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Ubersetzung

Hintergrund

Prostatakrebs wird bei Minnern welt-
weit haufig diagnostiziert. Die Operati-
on in Form der radikalen Prostatektomie
isteine der wichtigsten Therapieoptionen
fir Manner mit lokal begrenztem Prosta-
takarzinom. Traditionell wurde die Pro-
statektomie als offene Operation durch-
gefiihrt, typischerweise mittels retropu-
bischem Zugangsweg. Mit dem Aufkom-
men des laparoskopischen Zugangswegs,
den roboterassistierten miteingeschlos-
sen, kam eine minimal-invasive Alterna-
tive zur offenen radikalen Prostatektomie
hinzu.

Ziele

Ziel ist es, die Folgen der laparoskopi-
schen radikalen oder roboterassistierten
radikalen Prostatektomie im Vergleich
zur offenen radikalen Prostatektomie bei
Minnern mit lokal begrenztem Prosta-
takarzinom zu bewerten.

Suchmethodik

Wir nahmen eine umfassende Suche vor,
die multiple Datenbanken (CENTRAL;
MEDLINE, EMBASE) und Abstracts
beinhaltet ohne Sprachbegrenzung der
Publikation oder des Status der Publi-
kation bis zum 09. Juni 2017. Ebenso
haben wir Literaturverzeichnisse der
eingeschlossenen Studien sowie Ta-
gungsberichte durchsucht.

Auswabhlkriterien

Wir schlossen alle randomisierten kon-
trollierten Studien (RCT) mit einem di-
rekten Vergleich zwischen der laparosko-
pischen und der roboterassistierten Pro-
statektomie zur offenen radikalen Pro-
statektomie ein, inklusive pseudorando-
misierte Studien.

Datensammlung und Analyse

Zwei Reviewautoren klassifizierten un-
abhingig voneinander die Studien und
Daten. Als primére Endpunkte wurden
das prostatakarzinomspezifische Uberle-
ben, sowie die Lebensqualitit beziiglich
der Kontinenz und der Sexualfunk-
tion festgelegt. Sekundédre Endpunkte
waren das biochemische rezidivireie
Uberleben, das Gesamtiiberleben, alle
operativen und schweren postoperativen
Komplikationen, postoperative Schmer-
zen, Krankenhausaufenthaltsdauer und
Bluttransfusionen. Die statistischen Ana-
lysen wurden mittels ,random effect
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model“ durchgefithrt und die Quali-
tit der Evidenz anhand der GRADE-
Klassifikation bewertet.

Hauptergebnisse

Wir schlossen 2 eindeutige Studien mit
446 randomisierten Teilnehmern mit
Klinisch lokalisiertem Prostatakarzinom
ein. Das mittlere Alter der Teilnehmer
lag bei 61,3 Jahren, das Prostatavolumen
betrug 49,78 ml und das prostataspezifi-
sche Antigen (PSA) 7,09 ng/ml.

Primare Endpunkte. Wir fanden keine
Studie, die das prostatakarzinomspezifi-
sche Uberleben als Endpunkt festgelegt
hat. Basierend auf den Daten einer Stu-
die ergibt sich, dass die RARP kaum bis
keine Unterschiede in der Lebensqualitit
beziiglich Kontinenz (MD -1,30; 95 %-
KI -4,65-2,05) und Sexualfunktion (MD
3,90; 95%-KI -1,84-9,64) hat. Wir be-
werteten die Qualitit der Evidenz fiir
beide Endpunkte der Lebensqualitit als
moderat, abgewertet aufgrund von Stu-
dienlimitierungen.

Sekundare Endpunkte. Wir fanden kei-
ne Studie, die die Endpunkte des bioche-
mischen rezidivfreien Uberlebens oder
Gesamtiiberlebens beschrieb.

Basierend auf einer Studie ergeben
sich bei den Ergebnissen zur Robo-
ter-assistierten Prostatektomie (RARP)
kaum bis keine Unterschiede der ope-
rativen Komplikationen (RR 0,41; 95 %-
KI 0,16-1,04) oder schweren postope-
rativen Komplikationen (RR 0,16; 95 %-
KI 0,02-1,32). Wir bewerteten die Qua-
litit der Evidenz fir die operativen
Komplikationen als niedrig, abgewertet
aufgrund der Studienlimitierungen und
Ungenauigkeit.

Basierend auf 2 Studien diirfte die la-
paroskopische RP oder die roboterassis-
tierteRPineinerkleinen, moglicherweise
unwichtigen Verbesserung der postope-
rativen Schmerzen am ersten Tag (MD
-1,05; 95 %-KI -1,42 bis -0,68) bis hin zu
einer Woche (MD -0,78; 95 %-KI -1,40
bis -0,17) resultieren. Wir bewerteten
die Qualitat der Evidenz fur beide Zeit-
punkte als niedrig, abgewertet aufgrund
von Studienlimitierungen und Ungenau-
igkeiten. Beruhend aufeiner Studie gibtes
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fir die roboterassistierte RP wahrschein-
lich einen geringen bis gar keinen Un-
terschied der postoperativ angegebenen
Schmerzen nach 12 Wochen (MD 0,01;
95 %-KI -0,32-0,34). Wir bewerteten die
Qualitdt der Evidenz als moderat, abge-
wertet durch die Studienlimitierungen.

Basierend auf einer Studie reduziert
die roboterassistierte RP wahrscheinlich
die Linge des Krankenhausaufenthalts
(MD -1,72; 95%-KI -2,19 bis -1,25).
Bewertet wurde die Qualitit der Evidenz
als moderat, herabgestuft wegen Studien-
limitierungen.

Basierend auf 2 Studien koénnte die
laparoskopische oder RARP die Héufig-
keit von Bluttransfusionen reduzieren
(RR 0,24; 95%-KI 0,12 bis 0,46). Ange-
nommen, das grundsitzliche Risiko fiir
eine Bluttransfusion sei 8,9 %, wiirde die
LRP oder RARP in 68 weniger Bluttrans-
fusionen pro 1000 Méinner resultieren
(95%-KI 78 weniger Bluttransfusionen
zu 48 weniger). Wir bewerteten die
Qualitdt der Evidenz als niedrig, abge-
wertet durch Studienlimitierungen und
Unbestimmtheit.

Auf Basis der verfiigbaren Evidenz sa-
hen wir uns nicht in der Lage, die zu-
vor definierten sekundiren Endpunkte
zu analysieren. Alle verfiigbaren Daten
zu den Endpunkten wurden nur tber
einen kurzen Zeitraum erhoben. Es war
uns nicht moglich, etwas iiber das Ope-
rationsvolumen und die Erfahrung des
Operateurs zu sagen.

Schlussfolgerung der Autoren

Im Hinblick auf onkologische Endpunkte
gibteskeinehochwertige Evidenz, um die
Effektivitit von LRP oder RARP mit der
offenen RP zu vergleichen. Die Lebens-
qualitit beziiglich Kontinenz und Sexu-
alfunktion erscheinen dhnlich.

Die Rate aller und der schweren post-
operativen Komplikationen erscheint
ahnlich. Der Unterschied beziiglich der
postoperativen Schmerzen ist minimal.
Minner, welche sich laparoskopisch
oder roboterassistiert operieren lassen,
kénnen mit einem kiirzeren Kranken-
hausaufenthalt und weniger Bluttransfu-
sionen rechnen. Alle verfiigbaren Daten
zu den Endpunkten waren Kurzzeitda-
ten. Diese Studie konnte keine Aussagen

zum Stellenwert von Operationsvolumen
oder Erfahrung des Operateurs treften.

Kommentar

Das Prostatakarzinom ist die weltweit
fithrende Ménner betreffende Krankheit
und macht 15% aller bei Minnern dia-
gnostizierten Karzinome aus. In Nord-
amerika und Europa ist die Inzidenz
am hochsten: In Lindern mit einem
hohen Pro-Kopf-Einkommen liegt die
altersstandardisierte Mortalittsrate bei
13,5 pro 100.000 Einwohnern. Manner
mit der Erstdiagnose eines lokalisier-
ten Prostatakarzinoms stehen vor einer
Reihe von Therapieoptionen, wie die ope-
rative Entfernung, externe Bestrahlung
oder Brachytherapie, aktive Uberwa-
chung oder auch andere experimentelle
Therapien, die die Ablation mitein-
schlieen. Jede dieser Therapien hat
das Ziel, das krebsspezifische Uberleben
mit moglichst wenigen Nebenwirkun-
gen bei gleichzeitig uneingeschrankter
Lebensqualitit zu verlingern. Die radi-
kale Prostatektomie (RP) wird v. a. als
Therapieoption fiir junge Ménner mit
einem lokalisierten Prostatakarzinom
und einer Lebenserwartung von iiber
10 Jahren empfohlen. Mittlerweile gibt
es verschiedene Moglichkeiten, eine ra-
dikale Prostatektomie durchzufiihren:
mittels offenem (ORP), laparoskopi-
schem (LRP) oder roboterassistiertem
laparoskopischen (RARP) Zugang.

Seit den spiten 1990er-Jahren werden
minimal-invasive Techniken eingesetzt,
um eine radikale Prostatektomie durch-
zufithren, mit der Intention, die Kran-
kenhausaufenthaltsdauer und ebenso die
postoperative Morbiditit zu reduzieren.
Es dauerte eine Zeit, bis die Lernkurve
soweit war, eine radikale Prostatektomie
laparoskopisch sicher zu operieren. Die
Einfithrung des OP-Roboters ,,Da Vin-
ci“ in den frithen 2000er-Jahren fiihr-
te zur Weiterentwicklung der laparosko-
pischen RP hin zur roboterassistierten
RP; damit konnten nun neue Technolo-
gien implementiert werden. Nach initia-
len Machbarkeitsstudien [1], die zeigen
konnten, dass eine RARP technisch mog-
lich ist, gab es mehrere Beobachtungs-
studien, die die verschiedenen Methoden
anhand unterschiedlicher Gesichtspunk-



teverglichenhaben. Dieses Reviewwurde
initiiert, um die Ergebnisse der laparo-
skopischen oder roboterassistierten mit
der offenen radikalen Prostatektomie bei
Minnern mit der Diagnose eines lokali-
sierten Prostatakarzinoms unter strengen
methodischen Kriterien zu vergleichen.

Es wurden alle randomisierten kon-
trollierten Studien (inklusive Pseudo-
RCT) eingeschlossen, deren Teilnehmer
iiber 18 Jahre alt waren. Es wurden die
LRP oder die RARP mit der offenen
RP verglichen. Die primdren Endpunk-
te wurden als prostatakrebsspezifisches
Uberleben und die Lebensqualitit in Be-
zugauf Kontinenz und erektiler Funktion
definiert. Sekundire Endpunkte waren
das biochemische rezidivireie Uberle-
ben, Gesamtiiberleben, operative und
postoperative Komplikationen inklusi-
ve Krankenhausaufenthaltsdauer und
Bluttransfusionen.

Wie von der Cochrane-Gesellschaft
gefordert, erfolgte die Datensammlung
mithilfe der Datenbanken und einer hin-
dischen Suche von Abstracts relevanter
Kongresse. Zwei unabhingige Reviewau-
toren screenten alle Titel und Abstracts.
Nach Ausschluss von irrelevanten Arbei-
ten ebenso wie diesen, die die Einschluss-
kriterien nicht erfiillten, blieben lediglich
2 Studien iibrig: Die Publikation von Yax-
ley et al. [2] 2016 im Lancet und die von
Guazzoni et al. [3], publiziert 2006 im
European Urology.

Wie die Autoren selbst zusammenfas-
sen, ist die zentrale Aussage dieses Re-
views, dass es zu diesem Thema prak-
tisch keine Studien mit hoher Evidenz
gibt, die das onkologische Outcome als
wichtigen Parameter ansehen. Die Au-
toren vermissen alle onkologischen Fak-
toren, wie z.B. die biochemische Rezi-
divfreiheit und auch das krebsspezifische
Uberleben. Beziiglich der zuvor definier-
ten primédren Endpunkte konnten nur
Yaxley et al. etwas zur Lebensqualitit
der Patienten mit einer moderaten Evi-
denz aussagen. Ebenso verhielt es sich bei
den sekunddren Endpunkten beziiglich
des onkologischen Outcomes - keine der
beiden Studien berichtet etwas hiertiber.
Yaxley et al. zeigten, dass die operativen
und schweren postoperativen Komplika-
tionen keinen Unterschied beziiglich der
offenen Operation und der LRP/RARP

ergaben, jedoch ist bei diesen Endpunk-
ten die Qualitit der Inzidenz schlecht [2].
Resultate zu postoperativen Schmerzen
und benétigten Bluttransfusionen konn-
ten beide Studien abdecken, jedoch be-
richteten Guazzoni et al. nur Werte zum
Tag 1 und Tag 7 nach der Operation
[3]. Beziiglich der Blutprodukte wurden
bereits praoperativ Erythrozytenkonzen-
trate bereitgestellt, weshalb die Schluss-
folgerungen dieser, dass fir die offene
Operation mehr Transfusionen benétigt
werden, mit einem hohen Bias behaftet
und nur mit Einschriankung zu bewerten
sind.

Die grofite Einschrankung in der
Aussagekraft des Reviews liegt darin,
dass lediglich 2 Studien mit einer relativ
kleinen Fallzahl (326 bzw. 120 Min-
ner insgesamt) eingeschlossen werden
konnten. Durchgefiihrt wurden diese in
einem Haus mit Maximalversorgung in
Australien bzw. Italien. Beztiglich des
onkologischen Outcomes fehlen voll-
stindige Daten, um die verschiedenen
Zugangsarten zu vergleichen. Es gibt
bereits einige Beobachtungsstudien, die
tiber das onkologische Follow-up Daten
verdffentlichten, jedoch wurden diese,
aufgrund der Ausschlusskriterien, nicht
in dieses Review aufgenommen. Ebenso
sind die publizierten Daten zur Lebens-
qualitat insuffizient, um eine Empfehlung
fiur den klinischen Alltag zu geben, da
nach spitestens 12 Wochen die Observa-
tion beendet wurde. Gerade in Bezug auf
die Lebensqualitit sind auch hier langer-
fristige postoperative Daten von Noten.
Es ist zudem nicht sicher feststellbar,
ob das unterschiedliche peri- und post-
operative Outcome nicht hauptsichlich
an der Erfahrung des einzelnen Opera-
teurs oder der Struktur des jeweiligen
Zentrums liegen konnte.

Aktuell sind 85 Da-Vinci-Roboter in
Deutschland im Einsatz, mit steigender
Tendenz. In Amerika waren es im letz-
ten Jahr 2500 Roboter, die fiir die radi-
kale Prostatektomie verwendet wurden.
Von 2003 bis 2013 sind die Zahlen fiir
die Verwendung des Da-Vinci-Roboters
fiir eine radikale Prostatektomie in den
USA von etwa 5 auf 85 % gestiegen [4] -
und das trotz des Mangels von guten evi-
denzbasierten Daten. Ebenso riickt auch
in Deutschland die RARP im Gegen-

satz zur offenen Operation immer mehr
in den Vordergrund und die Nachfrage
nach einer Operation mithilfe des Ro-
boters steigt stetig an. Umso wichtiger
ist es, die fir den Patienten relevanten
Endpunkte im Hinblick auf die verschie-
denen Zugangsarten der Operation zu
evaluieren und fundierte Daten fiir den
Vergleich der beiden Methoden zu ge-
nerieren. Hierzu werden dringend neue
Studien benétigt, um evtl. auch metho-
dische Standards fir die klinische For-
schung an neuen urologischen Verfah-
ren und Geriten zu erheben und an den
Fortschritt anzupassen.

Das letzte Update zur Studiensuche
ist vom 09. Juni 2017, insofern ist das
vorliegende Review relativ aktuell. Eine
neuere, nach Juni 2017 publizierte Studie
[5] zeigt, dass die RARP fiir den Patien-
ten im Hinblick auf das funktionelle und
onkologische Follow-up von Vorteil sein
kann, wenn er an einem spezialisierten
Zentrum operiert wird. Hierbei wurden
die Daten von insgesamt 2271 Ménnern
untersucht (1520 RARP und 751 ORP;
QoL-Daten von 1045 Minnern), jedoch
nicht in einem randomisierten kontrol-
lierten Studiendesign. Andere nach Ju-
ni 2017 veréftentlichte und ebenso nicht
randomisierte Studien zum funktionel-
len Outcome zeigen keinen Unterschied
beziiglich der Zugangsart [6, 7].

Zusammenfassend ldsst sich aus der
Arbeit ein wichtiger Appell ablesen:
Dringend neue und gut geplante Stu-
dien, wenn moglich randomisiert und
prospektiv, werden bendtigt, um die
Frage der Autoren, die mithilfe ihres
Reviews nicht zufriedenstellend beant-
wortet werden konnte, zu kldren. Gerade
weil es einen starken Trend zur Da-Vin-
ci-Operation gibt, der in den USA schon
lange bemerkbar ist und nun auch in
Deutschland immer starker wird, ist eine
evidenzbasierte Empfehlung beziiglich
der Operationstechnik wichtig.
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