6,0 Tage. Statistisch signifikante
Unterschiede bestanden lediglich in Bezug auf die mediane Aufenthaltsdauer
(Mittelwert p=0,212; Median p<0,001).

Tabelle 24: Dauer des stationaren Aufenthaltes (Tage)

RRP n=121 RARP n=227 p-Wert
Mittelwert (SEM) 6,9 (3,8) 6,4 (3,1) 0,212
Median (IQR) 6,0 (6,0-7,0) 6,0 (5,0-7,0) <0,0001
fehlend n (%) 1(0,8) 5(2,2)

4.3.2 Katheterverweildauer

Der transurethrale Katheter wurde im Durchschnitt nach RRP 4,3 Tage und nach RARP
4,1 Tage belassen. Die mediane Katheterverweildauer betrug 4,0 bzw. 3,0 Tage. Bei
vergleichbaren Mittelwerten (p=0,505) zeigte sich fur die RRP-Gruppe ein signifikant
hoherer Medianwert (p=0,009) (s. Tabelle 25).

Tabelle 25: Katheterverweildauer (Tage)

RRP n=121 RARP n=227 p-Wert

Mittelwert (SEM) 4,3 (2,6) 4,1 (2,9) 0,505

Median (IQR) 4,0 (3,0-5,0) 3,0 (3,0-4,0) 0,009
fehlend n (%) 3(2,5) 9 (4,0)

4.3.3 Gleason-Score des Operationspraparates

Wie in Tabelle 26 beschrieben, unterschieden sich die beiden Interventionsgruppen
nicht signifikant in Bezug auf den postoperativen Gleason-Score (p=0,869). Bei der
Uberwiegenden Mehrheit beider Interventionsgruppen wurde ein postoperativer
Gleason-Score von 7 ermittelt. Diese Gruppe umfasste 61,2% der RRP- sowie 57,7%
der RARP-Patienten. Bei 20,7% der RRP- und 23,8% der RARP-Patienten betrug der
Gleason Wert <7, bei 16,5% respektive 15,9% dagegen >7.
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Tabelle 26: Postoperativer Gleason-Score (<7, 7, >7)

n (%) RRP n=121 RARP n=227 gesamt n=348 p-Wert
<7 25 (20,7) 54 (23,8) 79 (22,7)
7 74 (61,2) 131 (57,7) 205 (58,9) 0,869
>7 20 (16,5) 36 (15,9) 56 (16,1)
fehlend 2(1,7) 6 (2,6) 8(2,3)

4.3.4 Prostatagewicht

Bei einem durchschnittlichen Prostatagewicht der RRP- bzw. RARP-Patienten von
55,0 g respektive 42,1 g und einem medianen Gewicht von 53,0 g bzw. 40,0 g hatte die
RRP-Gruppe signifikant schwerere Organe (Mittelwert p<0,0001; Median p<0,0001) (s.
Tabelle 27).

Tabelle 27: Prostatagewicht (g)

RRP n=121 RARP n=227 p-Wert

Mittelwert (SEM) 55,0 (20,2) 42,1 (14,4) <0,0001

Median (IQR) 53,0 (40,0-66,0) 40,0 (33,0-49,0) <0,0001
fehlend n (%) 2(1,7) 2 (0,9)

4.3.5 Histopathologische Tumorstadien
Die ausfuhrliche prozentuale Verteilung beider Interventionsgruppen entsprechend dem
Tabelle 28 zu Beide

Operationsverfahren unterschieden sich diesbeziglich statistisch signifikant (p<0,0001),

histopathologischen  Tumorstadium st entnehmen.
wobei ein wesentlich geringerer Anteil der RRP-Patienten (52,9% vs. 70,0%) ein
16,7% der

Patienten hatte der Tumor bereits die Prostatakapsel durchbrochen (pT3a), bei 8,3%

organbegrenztes Tumorwachstum (<pT2c) aufwies. Bei 21,5% bzw.

respektive 5,7% hatte das Karzinom dartiber hinaus die Samenblase infiltriert (T3b). Bei
einem deutlich groReren Anteil der RRP-Kohorte hingegen (15,7% vs. 5,3%) infiltrierte
der Tumor gar weitere Nachbarstrukturen oder es wurden Metastasen in den

regionaren Lymphknoten nachgewiesen (pT4 oder N1).
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Tabelle 28: Histopathologische Tumorstadien (spT2c, pT3a, pT3b und pT4/N1)
n (%) RRP n=121 RARP n=227 | gesamt n=248 p-Wert
<pT2c 64 (52,9) 159 (70,0) 223 (64,1)
pT3a 26 (21,5) 38 (16,7) 64(18,4)
pT3b 10 (8,3) 13 (5,7) 23 (6,6) <0,0001
pT4 oder N1 19 (15,7) 12 (5,3) 31 (8,9)
fehlend 2(1,7) 5(2,2) 7 (2,0)

4.3.6 Nachsorgedauer

Die langste Nachsorge nach RRP bzw. RARP betrug 45 respektive 31 Monate. Wie in
Tabelle 29 beschrieben, umfasste die Nachsorge der RRP-Patienten einen fast doppelt
so langen Zeitraum von durchschnittlich 25,4 vs. 13,4 Monaten (p<0,0001). Auch in
Bezug auf den Medianwert von 27,9 bzw. 12,5 zeigte sich ein signifikant héhere Wert
fur RRP (p<0,0001).

Tabelle 29: Nachsorgedauer (Monate)

RRP n=121 RARP n=232 p-Wert

Mittelwert (SEM) 25,4 (11,8) 13,4 (7,9) <0,0001

Median (IQR) 27,9 (7,0-34,0) 12,5 (7,0-19,0) <0,0001
fehlend n (%) 38 (31,4) 41 (18,1)

4.3.7 Postoperative tPSA-Konzentration

Der durchschnittliche postoperative tPSA-Wert betrug 0,2 ng/ml nach RRP sowie
0,1 ng/ml nach RARP. Fir die mediane PSA-Konzentration wurden Werte von
0,03 ng/ml respektive 0,02 ng/ml ermittelt. Die Differenz beider Kohorten erreichte kein
signifikantes Niveau (Mittelwert p=0,842; Median p=0,785) (s. Tabelle 30).

Tabelle 30: tPSA-Werte postoperativ (ng/ml)

RRP n=121 RARP n=232 p-Wert

Mittelwert (SEM) 0,2 (0,7) 0,1 (0,8) 0,842

Median (IQR) 0,03 (0,003-0,04) | 0,02 (0,008-0,04) 0,785
fehlend n (%) 45 (37,2) 53 (23,3)

4.3.8 Status der chirurgischen Absetzungsrander
Nach histopathologischer Beurteilung der chirurgischen Absetzungsrander zeigte sich
bei 29,8% der RRP- sowie bei 29,6% der RARP-Gruppe ein PSM. In 64,5% bzw. 68,7%
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Fallen waren die Absetzungsrander tumorfrei (R0O). Folglich unterschieden sich die

Operationsverfahren nicht signifikant (p=0,132) (s. Tabelle 31).

Tabelle 31: Status der chirurgischen Absetzungsrander (RO/R1)

n (%) RRP n=121 RARP n=227 | gesamt n=348 p-Wert
RO 78 (64,5) 156 (68,7) 234 (67,2)
R1 36 (29,8) 67 (29,5) 103 (29,6) 0,132
fehlend 7 (5,8) 4 (1,8) 11 (3,2)

4.3.9 PSM-Rate in Abhangigkeit des pT-Stadiums

Beide Interventionsgruppen zeigten bei einem Tumorstadium <pT2c vergleichbare R1-
Raten. So bei 19% der RRP- gegenuber 18,4% der RARP-Patienten (p=1,000). Die
genaue Verteilung der R1-Raten bezogen auf die einzelnen Tumorstadien ist Tabelle 32
zu entnehmen. Die jeweiligen Unterschiede beider Verfahren erreichten keinen

statistisch signifikanten Unterschied.

Tabelle 32: R1-Rate bezogen auf pT-Stadien

n (%) RRP n=113 RARP n=221 gesamt n=334 p-Wert
<pT2c, R1 12/63 (19,0%) | 29/158 (18,4%) | 41/221 (18,6%) 1,000
pT3a, R1 12/23 (52,2%) | 20/38 (52,6%) | 32/61 (52,5%) 1,000
pT3b, R1 419 (44,4%) 9/13 (69,2%) | 13/22 (59,1%) 0,384

pT4/N1, R1 8/18 (44,4%) | 9/12 (75,0%) | 17/30 (56,7%) 0,141

4.3.101IEF-5 Score postoperativ

Da uns zur Analyse der postoperativen erektilen Funktion zu lediglich 62% (n=75) der
RRP- sowie 72,8% (n=164) der RARP-Kohorte Nachsorgedaten vorlagen, wurde
hierbei im Vergleich zum Ausgangskollektiv von einem kleineren Kollektiv
ausgegangen. Bei einer Uberwiegenden Mehrheit, so bei 77,3% der RRP sowie bei
74,4% nach RARP bestand eine mittlere bis schwere erektile Dysfunktion (IIEF<17).
Nur bei wenigen, darunter 13,3% der RRP- und 9,8% der RARP-Patienten bestand
nach der Operation keine erektile Dysfunktion (IIEF>21). Tendenziell konnten mit der
RARP bessere Ergebnisse erzielt werden ohne dabei jedoch ein signifikantes Niveau zu

erreichen (p=0,298) (s. Tabelle 33).
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Tabelle 33: Erektile Funktion p.o. (IIEF-5 Score: <17, 17-21, >21)

n (%) RRP n=75 RARP n=164 | gesamt n=239 p-Wert
<17 58 (77,3) 122 (74,4) 180 (75,3)

17-21 7(9,3) 26 (15,9) 33 (13,8) 0,298
>21 10 (13,3) 16 (9,8) 26 (10,9)

4.3.11Vorlagenverbrauch pro 24 Stunden

Auch die Analyse der postoperativen Kontinenz umfasste aufgrund unvollstandiger
Nachsorgedaten ein kleineres Patientenkollektiv (74 RRPs v. 171 RARPs) als das
Ausgangskollektiv. Die tberwiegende Mehrheit der Patienten, so 64,9% der RARP- und
79,0% der RARP-Patienten galten bei einem taglichen Verbrauch von 0-1 Vorlage
(,Sicherheitsvorlage®) als kontinent. Die Ubrigen Patienten bendtigten taglich
mindestens zwei Vorlagen und litten somit an leichter oder gar schwerer
Belastungsinkontinenz. Die genaue Verteilung ist Tabelle 34 zu entnehmen. Beide
Interventionsgruppen unterschieden sich signifikant (p=0,023), wobei ein deutlich
groRBerer Anteil an RRP-Patienten (38% vs. 24,7%) an schwerer Inkontinenz litt (>2
Vorlagen/24h).

Tabelle 34: Anzahl bendtigter Vorlagen p.o. pro 24h (0-1, 2, >2)

n (%) RRP n=74 RARP n=171 gesamt n=245 p-Wert
<2 48 (64,9) 135 (79,0) 183 (74,7)
2 8 (10,8) 18 (10,5) 26 (10,6) 0,023
>2 18 (24,3) 18 (10,5) 36 (14,7)

4.3.12 Clavien-Dindo Klassifikation

Bei der Uberwiegenden Mehrheit beider Kohorten, so bei 56,2% der RRP- und 76,2%
der RARP-Patienten kam es innerhalb der ersten 30 Tage zu keiner Abweichung vom
normalen postoperativen Verlauf. Die meisten Komplikationen erforderten keine Re-
Intervention. Erst- bis zweitgradige Komplikationen traten bei 37,1% der RRP- und
15,4% der RARP-Patienten auf. Zu hohergradigen Komplikationen (Grad IlI-1V), die
eine erneute Intervention erforderten, kam es bei 5,8% der RRP- sowie in 7,4% der
RARP-Patienten. Eine genaue Ubersicht der Verteilung der Komplikationen gibt Tabelle
35 wieder. Beide Interventionsgruppen unterschieden sich signifikant (p=0,0004), wobei
RRP-Patienten eine hthere Gesamtkomplikationsrate, insbesondere I. und Il. Grades

aufwiesen.
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Tabelle 34: Komplikationsrate nach der Clavien-Dindo Klassifikation (0-V)

n (%) RRP n=121 RARP n=227 gesamt n=348 p-Wert

0 68 (56,2) 173 (76,2) 241 (69,3)
| 28 (23,1) 24 (10,6) 52 (14,9)
Il 17 (14,0) 11 (4,8) 28 (8,0)
1 4 (3,3) 11 (4,8) 15 (4,3) 0,0004
\Y 3(2,5) 6 (2,6) 9 (2,6)
\Y 0 (0) 0 (0) 0 (0)

fehlend 1 (0,8) 2 (0,9) 3(0,9)

4.3.13 Rezidivrate

Zu 67,6% (n=8) der RRP- bzw. 81,5% (n=185) der RARP-Kohorte lagen uns
Nachsorgedaten in Bezug auf ein biochemisches Rezidiv vor. Folglich wurde im
Vergleich zum Ausgangskollektiv von einem kleineren Kollektiv ausgegangen. Hierbei
wurde bei 7,4% der RRP- sowie bei 6,5% der RARP-Gruppe im Verlauf des follow up
ein biochemisches Tumorrezidiv detektiert. Die beiden Kohorten unterschieden sich

nicht signifikant in Bezug auf die Rezidivraten (p=0,794) (s. Tabelle 36).

Tabelle 35: BCR-Rate

n (%) RRP n=82 RARP n=185 gesamt n=266 p-Wert
ja 7(8,5 18 (9,7 25 (9,4
J. (8.9) (9,7) (9,4) 0.624
nein 75 (91,5) 167 (90,3) 242 (90,6)

4.3.14 Adjuvante Therapie

Wie in Tabelle 37 beschrieben, wurde ein signifikant héherer Anteil der RRP-Patienten

(37,6% vs. 21,3%) im postoperativen Verlauf einer adjuvanten Strahlen- oder

Hormontherapie zugefihrt (p=0,006).

Tabelle 36: Adjuvante Therapie

n (%) RRP n=93 RARP n=178 gesamt n=271 p-Wert
erfolgt 35 (37,6) 38 (21,3) 73 (26,9) 0.006
nicht erfolgt 58 (62,4) 140 (78,7) 198 (73,1) '

4.3.15 Mortalitatsrate

Nur ein Patient (1,2%) der RRP-Gruppe verstarb im Verlauf des follow up. Der Mann

Uberlebte allerdings noch Uber ein Jahr postoperativ. Unklar ist, ob es sich dabei um
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einen operationsbedingten oder tumorassoziierten Todesfall handelte. Die
Mortalitatsrate beider Patientenkohorten zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied (p=0,309) (s. Tabelle 38).

Tabelle 37: Mortalitatsrate

n (%) RRP n=83 RARP n=186 gesamt n=269 p-Wert
ja 1(1,2 0 (0 268 (99,6
J_ (1,2) (0) (99.6) 0.300
nein 82 (98,8) 186 (100) 198 (73,1)

4.4 Rezidivfreies Uberleben

4.4.1 Rezidivfreie Uberlebensraten beider Interventionsgruppen

Abbildung 2 zeigt das rezidivfreie Uberleben beider Interventionsgruppen. Die
rezidivfreie Ein- bzw. Zwei-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug nach RRP
98,8% bzw. 93,7% und nach RARP 91,1% respektive 87,2% (s. Tabelle 39). Die
durchschnittliche rezidivfreie Uberlebenszeit nach RRP betrug 39,9 Monate (95% KI:
37,85-42,00), nach RARP dagegen 28,0 Monate (95% KI: 26,60-29,44). Somit zeigte
sich fur die RRP-Patienten ein statistisch signifikanter Vorteil in Bezug auf das
biochemisch rezidivfreie Uberleben (BFS) (log-rank p=0,038).

Aufgrund der insgesamt geringen Anzahl an Rezidiven sowie geringer Patientenzahl
der einzelnen Untergruppen (stratifiziert nach Gleason-Score, tPSA, PSM, cT, pT und
D’Amico) konnten flr die Subgruppenanalyse weder durchschnittiche noch mediane

rezidivfreie Uberlebenszeiten ermittelt werden.
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Abbildung 2: Rezidivireies Uberleben beider Interventionsgruppen

Tabelle 38: Durchschnittliche rezidivfreie Ein- und Zwei-Jahres Uberlebensraten

1 Jahr 2 Jahre log-rank
RRP RARP RRP RARP p
98,8% 91,1% 93,7% 87,2%
% (SEM) 0,038
(x0,012) (+0,031) (£0,023) (£0,032)

4.4.2 BFSin Abhangigkeit vom praoperativen Gleason-Score

Abbildungen 3 bis 5 zeigen das rezidivfreie Uberleben (BFS) der Patienten stratifiziert

nach dem bioptischen Gleason-Score. Bei einem Gleason-Score <7 betrug die BFS-

Wahrscheinlichkeit der RRP-Patienten sowohl nach einem als auch nach zwei Jahren

100%. Fur RARP betrug sie jeweils 93,7%. Das progressfreie Uberleben beider

Verfahren unterschied sich damit nicht wesentlich (log-rank p=0,160) (s. Tabelle 40).

Fir RRP-Patienten mit Gleason-Score von 7 betrug die BFS-Wahrscheinlichkeit nach

einem Jahr 97,1%, nach zwei Jahren 93,4%. RARP-Patienten wiesen Ein- und Zwei-

Jahresraten von 94,5% respektive 85,6% auf. Auch bei einem Gleason-Score von 7

unterscheiden sich die Verfahren nicht signifikant (log-rank p=0,461).
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Die BFS-Wahrscheinlichkeit fir RRP-Patienten mit Gleason-Score >7 betrug nach
einem Jahr 100%, nach zwei Jahren noch 81,8%. Deutlich geringere BFS-Raten von
74,1 und 66,7% zeigten sich hierbei fir die RARP-Kohorte (log-rank p=0,027).

Tabelle 39: BFS-Raten in Abhangigkeit vom préoperativen Gleason-Score

1 Jahr 2 Jahre log-rank
% (SEM)
RRP RARP RRP RARP p
93,7% 93,7 0,160
<7 100% (+0) 100% (+0)
(x0,027) (x0,027)
. 97,1% 94,5% 93,4% 85,6% 0,461
(+0,028) (x0,031) (+0,046) (x0,070)
74,1% 81,8% 66,7% 0,027
>7 100% (+0)
(x0,093) (+0,116) (+0,109)

4.4.3 BFS in Abhangigkeit vom klinischen Tumorstadium

Abbildung 6 zeigt das BFS beider Operationsverfahren bei Patienten mit einem
Tumorstadium <cT2a. Ein Jahr nach der Operation blieben 100% der RRP- sowie
90,9% der RARP-Patienten rezidivfrei. Zwei Jahre nach dem Eingriff ging man von
einer BFS-Rate von 95,2% fur RRP- bzw. 86,6% fur RARP Patienten aus. Folglich
zeigte sich ein deutlicher Vorteil der RRP in Bezug auf das BFS bei <cT2a (log-rank
p=0,018). (s. Tabelle 41).

Fur RRP-Patienten mit Stadium cT2b wurde sowohl nach einem als auch nach zwei
Jahren eine BFS-Wahrscheinlichkeit von jeweils 85,7% berechnet. Keiner der RARP-
Patienten mit cT2b erlitt wahrend des follow up ein Rezidiv. Folglich betrugen die BFS-
Raten jeweils 100% (s. Abbildung 7). Dennoch unterschieden sich beide Verfahren

nicht signifikant (log-rank p=0,285).
Die Ein- bzw. Zwei-Jahres BFS-Raten der RRP-Patienten mit Tumorstadium >cT2b

betrugen 100% bzw. 88,9%. Fur RRP-Patienten wurden sowohl nach einem als auch

nach zwei Jahren BFS-Raten von jeweils 85,7% ermittelt. Die BFS-Wahrscheinlichkeit
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beider Interventionsgruppen unterschieden sich nicht signifikant (log-rank p=0,635) (s.
Abbildung 8).

Tabelle 40: BFS-Raten in Abh&éngigkeit vom klinischen Tumorstadium

1 Jahr 2 Jahre log-rank
% (SEM)
RRP RARP RRP RARP p
90,9% 95,2% 86,6%
<cT2a 100% (+0) 0,018
(x0,024) (+0,033) (+0,034)
85,7% 85,7%
cT2b 100% (+0) 100% (+0) 0,285
(x0,132) (x0,132)
85,7% 88,9%
>cT2b 100% (+0) - 0,635
(x0,132) (+0,319)

4.4.4 BFSin Abhangigkeit vom tPSA-Wert

Abbildung 9 zeigt die BFS-Wahrscheinlichkeit der Patienten mit einem praoperativen
tPSA-Wert <10 ng/ml. Hierbei betrugen die Ein- und Zwei-Jahres BFS-Rate fur RRP
jeweils 100% und fir RARP 92,8% bzw. 89,0%. Bei einem tPSA <10 ng/ml zeigte sich
fir RRP ein statistisch signifikanter BFS-Uberlebensvorteil (log-rank p=0,016) (s.
Tabelle 42).

Wie in Abbildung 10 ersichtlich, betrugen die Ein- bzw. Zwei-Jahres BFS-Raten der
RRP-Patienten mit tPSA 10-20 ng/ml 94,1% bzw. 65,7%. Im Vergleich hierzu betrugen
die BFS-Raten bei RARP 88,1% und 83,7%. Das progressfreie Uberleben beider

Verfahren unterschied sich damit nicht wesentlich (log-rank p=0,644).

Die nur sechs RRP-Patienten mit tPSA-Wert >20 ng/ml erlitten kein Rezidiv. Somit
betrug die BFS Wahrscheinlichkeit nach zwei Jahren noch 100%. Einer der nur drei
RARP-Patienten erlitt ein Rezidiv (33,3%) Die Wahrscheinlichkeit der Rezidivfreiheit
nach einem Jahr betrug nur 50%. Eine Zwei-Jahresrate konnte bei geringer
Patientenzahl und zu kurzem follow up nicht bestimmt werden (log-rank p=0,144) (s.
Abbildung 11).
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Tabelle 41: BFS-Raten in Abhdngigkeit vom préoperativen tPSA-Wert

1 Jahr 2 Jahre log-rank
% (SEM)
RRP RARP RRP RARP p
92,8% 89,0%
<10 100% (+0) 100% (+0) 0,016
(x0,023) (+0,035)
94,1% 88,1% 65,7% 83,7%
10-20 0,644
(x0,057) (+0,056) (£0,145) (+0,068)
50%
>20 100% (+0) 100% (+0) - 0,144
(+0,0354).

4.45 BFSin Abhangigkeit von der D’Amico Klassifikation

Die BFS-Uberlebenswahrscheinlichkeit der low risk RRP-Patienten betrug nach zwei

Jahren noch 100%, bei RARP nach einem sowie nach zwei Jahren 95,1%. Sie

unterschieden sich somit nicht signifikant (p=0,294) (s. Abbildung 12).

Auch bei Patienten mit intermediate risk Tumoren zeigte sich kein signifikanter

Unterschied der Operationsgruppen in Bezug auf das BFS (p=0,231). Dies betrug fur

RRP nach einem sowie nach zwei Jahren jeweils 96,9%. Fir RARP-Patienten wurden

Wahrscheinlichkeiten von 92,9% bzw. 86,5% berechnet (s. Abbildung 13).

Patienten mit high risk Tumoren wiesen jeweils die geringsten BFS-Raten auf, wobei

sich signifikante Vorteile fir RRP zeigten (p=0,013). Diese betrugen fir RRP nach

einem Jahr 100%, nach zwei Jahren noch 85,1%. Fir die RRP-Patienten wurden Raten
von 78,0% respektive 71,5% ermittelt (s. Abbildung 14).
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Tabelle 42: BFS-Raten in Abhéngigkeit von der D’Amico Klassifikation

1 Jahr 2 Jahre log-rank
% (SEM)
RRP RARP RRP RARP p
_ 95,1% 95,1%
low risk 100% (+0) 100% (+0) 0,294
(x0,028) (+0,028)
intermediate 96,9% 92,9% 96,9% 86,5% 0.231
risk (+0,031) (+0,031) (+0,031) (+0,055) ’
- 78,0% 85,1% 71,5%
high risk 100% (+0) 0,013
(x0,081) (+0,08) (x0,097)

4.4.6 BFSin Abhangigkeit vom histopathologischen Tumorstadium
RRP-Patienten mit <pT2c wiesen eine BFS-Wahrscheinlichkeit sowohl nach einem als
auch nach zwei Jahren von 96,9% auf. Fir RARP-Patienten betrug das BFS 94,1%
bzw. 92,8% (s. Abbildung 15).

Fur RRP-Patienten mit Tumorstadium pT3a ergaben sich BFS-Raten von 100%
respektive 93,8% und fir RARP 90,2% respektive 82,0%. Ein signifikanter Unterschied
beider Operationsgruppen zeigte sich nicht (p=0,267) (s. Abbildung 16).

Die nur drei RRP-Patienten mit pT3b waren wahrend des gesamten follow up allesamt
rezidivfrei. Die Ein-Jahres BFS-Wahrscheinlichkeit betrug 100%. Deutlich geringere
BFS-Raten — jedoch ohne statistische Signifikanz — von 80% bzw. 53,3% wiesen
RARP-Patienten auf (p=0,257) (s. Abbildung 17).

Auch bei pT4 bzw. N1 zeigte das Operationsverfahren keinen signifikanten Einfluss auf
das BFS (p=0,238). Die BFS-Raten der RRP-Patienten betrugen 92,9% und 82,5%
nach einem bzw. zwei Jahren. Fir RARP betrugen sie jeweils 64,8%. (s. Abbildung.
18).
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Tabelle 43: BFS-Raten in Abhéngigkeit vom histopathologischen Tumorstadium

1 Jahr 2 Jahre log-rank
% (SEM)
RRP RARP RRP RARP p
96,9% 94,1% 96,9% 92,8%
<pT2c 0,095
(x0,031) (x0,023) (+0,031) (x0,027)
90,2% 93,8% 82,0%
pT3a 100% (+0) 0,267
(x0,054) (+0,061) (+0,092)
80% 53,3%
pT3b 100% (+0) - 0,257
(x0,126) (+0,233)
92,9% 64,8% 82,5% 64,8%
pT4/N1 0,238
(x0,069) (+0,165) (+0,115) (+0,165)

4.4.7 BFSin Abhangigkeit vom Resektionsrand
Abbildung 19 =zeigt die BFS-Wahrscheinlichkeit der

Absetzungsrandern (RO). Fur

RRP betrugen die Ein-

Patienten mit tumorfreien
und Zwei-Jahres BFS

Wahrscheinlichkeiten 98,0% respektive 90,2% und fir RARP-Patienten jeweils 94,3%.
Somit unterschied sich das BFS beider Verfahren nicht signifikant (log-rank p=0,794).

Bei RRP mit R1-Resektion betrugen die BFS-Raten nach zwei Jahren 100% und waren
somit dem RARP mit BFS-Raten von 83,9% bzw. 73,9% signifikant Gberlegen (log-rank
p=0,012) (s. Abbildung 20).

Tabelle 44: BFS-Raten in Abhéngigkeit vom Resektionsrand

1 Jahr 2 Jahre log-rank
% (SEM)
RRP RARP RRP RARP p
98,0% 94,3% 90,2% 94,3%
RO 0,794
(+0,020) (+0,023) (£0,047) (£0,023)
83,8% 73,9%
R1 100% (+0) 100% (+0) 0,012
(+0,053) (£0,072)

44




4.4.8 BFSin Abhangigkeit vom postoperativen Gleason-Score

Abbildungen 21 bis 23 zeigen die BFS-Wahrscheinlichkeit der Patienten in Bezug auf
den postoperativen Gleason-Score. Die BFS-Wahrscheinlichkeit der RRP-Patienten mit
Gleason <7 betrug noch nach zwei Jahren 100%. Fir RARP betrug sie sowohl nach

einem als auch zwei Jahren 92,9% (log-rank p=0,253).

Signifikante Vorteile fir RRP zeigten sich hingegen bei Patienten mit einem Gleason-
Score von 7 (log-rank p=0,036). Hierbei wurden fir RRP-Patienten BFS-Raten von
100% nach einem sowie 97,4% nach zwei Jahren ermittelt. Fir RARP hingegen
betrugen BFS-Raten 90,4% bzw. 85,0% (s. Tabelle 46).

Die geringsten BFS-Wahrscheinlichkeiten wiesen jeweils Patienten mit einem Gleason-
Score >7 auf, ohne dass sich dabei statistisch signifikante Unterschiede ergaben (log-
rank p=0,561). Die BFS-Raten betrugen fir RRP-Patienten nach einem bzw. nach zwei
Jahren 92,3% bzw. 71,8%. Fur RARP-Patienten hingegen 89,5% bzw. 82,0% (s.
Abbildung 23).

Tabelle 45: BFS-Raten in Abhangigkeit vom postoperativen Gleason-Score

1 Jahr 2 Jahre log-rank
% (SEM)
RRP RARP RRP RARP p
92,9% 92,9%
<7 100% (+0) 100% (+0) 0,253
(x0,040) (£0,040)
90,4% 97,4% 85,0%
7 100% (+0) 0,036
(+0,032) (£0,024) (£0,050)
92,3% 89,5% 71,8% 82,0%
>7 0,561
(x0,074) (x0,057) (£0,140) (£0,089)
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Abbildung 7: BFS bei klinischem Tumorstadium cT2b
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Abbildung 8: BFS bei klinischem Tumorstadium >cT2b
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Abbildung 9: BFS bei PSA-Wert <10 ng/ml
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Abbildung 11: BFS bei PSA-Wert >20 ng/ml
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Abbildung 13: BFS der intermediate risk Gruppe nach

D’Amico
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Abbildung 10: BFS bei PSA-Wert 10-20 ng/ml
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Abbildung 12: BFS der low risk Gruppe nach D’Amico
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Abbildung 14: BFS der high risk Gruppe nach D’Amico
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Abbildung 21: BFS bei postoperativem Gleason-Score <7 Abbildung 22: BFS bei postoperativem Gleason-Score =7
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Abbildung 23: BFS bei postoperativem Gleason-Score >7

4.5. Univariate und multivariate Cox-Regressions-Analyse

4.5.1 Univariate Cox-Regressions-Analyse

In der univariaten Cox-Regressions-Analyse (s. Tabellen 47) zeigten folgende Variablen
einen statistisch signifikanten Einfluss auf die biochemische Rezidivrate: praoperativer
tPSA-Wert 10-20 ng/ml, bioptischer sowie postoperativer Gleason-Score >7, die

Tumorstadien pT3b und pT4 bzw. N1 sowie die Wahl des Operationsverfahrens.

Das Risiko, einen Tumorprogress zu erleiden, war bei einem préoperativen PSA-Wert
von 10-20 ng/ml fast dreimal so hoch (HR: 2,85; 95% KI: 1,25-6,48; p=0,013), wie bei
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der Referenzgruppe (PSA-Wert <10 ng/ml). Lag der praoperative tPSA-Wert Uber
20 ng/ml, zeigte sich gegeniuber der Referenzgruppe lediglich ein leicht erhdhtes
Rezidivrisiko (HR: 1,26; 95% KI: 0,16-9,68), ohne statistische Signifikanz (p=0,600).

Auch ein Gleason-Score >7 aus Stanzbiopsie sowie Prostatektomiepréparat galten in
der univariaten Analyse als Pradikatoren fur ein biochemisches Rezidiv. Verglichen mit
der Referenzgruppe (Gleason-Score <7) ergab sich fir einen Gleason-Score Uber 7 aus
der Stanze ein mehr als siebenfach erhdohtes Rezidivrisiko (HR: 7,18; 95% KI: 2,49-
20,7; p<0,0001). Bei einem Gleason-Score >7 aus dem Prostatektomiepréaparat war das
Risiko noch gut fuinffach erhéht (HR: 5,05; 95% KI: 1,36-18,76; p=0,016).

Bei pT3b bzw. pT4/N1 war das Risiko, in der univariaten Analyse einen Tumorprogress
zu erleiden, um den Faktor 4,82 (95% KI: 1,32-17,66; p=0,017) bzw. um den Faktor
3,58 (95% KI: 1,27-10,07; p=0,001) groRer, als bei der Referenzgruppe (spT2c). Im
Gegensatz hierzu zeigte das Tumorstadium pT3a (HR: 1,42; 95% KI: 0,49-4,17;
p=0,522) keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit eines

Rezidivs.

Im Vergleich zur niedrig Risiko Gruppe nach D’Amico war in der hoch Risiko Gruppe
das Rezidivrisiko um mehr als das Sechsfache erhéht (HR: 6,60; 95% KI: 1,39-18,46;
p=0,003). Fir die Intermediate-Risiko Gruppe bestand bei einer HR von 2,20 (95% KI
0,58-8,30) kein signifikant erhéhtes Rezidivrisiko (p=0,245).

Die univariate Analyse wies ein mehr als dreifach héheres Rezidivrisiko (HR: 3,07; 95%
Kl: 1,01-9,28; p=0,048) fur RARP als fir RRP auf.
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Tabelle 46: Univariate-Cox-Regressionsanalyse zur Vorhersage eines BCR

Variable HR 95% Kl P
D’Amico Klassifikation 0,002
low 1,0 (Referenz)
intermediate 2,20 0,58-8,30 0,245
high 6,60 1,39-18,46 0,003
PSA-Wert praop. 0,058
<10 1,0 (Referenz)
10-20 2,85 1,25-6,48 0,013
>10 1,26 0,16-9,68 0,600
Gleason préaop. 0,001
<7 1,0 (Referenz)
7 2,01 0,65-6,10 0,223
>7 7,18 2,49-20,7 <0,0001
klinisches T-Stadium 0,691
<T2a 1,0 (Referenz)
T2b 0,601 0,11-6,48 0,621
>T2b 1,504 0,60-7,55 0,514
DRU 0,209
suspekt vs. nicht
suspekt 1,69 0,20-1,69 0,203
Alter bei OP 0,99 0,93-1,05 0,707
BMI 1,039 0,91-1,18 0,564
Prostatavolumen 0,994 0,97-1,03 0,661
Gleason postop. 0,025
<7 1 (Referenz)
7 1,96 0,55-0,95 0,300
>7 5,05 1,36-18,76 0,016
histopath. T-Stadium 0,043
<T2c 1 (Referenz)
T3a 1,42 0,49-4,17 0,522
T3b 4,82 1,32-17,66 0,017
T4/N1 3,58 1,27-10,07 0,016
Absetzungsrander 0,154
R1vs. RO 1,81 0,81-4,05 0,148
Operationsverfahren 0,029
RARP vs. RRP 3,07 1,01-9,28 0,048
Prostatagewicht 0,997 0,97-1,02 0,835
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4.5.2 Multivariate Cox-Regressions-Analyse

In den folgenden multivariaten Cox-Regressions-Analysen wurden die moglichen
Wechselwirkungen verschiedener Variablen, die bereits in der univariten Analyse
statistische Signifikanz aufwiesen, auf das Rezidivrisiko gepruft. Hierzu wurde ein
Modell mit praoperativen (s. Tabelle 48) sowie mit intra-und postoperativen Variablen
erstellt. (s. Tabelle 49). Die Einteilung nach D’Amico galt zwar in der univariaten
Analyse als Pradiktor fur ein BCR, wurde aber in der multivariaten Analyse nicht
berucksichtigt, da die verschiedenen Variablen bereits einzeln représentiert waren. Der
Status der Resektionsréander hingegen erreichte in der univariaten Analyse keine
statistische Signifikanz, wurde aber in der multivariaten Analyse dennoch berucksichtigt,

da er in zahlreichen anderen Arbeiten mit einem erhohten Rezidivrisiko assoziiert wird.

In der multivariaten Analyse zeigte sich in Ubereinstimmung zur univariablen Analyse
ein praoperativer Gleason-Score >7 als Pradiktor fir das Auftreten eines
biochemischen Rezidivs. Unabhéangig von den anderen Parametern ergab sich hierbei
ein 7,18-fach erhdhtes Rezidivrisiko (95% KiI: 2,49-20,70; p=0,0003).

Des Weiteren zeigten sich das Tumorstadium pT3b (HR: 4,53; 95% KI 1,24-16,52;
p=0,022) sowie pT4b bzw. N1 (HR: 5,54; 95% KI: 1,89-16,28; p=0,002) sowie das
Roboter-assistierte Verfahren als unabhéngige Prognosefaktoren fiir ein biochemisches
Rezidiv. Wurde die Operation Roboter-assistiert durchgefiihrt, zeigte sich bei einer HR
von 3,87 (95% KI. 1,23-12,18; p=0,021) ein fast 4-fach erhohtes Rezidivrisiko

gegenuber dem offenen Verfahren.
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Tabelle 47: Univariate-/Multivariate-Cox-Regressionsanalyse praoperativer Variablen zur Vorhersage eines BCR

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

Variable HR 95% Kl p HR 95% Kl p
Gleason préop. 0,001
<7 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz)
7 2,01 0,65-6,10 0,223 2,03 0,66-6,24 0,215
>7 7,18 2,49-20,7 <0,0001 7,18 2,49-20,70  0,0003
PSA préaop. 0,058
<10 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz)
10-20 2,85 1,25-6,48 0,013 2,33 0,99-5,49 0,052
>10 1,26 0,16-9,68 0,600 0,58 0,07-4,73 0,609
klinisches T-Stadium 0,691
<T2a 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz)
T2b 0,60 0,11-6,48 0,621 0,30 0,04-2,45 0,261
>T2b 1,50 0,60-7,55 0,514 0,82 0,25-3,03 0,820

Tabelle 48: Univariate-/Multivariate Cox-Regressionsanalyse intra- und postoperativer Variablen zur Vorhersage

eines BCR
Univariate Analyse Multivariate Analyse
Variable HR 95% Kl p HR 95% Kl p
Gleason postop. 0,025
<7 1 (Referenz) 1,0 (Referenz)
7 1,96 0,55-0,95 0,300 1,84 0,50-6,70 0,358
>7 5,05 1,36-18,76 0,016 2,95 0,69-12,58 0,143
histopath. Tumorstadium 0,043
<T2c 1 (Referenz) 1,0 (Referenz)
T3a 1,42 0,49-4,17 0,522 1,59 0,54-4,66 0,399
T3b 4,82 1,32-17,66 0,017 4,53 1,24-16,52 0,022
T4/N1 3,58 1,27-10,07 0,016 5,54 1,89-16,28 0,002
Absetzungsrander 0,154
R1vs. RO 1,81 0,81-4,05 0,148 1,08 0,44-2,64 0,873
Operationsverfahren 0,029
RARP vs. RRP 3,07 1,01-9,28 0,048 3,87 1,23-12,18 0,021
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5 Diskussion

Die operative Therapie des PCA ist ein aktuelles Thema in der Medizin und hat in den
letzten Jahren — zuletzt durch die Einfihrung und Verbreitung der RARP — einen
stetigen Wandel erfahren. Aufgrund verbesserter diagnostischer Moglichkeiten sowie
der Einfihrung der Fruherkennungsuntersuchung kommen immer mehr Patienten fur
eine Operation in Frage. Die Uberwiegende Mehrheit der Tumore wird in einem noch
frihen und somit durch eine Operation potentiell heilbaren Tumorstadium diagnostiziert
(80). Auch werden immer jlingere Patienten diagnostiziert, die oft noch viele Jahre mit
den moglichen Folgen einer Operation zu leben haben (68). Folglich werden immer
mehr Patienten vor die Wahl gestellt, ob und mit welchem Verfahren sie sich operieren
lassen sollen. Das am haufigsten angewandte Verfahren an der Charité Campus Mitte
ist nach wie vor die offene Operationstechnik Gber einen retropubischen Zugang. Seit
einigen Jahren wird alternativ hierzu auch das Roboter-assistierte Verfahren angeboten.
Dieses hat mittlerweile die konventionell laparoskopische Prostatektomie als minimal
invasives Verfahren an der Klinik fir Urologie der Charité Campus Mitte abgel6st. Ein
bisheriger Vergleich der verschiedenen Operationsverfahren ist nur bedingt mdglich, da
die aktuelle Datenlage ausschlief3lich auf nicht randomisierten Studien beruht. Auch in
Zukunft ist wohl nicht mit klinisch randomisierten Studien zu rechnen, da Patienten nicht
akzeptieren, nach dem Zufallsprinzip der einen oder anderen Gruppe zugeordnet zu
werden. Ein Versuch von Tewari et al., die Patienten zu randomisieren, scheiterte an
deren Ablehnung (81). Dennoch existieren mittlerweile zahlreiche Arbeiten — wenn auch
mit  teilweise sehr unterschiedlichem Studiendesign — die die beiden
Operationstechniken miteinander vergleichen und fur die Diskussion unserer Arbeit
herangezogen werden konnten. Anders als in der vorliegenden Serie hingegen wurden
bei der tGberwiegenden Mehrzahl bisher veroffentlichter Vergleichsarbeiten die Eingriffe

durch mehrere Operateure mit unterschiedlicher Erfahrung durchgefthrt.

5.1 Préaoperative Daten

Praoperative Patienten- und Tumorcharakteristika sind nicht nur ausschlaggebend fir
die weitere Therapieplanung, sondern lassen auch, wie beispielsweise der D’Amico
Score, erste prognostische Aussagen zum weiteren Krankheitsverlauf zu (28).
Voraussetzung fir einen  mdglichst  aussagekraftigen  Vergleich  zweier

Therapieverfahren sind Interventionsgruppen mit vergleichbaren praoperativen
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Charakteristika. Matching-Verfahren wie in manch anderen vergleichenden Studien
wurden in der vorliegenden Arbeit nicht angewandt (82, 83). Unsere beiden
Operationsgruppen unterschieden sich teilweise in Bezug auf die préaoperativen
Tumorcharakteristika, wobei die RRP-Gruppe eine deutlich schlechtere Ausgangslage
aufwies. Da es sich bei der RARP um ein neues und ungewohntes Verfahren fir den
involvierten Operateur handelte, wurden insbesondere zu Beginn der RARP-Lernkurve
die Patienten sehr sorgfaltig selektiert. Patienten, bei denen erschwerende
intraoperative Bedingungen zu erwarten waren, kamen zunéchst nicht fur eine RARP in
Frage. Signifikant zu Gunsten der RARP fielen der Tastbefund, das Kklinische
Tumorstadium, der bioptische Gleason-Score, die D’Amico Klassifikation sowie die
medianen tPSA- und fPSA-Werte aus. Aul3erdem wiesen die RARP-Patienten eine
deutlich geringere Rate an Begleiterkrankungen auf. In Bezug auf das durchschnittliche
Patientenalter, den BMI, die PSA-Ratio, das Prostatavolumen, abdominelle
Voroperationen sowie den praoperativen I[IEF-5 Score unterschieden sich beide
Gruppen hingegen nicht signifikant. Angaben zu den  praoperativen
Patientencharakteristika und den Tumorparametern bewegen sich im Bereich anderer
Vergleichsstudien. Allerdings unterscheiden sich Studien teils erheblich in Bezug auf die
Ein- und Ausschlusskriterien ihrer Patienten. So fanden in einigen Vergleichsanalysen
lediglich Patienten mit klinisch lokal begrenzten Tumorstadien Bertcksichtigung (84),
andere Arbeiten hingegen untersuchten nur Patienten mit low und intermediate risk
Tumoren (85).

5.2 Intraoperative Daten

5.2.1 Intraoperativer Blutverlust und Transfusionsrate

Unumstritten ist der Vorteil der minimal-invasiven Verfahren in Bezug auf den
intraoperativen  Blutverlust. Hierbei wird durch das Pneumoperitoneum ein
»1amponadeeffekt* erzeugt, der den vendsen Plexus komprimiert. Des Weiteren
kénnen Venen einfacher dargestellt und folglich gezielt unterbunden oder verddet
werden (86, 87). Wie zu erwarten, konnte in der vorliegenden Arbeit der
durchschnittliche Blutverlust mit RARP signifikant reduziert werden (300 ml vs. 211 ml,
p<0,0001). Obwohl die Werte in der Literatur zum intraoperativen Blutverlust teilweise
erheblich variieren, zeigt sich in Ubereinstimmung mit unseren Beobachtungen in
samtlichen Arbeiten ein statistisch signifikanter Vorteil fir RARP (p<0,05) (81, 84, 86-
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94). Die Werte fur den durchschnittlichen Blutverlust fir RARP bewegen sich dabei
zwischen 50 ml und 329 ml und schlie3en unseren Wert (211 ml) mit ein (88, 93). Fur
das offene Verfahren bewegen sich die Durchschnittswerte zwischen 418 ml und 1200
ml und liegen bemerkenswerterweise alle Uber den unsrigen (300 ml) (89, 93). Eine
aktuelle Metaanalyse verschiedener Vergleichsarbeiten zeigte, dass der Blutverlust bei
RARP durchschnittlich um 582,77 ml geringer ausféllt als bei RRP (p<0,0001) (95).
Damit fallt der Vorteil deutlicher zu Gunsten der RARP aus als in der vorliegenden Serie
beobachtet. Beim intraoperativen Blutverlust handelt es sich lediglich um einen
geschéatzten Wert. Moglicherweise ist dies ein Grund fir die grof3e Diskrepanz der
Werte in der Literatur. Ferner kann der Blutverlust neben der Erfahrung des Operateurs
durch zahlreiche weitere Faktoren wie Operationsdauer, Erhalt des neurovaskularen
Blndels, operativer Zugangsweg (intra- und extraperitoneal), BMI, und Grof3e der
Prostata beeinflusst werden (86, 96).

Ein hoher Blutverlust ist mit einer erhthten Rate an kardialen, renalen sowie
respiratorischen Komplikationen assoziiert (97). Weitere Grinde, weshalb ein geringer
Blutverlust anzustreben ist, sind der bessere postoperative Zustand des Patienten, eine
verbesserte Sicht auf den Operationssitus sowie eine geringere Transfusionsrate (86).
Obwohl die Gabe von Bluttransfusionen mittlerweile als relativ sicher gilt, sind
Transfusionszwischenfalle sowie transfusionsassoziierte Infektionen nicht vollstandig
auszuschlieBen (86). Auch gibt es Hinweise daflr, dass die perioperative Gabe von
Bluttransfusionen bei Tumorpatienten — mdglicherweise durch einen noch nicht
vollstandig verstandenen immunsuppressiven Mechanismus — negative Auswirkung auf
das Uberleben hat (98). Der signifikant geringere Blutverlust bei RARP auRerte sich in
unserer Arbeit in Form einer signifikant geringeren Transfusionsrate (4,1% vs. 3,1%;
p<0,0001). Wie schon beim intraoperativen Blutverlust, fallt der Vorteil zu Gunsten der
RARP in der Literatur deutlicher als in der vorliegenden Arbeit aus. Demnach erhalten
laut Metaanalyse Patienten, die mit dem offenen Verfahren operiert werden, fast
achtmal so oft eine Bluttransfusion wie Patienten nach RARP (OR: 7,55; 95% KI: 3,56-
15,64; p<0,0001) (95).

In Ubereinstimmung mit unseren Beobachtungen zeigte sich in allen herangezogenen
Vergleichsarbeiten eine geringere Transfusionsrate fur RARP (p<0,05) (81, 82, 84, 86,
88, 90, 92, 93, 99-102). Bis auf wenige Ausnhahmen erreichten die Vorteile der RARP
dabei ein signifikantes Niveau (87, 89). Im Vergleich zu den anderen Arbeiten sind

unsere Werte positiv einzuordnen. Angaben zum Roboter-assistierten Verfahren
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bewegen sich in der Literatur zwischen 0% bis 17% (81, 89, 90). Fur das offene
Verfahren zwischen 2% und 67% (81, 89). Wie schon beim Blutverlust variieren die
Werte in der Literatur sehr stark. Dies ist mit Sicherheit auf die unterschiedlichen
Blutverluste sowie uneinheitliche Indikationsstellungen zur Gabe von Bluttransfusionen
zuruckzufihren. Die Indikationsstellung kann je nach Leitlinie oder je nach subjektiver
Entscheidung des behandelnden Arztes (nach laborchemischen Werten oder klinischen
Symptomen) erheblich variieren (102). Angaben zur Indikationsstellung finden sich in
der Literatur allerdings nur selten.

5.2.2 Operationszeiten, Lernkurvenverlauf

Wie bereits in zahlreichen Studien beschrieben, ist auch in der vorliegenden Arbeit ein
Ruckgang der Operationsdauer mit zunehmender Operationserfahrung zu verzeichnen
(103-105). Dabei wird in der Literatur darauf hingewiesen, dass insbesondere bei der
Mobilisierung der Samenblase, bei der Naht der urethrovesikalen Anastomose sowie
speziell fir RARP beim ,Andockprozess” des Operationssystems eine Zeitersparnis zu
verzeichnen ist (103, 104). Die Operationszeit zu Beginn der Lernkurve der RARP war
deutlich langer als bei der offenen Operation. Allerdings war im Verlauf ein deutlicher
Lernerfolg mit einem stetigen Riuckgang der Operationszeiten zu beobachten. So
konnte die mediane Operationsdauer zwischen den ersten 50 und den letzten 50 Fallen
um fast die Halfte (46%) von 315 Minuten auf 170 Minuten reduziert werden. Beim
offenen Verfahren zeigten sich bereits initial sehr kurze Operationszeiten mit einer
Dauer von 153 Minuten (Median). Folglich war lediglich ein Rickgang der medianen
Operationsdauer um 12% von 153 Minuten auf zuletzt 135 Minuten zu verzeichnen.
Obwonhl sich die Operationszeiten beider Verfahren im Verlauf deutlich annaherten,
zeigte sich bis zuletzt ein signifikanter Vorteil fir das offene Verfahren (Gruppe IV:
p<0,0001). Eine gréRere Fallzahl ware notwendig, um den weiteren Verlauf der beiden
Lernkurven verfolgen zu koénnen. Unklar bleibt, ob die beiden Lernkurven bereits
abgeschlossen sind, oder ob die Operationszeit weiter verklrzt werden kann und so
moglicherweise eine weitere Anndherung der beiden Operationszeiten zu beobachten
ware. Auch darf beim Vergleich der vorliegenden Operationszeiten nicht aufRer Acht
gelassen werden, dass Patienten der RRP-Kohorte deutlich ungunstigere
Tumorcharakteristika aufwiesen. Dementsprechend wurde bei einem signifikant
héheren Anteil dieser Patienten eine mit zusatzlichem Zeitaufwand verbundene PLND
durchgefuhrt (75,2% vs. 49,8%; p<0,0001). Auch ein nervschonendes Operieren wird in

der Regel mit einer verlangerten Operationszeit assoziiert, jedoch unterschieden sich
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beide Gruppen diesbezlglich nicht signifikant (74,4% vs. 73,2% p=0,535). In der
Literatur fehlen oft Angaben dazu, ob eine PLND oder ein Nerverhalt durchgefihrt
wurde. Auch wird die Operationszeit teilweise unterschiedlich definiert (z.B. mit oder
ohne ,Andockzeit* bei RARP).

Ein ahnlicher Verlauf der RARP-Lernkurve, allerdings bei geringerer Fallzahl von 150
Fallen, ist in der Arbeit von Zorn et al. zu beobachten (103). Hier ist eine deutliche
Verbesserung der durchschnittichen Operationszeit von anfanglich 343 Minuten
(Gruppe [; n: 1-50) auf 247 Minuten (Gruppe IlI; n: 101-150) zu beobachten (p<0,001).
Wie auch in unserer Arbeit wird die Operationsdauer als Zeit ab dem ersten Hautschnitt
bis zur Hautnaht (inklusive des ,Andockens® des Robotersystems und Einbringen der

Trokare) definiert. Angaben zu PLND sowie Nerverhalt fehlen (103).

Ebenfalls ein deutlicher Lerneffekt fir RARP ist in einer Arbeit aus Taiwan von Ou et al.
zu beobachten. Hier ist eine signifikante Abnahme der Operationsdauer von anféanglich
durchschnittlich 207,7 Minuten (Gruppe I; n: 1-50) auf 145,9 Minuten (Gruppe IV; n:
151-200) zu verzeichnen (p<0,0001). Ou et al. berticksichtigen dabei allerdings lediglich
die Konsolendauer (ohne ,Andockphase“ des Robotersystems), wodurch die im
Vergleich zu unserer Arbeit geringeren Operationszeiten zu erkléaren sind. Auch erfolgte

bei deutlich weniger Patienten, namlich knapp der Halfte, ein Nerverhalt (104).

Angaben anderer aktueller Vergleichsarbeiten variieren je nach Erfahrung des
Operateurs, Definition der Operationszeit und erfolgter PLND zwischen 127 und 318
Minuten bei RRP sowie zwischen 185 bis 253 Minuten bei RARP (84, 90, 106). Im
Vergleich hierzu erscheinen unsere Ergebnisse sowohl fur RRP mit durchschnittlich
159,7 Minuten, als auch fur RARP mit durchschnittlich 236,7 Minuten durchaus
akzeptabel (p<0,0001). Ubereinstimmend mit unseren Beobachtungen deutet ein
Grol3teil der Studien auf Vorteile zu Gunsten des offenen Verfahrens hin (82, 84, 88, 90,
91, 105, 106). Lediglich eine Arbeit von Gainsburg et al. wies mit 174 vs. 318 Minuten
(p<0,05) signifikant kirzere Operationszeiten zu Gunsten des Roboter-assistierten
Verfahrens auf (93). Ausschlaggebend hierfur ist moglicherweise die Erfahrung des
Operateurs, der alle 575 RARPs durchfihrte. Die 106 RRPs der Vergleichsgruppe
dagegen wurden von mehreren Operateuren durchgefthrt, wobei genaue Angaben zu
deren Anzahl und deren Vorerfahrung fehlen. Auch wurden keine Angaben zu PLND,

Nerverhalt sowie Definition der Operationszeit gemacht (93).
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Eine Metanalyse von Coelho et al. deutet darauf hin, dass bei ausreichender Erfahrung
mit beiden Methoden vergleichbare Operationszeiten zu erreichen sind. Um den
Einfluss der Lernphase moglichst gering zu halten, wurden ausschlief3lich Publikationen
mit einer Fallzahl von mindestens 250 Fallen berlcksichtigt. Der gewichtete Mittelwert
der Operationszeiten ergab nahezu identische Werte von 162,6 (RARP) bzw.165
Minuten (RRP) (107).

Obwohl in der Tumorchirurgie nach wie vor das onkologische Ergebnis oberste Prioritat
hat und nicht auf Kosten kirzerer Operationszeiten gefahrdet werden darf, ist die Dauer
des Eingriffs dennoch ein bedeutendes Qualitatskriterium. Zum einen wirkt sich eine
kurze Operationszeit schonend auf den Patienten aus (geringerer Verbrauch von
Narkosemedikamenten, geringerer Blutverlust, geringere Komplikationsrate), zum
anderen konnen durch Einsparung der Personalkosten sowie eine optimale Nutzung

des Operationssaales effektiv Kosten eingespart werden.

5.3 Postoperative Daten

5.3.1 Katheterverweildauer und Hospitalisierungsdauer

Der transurethrale Katheter dient dem Schutz der urethrovesikalen Anastomose und
ermoglicht eine exakte postoperative Flissigkeitsbilanzierung. Da der Katheter mit
einem erhohten Infektionsrisiko verbunden ist und von vielen Mannern als sehr
unangenehm empfunden wird, sollte er nur so lange wie nétig belassen werden. In der
vorliegenden Arbeit wurde nach RARP tendenziell eine kirzere Katheterliegedauer als
nach RRP beobachtet. Allerdings erreichten die Unterschiede — bei vergleichbaren
Mittelwerten (RARP: 4,1 vs. RRP: 4,3 Tage; p=0,505) — lediglich fur die Medianwerte
statistische Signifikanz (3 vs. 4 Tage; p=0,009). Dies ist mdglicherweise durch die
geringere ,Storanfalligkeit des Medianwertes fur extreme Abweichungen zu erklaren.
Wie auch in unserer Arbeit wurde bei samtlich herangezogenen Studien der Katheter
tendenziell friher nach RARP — wenn auch nicht immer statistisch signifikant — entfernt
(81, 84, 88, 89, 91, 92, 105). Im Vergleich zu anderen Arbeiten sind die vorliegenden
Ergebnisse sehr positiv. In der Literatur bewegt sich die durchschnittliche
Katheterverweildauer fir RARP zwischen 5,0 und 14,7 Tagen (81, 88) und fur RRP
zwischen 6,0 und 15,8 Tagen (88, 92). Allerdings ist anzumerken, dass die

Katheterverweildauer wohl mehr durch den jeweiligen klinischen Behandlungspfad, als
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durch die Qualitat der urethrovesikalen Anastomose bestimmt wird. Ziel in unserer
Abteilung ist es, den Patienten nach Maoglichkeit ohne Katheter zu entlassen.
Entsprechend wird eine zeithahe Katheterentfernung angestrebt. In den USA — wo
mitunter die langsten Katheterverweildauern zu beobachtet sind — werden die Patienten
in der Regel oft schon nach 24 Stunden mit Katheter entlassen. Der Katheter wird im
weiteren Verlauf ambulant entfernt, womit kein grof3es Interesse besteht, diesen
moglichst frihzeitig, evtl. mit der Gefahr einer erneuten Katheteranlage bei Harnverhalt

Zu entfernen.

Auch in Bezug auf die Hospitalisierungsdauer zeigten sich in der vorliegenden
Untersuchung tendenziell Vorteile zu Gunsten der RARP. Wie schon bei der
Katheterverweildauer erreichten lediglich die Differenzen der Medianwerte ein
statistisch signifikantes Niveau. Obwohl die Medianwerte jeweils 6,0 betrugen, ist die
Signifikanz wahrscheinlich auf die breitere Streuung der Werte in der RRP-Kohorte
zuruckzufihren (IQR: 5-7 vs. 6-7). Die Durchschnittswerte von 6,9 (RRP) bzw. 6,4
(RARP) Tagen unterschieden sich dagegen nicht signifikant (p=0,212).

Auch hier muss berlcksichtigt werden, dass die postoperativen Behandlungspfade je
nach Klinik und je nach Gesundheitssystem deutlich variieren und somit die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes entscheidend mitbestimmen. So wird beispielsweise in den
USA die Entlassung oft innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem Eingriff angestrebt
(81). Folglich differenzieren Tewari et al. in einer Metaanalyse vergleichender Arbeiten
zwischen US-amerikanischen und nicht US-amerikanischen Studien. Hierbei zeigten
sich sowohl in den nicht US-amerikanischen Studien (gewichtete Mittelwerte: 9,9 Tage
vs. 3,1 Tage; p<0,0001) als auch in den US-amerikanischen Publikationen (3,1 Tage
vs. 1,4 Tage; p<0,0001) deutliche Vorteile zu Gunsten des Roboter-assistierten
Verfahrens. Fracalanza und Kollegen berichten Uber Hospitalisierungszeiten von 8
Tagen bei RRP und 5 Tagen bei RARP (p=0,002) (90). Bei Ficarra et al. dauerte der
mediane Krankenhausaufenthalt bei RRP 7 und bei RARP 6 Tage (p=0,01) (84). Drouin
et al. berichten Uber Hospitalisierungszeiten von durchschnittlich 7 Tagen bei RRP bzw.
4,4 Tagen bei RARP (p=0,002) (92). Bei diesen Studien handelt es sich allesamt um
nicht US-amerikanische Studien. Die Ergebnisse decken sich weitgehend mit denen der
vorliegenden Serie, obwohl die stationdare Aufhahme unserer Patienten in der Regel
bereits am Abend vor dem Eingriff erfolgte. Angaben diesbeziiglich fehlen in samtlichen

oben genannten Arbeiten.
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Ein wichtiger Aspekt ist, dass Patienten nach einer minimal invasiven Prostatektomie
(RARP oder LRP) deutlich schneller an den Arbeitsplatz zuriickkehren und wieder an
gewohnten sozialen Aktivitaten teilnehmen kénnen (108, 109). Sehr eindrucksvoll zeigt
sich dies in einer skandinavischen Studie. So wurden Patienten nach RARP
durchschnittlich 11 Tage krankgeschrieben, wohingegen es nach RRP gar 49 Tage
waren (109). Ob mdglicherweise trotz der hohen Anschaffungs- und Erhaltungskosten
des Robotersystems eine Kosteneinsparung durch verkirzte Krankenhausaufenthalte
und Arbeitsausfall moglich ist, bleibt umstritten (110, 111).

5.3.2 Funktionelle Ergebnisse

Die postoperative Lebensqualitat ist eng mit dem Erhalt der Harnkontinenz sowie der
Sexualfunktion assoziiert (66, 67). Da immer jingere und gestindere Manner mit einem
PCA diagnostiziert werden und mit den Langzeitfolgen der Therapie leben mussen,
kommt den funktionellen Ergebnissen eine immer wichtigere Rolle bei der Wahl des
Therapieverfahrens zu (112). Eine endgultige Aussage zur Uberlegenheit eines der
Operationsverfahren kann aufgrund des Mangels an randomisierten Studien nur schwer
getroffen werden. Auch wird ein Vergleich unterschiedlicher Studienergebnisse aus den

bereits in der Einleitung (Kapitel 1.9) genannten Griinden erschwert.

Trotz dieser Einschréankungen suggeriert die Uberwiegende Mehrheit der aktuellen
Veréffentlichungen, dass die RARP mit besseren oder zumindest gleichwertigen
funktionellen Ergebnissen assoziiert ist (107, 113-116). Auch gibt es Hinweise darauf,
dass sowohl Kontinenz als auch Potenz nach RARP deutlich schneller zurtickerlangt
werden konnen (71, 81). Befurworter des Roboter-assistierten Verfahrens
argumentieren damit, dass dank verbesserter Visualisierung, grol3er Beweglichkeit,
Herausfiltern des Tremors sowie ergonomischer Arbeitshaltung ein besonders prazises
und schonendes Operieren mdglich ist. Somit kdnnen wichtige anatomische Strukturen,
wie der vesikourethrale Sphinkter oder das neurovaskulare Bundel geschont werden
(117, 118).

In Ubereinstimmung mit der aktuellen Literatur zeigte sich auch in der vorliegenden
Arbeit ein deutlicher Vorteil fir RARP in Bezug auf die postoperative Kontinenz
(p=0,023). 78,9% der RARP- sowie 64,9% der RRP-Patienten wurden als kontinent
eingestuft (0-1 Sicherheitsvorlage). Gleichzeitig litt ein geringerer Anteil der RARP-
Patienten (10,5% vs. 24,3%) an einer schwergradigen Inkontinenz (>2 Vorlagen). Die
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funktionellen Ergebnisse wurden in der Regel postoperativ nach sechs Wochen, nach
sechs und zwolf Monaten, anschlieRend jahrlich abgefragt. Es wurde jeweils der
aktuellste Wert fur die Datenanalyse herangezogen. Allerdings lagen bei einem nicht
unerheblichen Anteil der Patienten dieser Serie nur Nachsorgedaten vor, die zeitnah
nach der Operation (ab der sechsten Woche postoperativ) erhoben wurden und somit
noch nicht das endgultige Ergebnis widerspiegeln. Dennoch sind die vorliegenden
Ergebnisse durchaus akzeptabel. Auch ist im weiteren Verlauf bei langerem follow up
mit einer Verbesserung der Ergebnisse zu rechnen. In den anderen Arbeiten wird in der
Regel nach verschiedenen Zeitintervallen (meist 6 und 12 Monate) differenziert, was
einen Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien zuséatzlich erschwert.

Ficarra et al. sowie Rocco et al. definieren in ihren Arbeiten die Kontinenz nach der 0O-
Vorlagen Definition (mit einer Sicherheitsvorlage pro 24h) (84, 91). Laut Ficarra et al.,
galten eine Woche nach Katheterentfernung 68,9% der RARP- sowie 41% der RRP-
Patienten als kontinent (p<0,001). Ein Jahr nach dem Eingriff waren es bereits 97%
respektive 88% (p=0,01) (84). In einer matched-pair Analyse (120 RARPs vs. 240
RRPs) von Rocco et al. betrugen die Kontinenzraten 3, 6 und 12 Monate nach RARP
(vs. RRP) 63% (vs. 70%; p=0,15); 83% (vs. 93%; p=0,011) und 88% (vs. 97%; p=0,014)
(91). Die Ergebnisse einer Metaanalyse vergleichender Arbeiten verweisen darauf, dass
7,5% der RARP-Patienten und 11,3% der RRP- Patienten ein Jahr nach dem Eingriff an
Harninkontinenz leiden. Damit ist das Risiko der RRP-Patienten um das 1,5 fache
erhoht (OR: 1,53; p=0,03) (114).

Auch Coehlo et al. berichten in ihrer Metaanalyse von Studien mit groRer Fallzahl
(n>250) und einem follow up von mindestens einem Jahr tber Vorteile zu Gunsten der
RARP. Gewichtete Mittelwerte der Kontinenzraten drei, sechs und zwolf Monate nach
dem Eingriff betrugen fur RARP (vs. RRP) 78% (vs. 57,5%), 87,5% (vs. 55,6%) und
92% (vs. 80%) (107).

Anders als bei der Kontinenz unterschieden sich beide Verfahren nicht hinsichtlich der
postoperativen Sexualfunktion (p=0,298). 86,6% der RRP- sowie 90,3 % der RARP-
Patienten litten nach dem Eingriff an einer erektilen Dysfunktion (IIEF<21 Punkte).
Damit erscheint die Pravalenz fiur eine erektile Dysfunktion in unserer Studie sehr hoch.
Allerdings ist zu berticksichtigen, dass bereits vor dem Eingriff Gber die Halfte unserer
Patienten, namlich 57,3% der RRP- sowie 55,6% der RARP-Kohorte an einer
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Erektionsstorung litt (p=0,261). Wie schon fir die Harnkontinenz lagen uns auch zur
erektilen Funktion bei einigen Patienten lediglich Daten vor, die kurz nach der Operation
erhoben wurden, so dass auch hier im weiteren Verlauf von einer Verbesserung der
Ergebnisse ausgegangen werden kann. Der Erhalt des neurovaskularen Bundels ist
Voraussetzung fur den Erhalt der erektilen Funktion (69). Diesbeziglich unterschieden
sich beide Operationsgruppen nicht signifikant (p=0,535). Bei der Uberwiegenden
Mehrheit der Patienten konnte ein beidseitiger (RRP: 66,1% vs. RARP: 60,4%) oder
zumindest einseitiger Nerverhalt (RRP: 8,3% vs. RARP: 12,8%) durchgefuhrt werden.
Als weitere Einflussgrofen der postoperativen Potenz gelten Patientenalter sowie
Charlson Comorbidity Score, wobei ein fortgeschrittenes Alter sowie ein hoher CCI mit
einem negativen outcome assoziiert werden (119). Bei vergleichbarer Altersverteilung
beider Kohorten von jeweils durchschnittlich 63,7 Jahren (p=0,985), wies ein deutlich
hoherer Anteil der RRP-Patienten ein CCl >1 auf (p=0,047). Auch wirkte sich
moglicherweise das deutlich kiirzere follow up nach RARP negativ auf die Potenzrate
dieser Patienten aus (13,4 vs. 25,4 Monate; p<0,0001).

Fur beide Verfahren fallen die Potenzraten in der Literatur deutlich héher aus. Allerdings
ist zu beachten, dass bei einem Grol3teil der Arbeiten der Analyse der erektilen
Funktion eine sehr strenge Patientenselektion vorausgeht. So umfassen die
Vergleichsanalysen von Ficarra et al. nur Patienten ohne préoperative
Erektionsstorung, Patienten mit beidseitigem Nerverhalt sowie mit einem follow up von
mindestens 12 Monaten (84). Ficarra et al. berichten Uber ,12-Monats Potenzraten® von
64% nach RARP und 41% nach RRP (p<0,001). In dieser Arbeit wurde ebenfalls der
IIEF-5 Score verwendet, allerdings galten — anders als in der vorliegenden Arbeit —
Patienten bereits ab einem IIEF-5 Score >17 als potent. Bei Ausweitung der
Einschlusskriterien auf Patienten unter 65 Jahre und Charlson Comorbidity Score <2
wurden Potenzraten von 84% nach RARP sowie 58% nach RRP (p=0,01) verzeichnet
(84).

Das Patientenkollektiv einer Studie von Kim und Kollegen umfasste nur Patienten ohne
vorbestehende Erektionsstérung (71). Patienten galten als potent, wenn eine fir den
Geschlechtsverkehr ausreichende Erektion erreicht werden konnte (mit oder ohne
Phosphodiesterase-5-Hemmer). Gemal} dieser Definition betrugen die Potenzraten fir
RARP-Patienten (vs. RRP) nach 3 Monaten 33,0% (vs. 6,7%; p<0,001), nach 6
Monaten 57,1% (vs. 28,1%; p<0,001) und nach 12 Monaten 83,8% (vs. 47,5%;
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p<0,001). Die Ergebnisse fallen hier sehr deutlich zu Gunsten des Roboter-assistierten
Verfahrens aus. Dabei ist anzumerken, dass die RRP-Kohorte ein signifikant héheres
Durchschnittsalter von 66,5 (vs. 64,2) Jahren aufwies (p<0,001) und bei deutlich
weniger der RRP-Patienten ein Nerverhalt erfolgte (29,4% vs. 48,1%; p<0,001) (71).

Eine Metaanalyse aktueller Vergleichsarbeiten assoziierte ebenfalls die RARP mit einer
besseren postoperativen Sexualfunktion. Demnach betrug die ,12 Monats-Pravalenz®
fur erektile Dysfunktion 47,8% nach RRP sowie 24,2% nach RARP (OR: 2,84; 95% KI:
1,46-5,43; p=0,002) (113).

Obwohl ein Grofdteil aktueller Studien einen Vorteil der RARP in Bezug auf die
funktionellen Ergebnisse aufzeigt, weisen Schroeck et al. daraufhin, dass Patienten
nach RARP eher dazu tendieren, die Wahl des Therapieverfahrens zu bereuen und
unzufrieden mit dem Behandlungsergebnis sind (67). Die Autoren machen hierfir die
unberechtigt hohe Erwartungshaltung der Patienten an das neue und hoch innovative
Verfahren verantwortlich. Dem kdnnte sicherlich mit einer ausfiihrlichen praoperativen

Patientenaufklarung Abhilfe geleistet werden.

5.3.3 Komplikationsraten

Anders als noch vor einigen Jahren gilt die radikale Prostatektomie mittlerweile als
sicheres Operationsverfahren mit niedrigen Mortalitats- und Komplikationsraten (120).
Postoperative Mortalitatsraten beliefen sich in den fir die Diskussion herangezogenen
Studien fir RRP zwischen 0 und 0,6% sowie fir RARP zwischen 0 und 0,2% (97, 99,
102, 121-123). Trotz der insgesamt niedrigen Werte flr beide Operationstechniken
beschreibt eine Metaanalyse von Tewari et al. fir RARP eine signifikant geringere
postoperative Sterberate von 0,04% vs. 0,1% (p=0,02) (124). Wahrend unseres
gesamten follow up ereignete sich lediglich ein Todesfall eines RRP Patienten (1,2%)
(p=0,309). Der Patient verstarb tber ein Jahr nach dem Eingriff. Unklar ist, ob es sich

um einen operationsbedingten Todesfall handelte.

Je nach Klassifizierung (z.B. major-, minor Komplikationen, Spat-, Frihkomplikationen
oder Clavien-Dindo Klassifikation), beléduft sich die Gesamtkomplikationsrate aktueller
Vergleichsarbeiten auf Werte zwischen 3% bis 40% (RARP) und 6% bis 37% (RRP)
(82, 84, 88-90, 92, 99, 102, 106, 125). Die Mehrheit dieser Arbeiten suggeriert
vergleichbare Komplikationsraten fur beide Verfahren. So auch eine kumulative Analyse
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vergleichender Arbeiten von Ficarra et al., in der das Komplikationsrisiko fir RRP
lediglich um das 1,25 fache erhoht war (OR: 1,25; 95% KI: 0,53-2,93; p=0,61) und
demnach kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Verfahren bestand (95).
Dennoch zeigten sich in einigen Arbeiten — wie auch in der unsrigen (p=0,0004) —
deutlich geringere Komplikationsraten nach RARP als nach RRP (81, 90, 97, 102).

Gemal der Clavien-Dindo Klassifikation wurde bei fast doppelt so vielen unserer RRP-
Patienten (42,9% vs. 22,8%) eine Abweichung vom ,normalen® postoperativen Verlauf
(bis 30 Tage postoperativ) dokumentiert (76). Dazu gehdren allerdings auch
Abweichungen, die klinisch eher unbedeutend sind und in anderen Arbeiten mit
anderen Klassifikationssystemen mdoglicherweise gar nicht als Komplikation gewertet
wurden (126). Dies, sowie die Tatsache, dass fur beide Verfahren auch die ersten
Operationen im Sinne der Lernkurve mit einflieBen, erklaren moglicherweise die relativ
hohen Komplikationsraten unserer Arbeit. Der Zusammenhang zwischen zunehmender
Operationserfahrung und Abnahme der Komplikationsrate gilt als ausreichend gesichert
(97, 126, 127).

Trotz der insgesamt relativ. hohen Komplikationsraten zeigte sich unter
Berucksichtigung der Graduierung der Komplikationen, dass es sich bei einem Grol3teil
— insbesondere bei RRP — um niedriggradige und klinisch eher weniger bedeutende
Komplikationen (Grad I-1l) handelte (38,1% vs. 15,4%). Diese kdnnen in der Regel
konservativ gut beherrscht werden, wie z.B. mit der Einnahme eines Antibiotikums bei
einem Harnwegsinfekt. In Bezug auf hodhergradige Komplikationen hingegen
unterschieden sich beide Kohorten kaum. Bei nur 3,3 % der RRP- sowie 4,8% der
RARP-Patienten war eine chirurgische Reintervention (Grad IIlI) erforderlich. Leider
wurde hier nicht zwischen Eingriffen in lokaler (llla) oder Allgemeinanasthesie (llib)
differenziert. In der Regel handelte es sich dabei aber um kleine Eingriffe wie
chirurgische Wundrevision. In nur 2,5% bzw. 2,6% der Falle war eine Verlegung auf die
Intensiv- bzw. Uberwachungsstation notwendig (Grad IV). Es ereignete sich kein
Todesfall innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation (Grad V). Des Weiteren
muss die ungunstigere Ausganslage der RRP-Patienten bertcksichtigt werden. So
wies, gemessen am Charlson Comorbidity Index, ein wesentlich héherer Anteil der
RRP-Kohorte Begleiterkrankungen auf (75,2% vs. 49,8%; p<0,0001) (128). Ferner
erfolgte bei einem signifikant hoheren Anteil der RRP-Patienten eine PLND (75,2% vs.
49,8%; p<0,0001), was je nach Ausdehnung und Anzahl der entfernten Lymphknoten
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mit einem erhohten Risiko fur Lymphozelen, Lymphédeme oder thromboembolische
Ereignisse assoziiert wird (129, 130). Als weitere mogliche Einflussfaktoren fir eine
erhohte Komplikationsrate kommen ein grof3es Prostatavolumen, ein erhdhter BMI
sowie ein fortgeschrittenes Patientenalter in Frage (126, 128, 129). Diesbeziglich
erreichten die Unterschiede beider Kohorten jedoch kein statistisch signifikantes

Niveau.

In nur wenigen Vergleichsstudien erfolgte die Einteilung nach Clavien-Dindo.
Hervorzuheben ist eine schwedische Studie mit grof3er Fallzahl von insgesamt 1.738
Patienten (1.253 RARPs vs. 485 RRPs) (102). Unseren Beobachtungen entsprechend
fielen die Gesamtkomplikationsraten bei RRP (45%) deutlich hoher aus, als nach RARP
(10%) (p<0,001). Anders als in unserer Arbeit umfasst diese Studie neben den
Frihkomplikationen (<30 Tage p.o.) auch Spatkomplikationen (<15 Monate p.o.).
Dennoch liegen die Komplikationsraten fur RARP in dieser Arbeit deutlich unter den
unsrigen. Ausschlaggebend hierfir ist méglicherweise die hohe Fallzahl von 1.253
RARPs. Obwohl diese Operationen von sechs verschiedenen Operateuren
durchgefiihrt wurden, erfolgte ein Grof3teil der RARPs (n=895) durch zwei sehr
erfahrene Operateure, die im Vorfeld bereits jeweils Gber 250 RARPs durchgefihrt
hatten. Wie auch in unserer Arbeit erfolgte bei RARP-Patienten deutlich seltener eine
PLND (14% vs. 3%), wobei die Rate fur beide Verfahren allerdings insgesamt sehr

niedrig ausfallt.

Obwonhl die Clavien-Dindo Klassifikation Komplikationen mdglichst objektiv erfassen
soll, kann die Komplikationsrate dennoch durch die subjektive Entscheidung,
beispielswiese ob und wie eine Komplikation zu therapieren ist (konservativ oder
chirurgisch, Narkoseform, etc.) beeinflusst werden. Auch ist zu bedenken, dass als
Komplikationen alle Ereignisse gelten, die nicht dem ,normalen® Verlauf nach dem
Eingriff entsprechen. Der ,normale“ postoperative Verlauf kann jedoch je nach Klinik

variieren.
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5.4 Onkologische Ergebnisse

5.4.1 PSM-Raten, rezidivfreie Uberlebensraten

Das karzinomspezifische Uberleben sowie das Gesamtiiberleben sind wichtige
Endpunkte zur Bewertung des onkologischen Ergebnisses. Hierzu sind allerdings
aufgrund des oft sehr langsamen Tumorprogresses des PCA jahrelange
Nachbeobachtungszeiten notwendig. In unserer wie auch bei der Uberwiegenden
Mehrheit der anderen Vergleichsanalysen wird zur Bewertung des onkologischen
outcomes ersatzweise der Status der chirurgischen Absetzungsrander sowie das
rezidivireie Uberleben herangezogen. Zu letzterem finden sich in den bisher
veroffentlichten vergleichenden Arbeiten deutlich weniger Angaben.

Angaben in der Literatur zu den PSM-Raten beider Operationsverfahren sind oft
widersprichlich und weisen eine grol3e Spannbreite auf. Fir RARP liegen die PSM
Raten bezogen auf lokal begrenzte Tumore (bzw. die Gesamt-PSM-Raten) zwischen
4,5% und 22,5% (bzw. 9% und 29,3%). Fir RRP bewegen sich die Werte zwischen
6,6% und 24% (bzw. 13,5% und 35,7%) (81, 83, 88-92, 106, 131-133). In der
vorliegenden Arbeit zeigten sich nahezu identische PSM-Raten bei lokal begrenzten
Tumoren (RARP: 18,4% vs. RRP: 19,0%; p=1,00) sowie Gesamt-PSM-Raten (RARP:
29,5% vs. RRP: 29,8%; p=0,132). Insgesamt fielen die Werte in unserer Arbeit relativ
hoch aus, sie bewegen sich aber noch im Bereich der anderen Vergleichsarbeiten.
Neben der Erfahrung des Operateurs kann auch die Art der histopathologischen
Aufarbeitung und subjektive Einflisse bei der Bewertung durch den Pathologen
mafigeblich Einfliisse auf die PSM-Rate haben (78).

Im Gegensatz zu der Uberwiegenden Anzahl der Veroffentlichungen, bei denen mit
beiden Operationstechniken vergleichbare BFS-Raten erreicht werden konnten, lasst
der log-rank Test unserer Kaplan Maier Analyse auf einen signifikanten Vorteil des
offenen Verfahrens in Bezug auf das rezidivfreie Uberleben schlieRen (p=0,038). Fir
die RRP-Gruppe lag der Anteil der rezidivfreien Patienten nach einem, zwei, bzw. drei
Jahren bei 98,8%, 93,7% bzw. 90,1%. Das durchschnittliche follow up der RRP-
Patienten betrug 25,4 Monate.

Da die ersten RARPs zeitlich spater durchgefuhrt wurden, fiel die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit mit 13,4 Monaten deutlich kirzer aus (p<0,0001). Nach einem

bzw. nach zwei Jahren waren 91,1% respektive 87,2% der RARP-Patienten rezidivfrei.
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Eine Dreijahresrate konnte fir RARP aufgrund der kurzeren Nachsorge nicht ermittelt
werden. Die Gesamtrezidivraten beider Kohorten von 8,5% (RRP) vs. 9,7% (RARP)
unterschieden sich zwar nicht signifikant (p=0,824), sind aber aufgrund der
unterschiedlich langen Nachsorgezeiten nur bedingt aussagekraftig. Ein Rezidiv kann
noch nach mehreren Jahren auftreten. Somit steigt mit Dauer der Nachsorge die
Wahrscheinlichkeit fir ein Rezidiv, wobei die Kaplan-Meier Analyse diesen Aspekt
beriicksichtigt. Leider wird das biochemische Rezidiv in der Literatur uneinheitlich
definiert.

Unsere Subgruppenanalyse des rezidivfreien Uberlebens zeigte, dass insbesondere
Patienten mit einem préoperativen Gleason-Score >7 (log-rank p=0,027), einem
postoperativen Gleason-Score von 7 (p=0,036), einem klinischen Tumorstadium <T2a
(p=0,018), einem praoperativen PSA-Wert <10 ng/ml (p=0,016), einem PSM (p=0,012)
sowie Patienten mit high risk Tumoren (p=0,013) von einer offenen Operation
profitierten. Bei keiner der Subgruppen zeigte sich hingegen ein signifikanter Vorteil zu
Gunsten der RARP. Einschrankend anzumerken ist, dass die Subgruppen mitunter nur
wenige Patienten umfassen und somit die Aussagekraft unserer Analyse Kkritisch
bewertet werden muss.

Ferner wurde das Roboter-assistierte Verfahren in der vorliegenden Arbeit sowohl in
der uni- als auch multivariaten Cox-Regressions-Analyse mit einem erhdhten
Rezidivrisiko assoziiert. In der multivariaten Analyse ergab sich unabhangig von den
anderen Parametern fir RARP-Patienten ein fast 4-fach groReres Risiko, ein
biochemisches Rezidiv zu erleiden (HR: 3,87; 95% KI: 1,23-12,18; p=0,021).

Betrachtet man die deutlich schlechtere onkologische Ausgangslage der RRP-Kohorte
(s. Kapitel 5.1), waren die Vorteile der RRP hinsichtlich des onkologischen outcomes
unerwartet. Auch der histopathologische Befund des Operationspraparates zeigte, dass
Patienten der RRP-Gruppe einen deutlich geringeren Anteil an lokal begrenzten
Tumoren (52,9% vs. 70%), dafur aber einen héheren Anteil an bereits fortgeschrittenen
Tumorstadien aufwiesen (p<0,0001). So hatten bereits 15,7% der Tumore der RRP-
Gruppe Nachbarstrukturen der Prostata infiltriert oder Metastasen in den regionaren
Lymphknoten gebildet (p4/N1). Bei der RARP-Gruppe waren es hingegen nur 5,3%. In
Bezug auf den postoperativen Gleason-Score (p=0,869) sowie den postoperativen
PSA-Wert (p=0,842) unterschieden sich beide Interventionsgruppen nicht wesentlich.
Andererseits ist zu bedenken, dass es sich bei der RARP um ein relativ neues und

innovatives Verfahren handelt, auf das in der vorliegenden Arbeit ein ganz besonderes
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Augenmerk gelegt wurde. Dementsprechend erfolgten hierbei das follow up und die
Datenerhebung besonders engmaschig und kritisch, was moglicherweise dazu fuhrte,
dass trotz kirzerer Nachsorge eine vergleichbare Anzahl an Rezidiven detektiert wurde.
Ein weiterer Grund fir die scheinbare Uberlegenheit der offenen Operationstechnik
konnte an dem deutlich hdheren Patientenanteil liegen, der im postoperativen Verlauf
einer adjuvanten Strahlen- oder Hormontherapie zugefihrt wurde (37,6% vs. 21,3%;
p=0,006).

Eine prospektive, nicht randomisierte Vergleichsanalyse von Ficarra et al. (105 RARPs
vs. 103 RRPs) zeigte — wie unsere Arbeit — keinen Unterschied der Operationstechnik
in Bezug auf die PSM-Raten (84). Die PSM-Raten bei lokal begrenzten Tumoren fielen
mit jeweils 12% (p=0,70) etwas geringer aus, dagegen deckten sich die Gesamt-PSM-
Raten (RARP: 30% vs. RRP: 35%; p=0,97) weitgehend mit unseren Werten. Anders als
in unserer Arbeit wurden hierbei lediglich Patienten mit klinischem Tumorstadium <cT2
beriicksichtigt. Die geringeren PSM-Raten bei den lokal begrenzten Tumoren sind
moglicherweise auf die grél3ere Operationserfahrung zuriickzufihren. So hatten die
beiden RARP-Operateure bereits im Vorfeld der Studie tiber 50 RARPs und die RRP-
Operateure bereits jeweils Uber 400 RRPs durchgefuhrt (84). Der Einfluss der
Operationserfahrung auf die PSM-Rate gilt als ausreichend belegt. So weisen Doumerc
et al. darauf hin, dass die RARP-Lernkurve fir die PSM-Rate erst nach ca. 150
Eingriffen abflacht (105). Vickers et al. verweisen darauf, dass die Lernkurve fir das
Auftreten eines Tumorrezidivs erst nach tUber 250 Féllen ein Plateau erreicht (134). Das

rezidivfreie Uberleben wurde in der Arbeit von Ficarra et al. nicht untersucht.

Die Ergebnisse eine kirzlich veroffentlichten Vergleichsstudie von Masterson et al., in
der sowohl alle 669 RARPs als auch alle 357 RRPs durch denselben Operateur
durchgefiihrt wurden, deuten darauf hin, dass bei ausreichender Erfahrung mit beiden
Operationstechniken vergleichbare onkologische Ergebnisse zu erzielen sind (131). Die
im Vergleich zu unserer Arbeit geringeren PSM-Raten (RARP: 14% vs. RRP: 18%
RRP; p=0.09) sind wohl auch hier auf die gréRere Erfahrung des Operateurs
zurlckzufihren. Anders als in unserer Arbeit unterscheiden sich die rezidivfreien
Uberlebensraten beider Verfahren nicht signifikant (log-rank p=0,97). Bei einer
durchschnittichen Nachsorgedauer von 17 (RARP) bzw. 43 Monaten (RRP) betrugen

die rezidivfreien Zwei-Jahres Uberlebensraten jeweils 87% und sind vergleichbar mit
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unseren Werten. Nach 60 Monaten sind laut Masterson et al. noch 73% RARP-
respektive 71% RRP-Patienten rezidivfrei (131).

Krambeck et al matchten 588 RRPs mit 294 RARPs im Verhaltnis 2:1 nach Alter,
préaoperativem PSA-Wert, klinischem Tumorstadium sowie préoperativem Gleason-
Score (82). Auch in dieser Studie unterschieden sich die PSM-Raten beider
Operationstechniken nicht (RRP: 17% vs. RARP: 15,6%; p=0,608). Auch die BFS-
Raten von 92,2% vs. 92,4% (log-rank p=0,69) bei einer medianen Nachsorgedauer von
jeweils 15,6 Monaten erwiesen sich als nahezu identisch. Anders als in unserer Arbeit
definieren Krambeck et al. einen hoheren cut-off Wert von 0,4 ng/ml fir ein
biochemisches Rezidiv. Zusammen mit den niedrigeren PSM-Raten ist dies
moglicherweise der Grund fur die im Vergleich zu den von uns beobachteten héheren
rezidivfreien Uberlebensraten. Ferner umfasst die Studienpopulation von Kramberck et
al. Patienten mit deutlich gunstigeren baseline Charakteristika. Die Patienten wiesen
einen niedrigeren durchschnittichen PSA-Wert (RARP: 4,9 ng/ml vs. RRP: 5,0 ng/ml),
einen geringeren Anteil an pT3 Tumoren (RARP: 9,9% vs. RRP: 10,1%) sowie einen
geringeren Anteil an Gleason-Score >7 (RARP: 4,8% vs. RRP: 5,1%) auf (82).

Um den Einfluss verschiedener Kovariablen moglichst gering zu halten, verwendeten
Magheli et al. das Verfahren des propensity matching (83). Hierbei wurde fur folgende
Kovariablen gematcht: Patientenalter, Rasse, Gleason-Score der Stanzbiopsie sowie
klinisches Tumorstadium. In der Arbeit von Magheli et al. wiesen RARP-Patienten eine
signifikant héhere Gesamt-PSM-Rate als die Vergleichsgruppen auf (RARP: 19,5%;
RRP: 14,4%; LRP: 13,0%; p=0,010). Bei vergleichbaren PSM-Raten im lokal
begrenzten Stadium (RARP: 9,5%; RRP: 6,6%; LRP: 6,7%; p=0,264) zeigten sich
insbesondere bei pT3 Tumoren (RARP: 48,5%; RRP: 32,1%; LRP: 43,8%; p=0,013)
hohere PSM-Raten fir RARP. Als mdgliche Ursache hierfur nennt Magheli unter
anderem das fehlende taktile feedback des Roboter-assistierten Verfahrens, welches
insbesondere bei anspruchsvollen Operationen, wie bei einem fortgeschrittenen Tumor
eine nicht zu vernachlassigende Rolle spielen kénnte. Auch in unserer Arbeit zeigte sich
bezogen auf pT3-Tumore tendenziell eine erhdhte PSM-Rate fir RARP — jedoch ohne
statistische Signifikanz (69,2% vs. 44,4%; p=0,384). Trotz unterschiedlicher Gesamt-
PSM-Raten ergaben sich in der Studie von Magheli et al. nahezu identische rezidivireie
Uberlebensraten (log-rank p=0,669). Diese betrugen nach drei Jahren 94% (RARP),
93% (RRP) sowie 94% (LRP) bei einem durchschnittlichen follow up von 16, 30
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respektive 15 Monaten. Anders als in unserer Arbeit wurde in der univariaten oder
multivariaten Cox-Regressions-Analyse keines der drei Operationsverfahrens mit einem

erhéhten Rezidivrisiko assoziiert (83).

Im Gegensatz zu den bisherig aufgefiihrten Studien zeigten sich jedoch auch in einigen
Arbeiten Vorteile zu Gunsten der RARP hinsichtlich der PSM-Rate. Befurworter der
RARP argumentieren mit den verbesserten Sichtverhaltnissen — insbesondere auf den
Apex der Prostata, an dem eine Vielzahl der PSM lokalisiert sind (131). Ferner handelt
es sich bei der RARP um ein minimal invasives und somit weniger traumatisierendes
Verfahren. Folglich kommt es seltener zu akzidentellen Verletzung der Prostatakapsel
(106).

Tewari et al. berichten in ihrer prospektiven Vergleichsarbeit (200 RARPs vs.100 RRPs)
Uber Gesamt-PSM-Raten von lediglich 9% bei RARP und 23% bei RRP (p<0,05) (81).
Allerdings wurden in dieser Studie die Schnittrdnder fur beide Operationsverfahren
unterschiedlich bewertet. Bei der RRP galt wie tblicherweise der Absetzungsrand dann
als positiv, wenn Tumorgewebe den angefarbten Rand erreichte. Bei RARP lag
definitionsgemall dann ein positiver Schnittrand vor, wenn Tumorgewebe in einer
intraoperativ entnommenen Biopsie nachgewiesen wurde. Moglicherweise erklart dies
teilweise die diskrepanten PSM-Raten beider Verfahren. In Bezug auf praoperative
Tumor- bzw. Patientencharakteristika (Alter, PSA-Wert, bioptischer Gleason-Score,
Prostatavolumen und BMI) unterschieden sich beide Operationsgruppen nicht
signifikant. Angaben zum rezidivfreien Uberleben wurden auch in dieser Arbeit nicht
gemacht (81).

In einer Studie von Di Pierro et al. — allerdings mit relativ kleiner Fallzahl von jeweils 75
— berichten die Autoren Uber PSM-Raten von 16% (RARP) sowie 32% (RRP)
(p=0,0016) (106). Trotz verschiedener PSM-Raten zeigten sich zumindest noch nach
einem Jahr nahezu identische rezidivfreie Uberlebensraten von 89% (RARP) und 87%
(RRP) (log-rank p=0,36). Die etwas hoheren Ein-Jahres BFS-Raten in unserer Arbeit
von 93,7% (RARP) bzw. 98,8% (RRP) sind moglicherweise auf die hohere Fallzahl und

die damit verbundene Operationserfahrung zurtickzuftihren (106).

Von besonderem Interesse fur unsere Arbeit ist die Vergleichsarbeit von Barocas et al.:

ahnlich der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss des Operationsverfahrens auf das
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BFS anhand weiterer Subgruppenanalysen untersuchte und direkt miteinander
verglichen (135). Barocas et al. berichten tber Vorteile zu Gunsten der RARP in Bezug
auf die PSM-Rate (RARP: 19,9% vs. RRP: 30,1%; p<0,01). Wie in unserer Arbeit wies
die RARP-Kohorte eine deutlich bessere Ausganslage mit glnstigeren Tumor-
Charakteristika auf. Signifikante Unterschiede zeigten sich in Bezug auf den
praoperativen PSA-Wert (5,4 ng/ml vs. 5,8 ng/ml; p<0,01), den Anteil der Patienten mit
Gleason-Score =7 (48,5% vs. 54,7%, p<0,01) sowie den Anteil der Patienten mit lokal
begrenzten Tumorstadien (69,6% vs. 80,5%; p<0.01). Trotz unterschiedlicher PSM-
Raten und unterschiedlicher Tumorcharakteristika waren die Drei-Jahres BFS-Raten
nahezu identisch (RARP: 84,0% vs. RRP: 83,5%; p=0,15). Das mediane follow up fir
RRP fiel mit 17 Monaten gegenuber 8 Monaten wie auch in der vorliegenden Arbeit
deutlich langer aus (p<0,01).

Eine weitere Stratifizierung des rezidivfreien Uberlebens erfolgte nach pT2 und pT3
(jleweils mit und ohne PSM), nach dem Gleason-Score sowie der D’Amico
Klassifikation. Anders als in der vorliegenden Arbeit unterschieden sich die BFS-Raten
beider Verfahren weder in den Gesamtkohorten (log-rank p=0,15), noch in den
einzelnen Subgruppen (log-rank jeweils p<0,05). Auch in der multivariaten Cox-
Regressions-Analyse wurde das Operationsverfahren nicht mit einem erhohten
Rezidivrisiko assoziiert (RARP vs. RRP: HR:1,01; 95% KI: 0,72-1,41; p=0,93). Die
Studie von Barocas et al. umfasst mit 1.904 Patienten (941 RRPs vs. 1.413 RARPS)
deutlich mehr als die unsrige mit 353 Patienten (121 RRPs vs. 232 RARPS).
Dementsprechend hoher ist die Aussagekraft — insbesondere der Subgruppenanalysen.
Im Gegensatz zu unserer Analyse wurden nur Patienten mit klinisch lokalisiertem PCA
bericksichtigt. Ferner wurden die Eingriffe durch verschiedene Operateure
durchgefiihrt. Leider sind der Arbeit keine genaueren Angaben zur Erfahrung der

Operateure zu entnehmen.

Busch et al. untersuchten in einer erst kirzlich veréffentlichen Studie den Einfluss von
RARP, RRP sowie LRP auf das rezidivfreie Uberleben bei Patienten mit high risk PCA.
Dabei wurde das Verfahren des propensity matching angewandt und nach Alter,
klinischem Tumorstadium, bioptischem Gleason-Score, Erfahrung des Operateurs
sowie nerverhaltenden Operationen gematcht. Hierbei unterschieden sich RRP und
RARP bei high risk Patienten weder in Bezug auf die PSM-Raten (42,7% vs. 40,9%;

p=0,891), noch hinsichtlich des RFS. Bei einer medianen Nachsorgedauer von 42,7
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Monaten (RRP) bzw. 10 Monaten (RARP) betrugen die drei Jahres BFS-Raten fir RRP
54,1% bzw. fur RARP 41,4% (p=0,686) (136).

Wie die vorliegende Arbeit beschranken sich die bisher verdéffentlichten vergleichenden
Studien lediglich auf kurzfristige bis mittelfristige onkologische Ergebnisse. Gerade aber
aufgrund des oft protrahierten Krankheitsverlaufs des PCA sind langjahrige
Nachsorgezeiten anzustreben. Da es sich bei RARP um ein relativ neues Verfahren
handelt, existieren im Vergleich zum offenen Operationsverfahren, welches seit
Jahrzehnten praktiziert wird, wesentlich weniger Langzeitstudien mit grof3en Kohorten.
Fur das offene Verfahren liegen bereits Langzeitstudien mit exzellenten onkologischen
Ergebnissen vor. So berichten Mullins et al. Gber 25-Jahres BFS-Raten von 68%, bei
einer medianen Nachsorgedauer von 10 Jahren (137). Auch fir RARP zeigen sich
mittlerweile durchaus vielversprechende onkologische Ergebnisse. So demonstrierten
Menon et. al. bei einer medianen Nachsorgedauer von immerhin 5 Jahren und einer
grof3en Fallzahl von 1.384 funf bzw. sieben Jahres BFS-Raten von 86,6% bzw. 81,0%
(138).

5.4.2 Cox-Regressions-Analyse

Bei einer Tumorerkrankung ist fir die Patienten eine prognostische Aussage zum
weiteren Krankheitsverlauf mindestens genauso wichtig wie die Diagnose an sich. Auch
fur den Arzt sind Vorhersagemodelle von besonderem Interesse. Ziel beim PCA ist es,
Patienten mit erhohtem Rezidivrisiko zu identifizieren, um somit frihzeitig weitere
therapeutische Schritte, beispielsweise in Form einer adjuvanten Strahlen- oder
Hormontherapie einzuleiten. Da beim Verlauf von Tumorerkrankungen in der Regel
verschiedene Faktoren eine Rolle spielen, werden multivariable Modelle wie
beispielsweise die Cox-Regressions-Analyse zur Prognosebestimmung eingesetzt. Um
dem Patienten vor und nach Behandlung anhand Tumor- bzw. Patientencharakteristika
sowie des endgultigen histopathologischen Befundes eine Prognoseeinschatzung

geben zu kénnen, wurden zwei gesonderte Vorhersagemodelle erstellt.

In der univariaten Analyse zeigten PSA-Wert (10-20 ng/ml), D’Amico Klassifikation (high
risk Gruppe), pra- und postoperative Gleason-Score (>7), das pathologische
Tumorstadium (T3b; T4/N1) sowie das Operationsverfahren (RARP) einen statistisch
signifikanten Einfluss auf die Rezidivrate. In der multivariaten Analyse hingegen

bestatigte sich dies lediglich fur den préoperativen Gleason-Score >7, fur das
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Tumorstadium pT3b, pT4/N1 und das Roboter-assistierte Operationsverfahren.
Insgesamt galt ein praoperativer Gleason-Score >7 als starkster Prognosefaktor fur das
Auftreten eines Rezidives. So hatten diese Patienten gegenuber der Referenzgruppe
(Gleason-Score <7) ein mehr als siebenfach erhdhtes Rezidivrisiko. In
Ubereinstimmung hierzu zeigte sich in der Arbeit von Drouin et al., in der RRP, RARP
sowie LRP in Bezug auf das onkologische Ergebnis untersucht wurden, ein
praoperativer Gleason-Score >7 sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten
Analyse als signifikanter Pradiktor fir ein BCR. Im Gegensatz zu unserer Arbeit
hingegen wurde weder RARP, RRP noch LRP mit einem signifikant erhodhten
Rezidivrisiko assoziiert. Bei einer medianen Nachsorgedauer von 49,7 Monaten betrug
das rezidivfreie Uberleben nach fiinf Jahren 87,8% (RRP), 88, 1% (LRP) bzw. 89,6%
(RARP) und unterschied sich nicht signifikant (p=0,93) (92). Anders als in unserer
Arbeit galt bei Drouin et al. ein PSM als unabhangiger Pradiktor fir das Auftreten eines
Rezidivs. Auch in der bereits zuvor erwéhnten Arbeit von Barocas et al. wurde ein PSM
mit einem erhohten Rezidivrisiko assoziiert (p<0,01). Zusatzlich erwiesen sich hierbei in
der multivariaten Analyse ein extrakapsulédres Tumorwachstum sowie ein postoperativer
Gleason-Score 27 als Pradikatoren. Wie schon in der Arbeit von Drouin et al., galt auch
bei Barocas et al. das Operationsverfahren nicht als unabhangiger Pradiktor (p=0,93)
(135). Zu diesem Ergebnis kamen auch Magheli et al.: obwohl hierbei das Roboter-
assistierte Verfahren mit einem signifikant erhdhten Risiko fur ein PSM assoziiert wurde
(p=0,016), zeigte das Operationsverfahren keinen signifikanten Einfluss fir ein Rezidiv
(p=0,479). Als unabhangige Pradiktoren hingegen galten bei Magheli und Kollegen der
postoperative Gleason-Score sowie das pathologische Tumorstadium. Ein PSM zeigte
zwar in der univariaten Analyse statistische Signifikanz (p=0,001), dies bestétigte sich

allerdings nicht in der multivariaten Analyse (p=0,085) (83).

5.5 Zusammenfassung, Starken und Schwachen der Arbeit

Wie zu erwarten zeigten sich auch in der vorliegenden Arbeit deutliche Vorteile zu
Gunsten der RARP in Bezug auf den Blutverlust sowie die Transfusionsrate. Auch
wurden unter den RARP-Patienten potentiell kiirzere Krankenhausaufenthalte, kirzere
Verweildauer des transurethralen Blasenkatheters sowie geringere Komplikationsraten
beobachtet. Ferner deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass sich das Roboter-
assistierte Verfahren vorteilhaft auf die postoperative Kontinenz auswirkt. Keinen
wesentlichen Einfluss hingegen schien die Wahl des Operationsverfahrens auf die

Sexualfunktion zu haben. Obwohl mit dem offenen Verfahren insgesamt kurzere
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Operationszeiten erreicht wurden, naherten sich die Operationszeiten mit zunehmender

Operationserfahrung des Operateurs deutlich an.

Bemerkenswerterweise zeigten sich fir das offene Verfahren — trotz deutlich
ungiinstigeren Tumorcharakteristika — Vorteile in Bezug auf das rezidivfreie Uberleben.
Obwohl sich beide Verfahren hinsichtlich der PSM-Raten nicht unterschieden, wiesen
RRP-Patienten deutlich héhere rezidivfreie Uberlebensraten auf. Dabei wirkten sich die
Vorteile des offenen Verfahren signifikant bei Patienten mit folgenden Charakteristika
aus: bioptischer Gleason-Score <7, <cT2a, tPSA-Wert <10 ng/ml, high risk Gruppe,
postoperativer Gleason-Score von 7 sowie PSM. In der univariaten Analyse galten ein
praoperativer tPSA-Wert 10-20 ng/ml, ein bioptischer sowie postoperativer Gleason-
Score >7, die Tumorstadien pT3b und pT4 bzw. N1 sowie die RARP als
Prognosefaktoren flir ein biochemisches Rezidiv. In der multivariaten Analyse ergab
sich fur folgende Parameter ein unabhangiger Vorhersagewert fir ein BCR: bioptischer
Gleason-Score >7, die Tumorstadien pT3a und pT4b bzw. N1 sowie das Roboter-

assistierte Verfahren.

Eine Besonderheit der vorliegenden Arbeit ist, dass alle Operationen durch ein und
denselben Operateur durchgefuihrt wurden. Da alle Operationen an einem Zentrum
durchgefiihrt wurden, sind klinische Pfade sowie Nachsorge vergleichbar. Auch ist die

Fallzahl der vorliegenden Serie fUr eine single surgeon Studie durchaus akzeptabel.

Eine Einschrankung der vorliegenden Arbeit ist ihr retrospektiver Charakter. Ein
matching der Interventionsgruppen erfolgte nicht, so dass sich beide
Interventionsgruppen teils erheblich in ihren baseline Charakteristika unterschieden.
Ferner differierten beide Gruppen deutlich in Fallzahl und Nachsorgedauer. Die
statistische Aussagekraft unserer Kaplan Maier Analysen und der Cox-Regressions-
Analyse ist aufgrund der relativ geringen Anzahl an Ereignissen (Rezidiven) und nicht
ausreichend grof3er Patientenzahl (insbesondere bei den Subgruppen der Kaplan Meier
Analyse) kritisch zu beurteilen. In der vorliegenden Arbeit wurden lediglich die
Kurzzeitergebnisse untersucht. Aufgrund des langsamen Krankheitsverlaufs des PCA
bleiben weitere Ergebnisse mit langerer Nachsorgedauer sowie groRerer Fallzahl

abzuwarten.
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