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Abstract

Objective To compare surgical, oncological and functional outcomes between obese vs. normal-weight prostate cancer (PCa)
patients treated with robotic-assisted radical prostatectomy (RARP).

Materials and methods We assessed 4555 consecutive RARP patients from a high-volume center 2008-2018. Analyses
were restricted to normal-weight vs. obese patients (> 30 kg/m?). Multivariable cox regression analyses (MVA) assessed the
effect of obesity on biochemical recurrence (BCR), metastatic progression (MP), erectile function and urinary continence
recovery. Analyses were repeated after propensity score matching.

Results Before matching, higher rates of pathological Gleason Grade group >4 (14 vs. 18%; p =0.004) and pT3 stage (33 vs.
35%; p=0.016) were observed in obese patients, with similar observations for surgery time, blood loss and 30-day wound-
and surgical complication rates. For normal-weight vs. obese patients, BCR- and MP-free rates were 86 vs. 85% (p =0.97) and
97.5 vs.97.8% (p =0.8) at 48 months. Similarly, rates of erectile function at 36 months and urinary continence at 12 months
were 56 vs. 49% (p=0.012) and 88 vs. 85% (p =0.003), respectively. Before and after propensity score matching, obesity
had no effect on BCR or MP, but a negative effect on erectile function (matched HR 0.87, 95%CI 0.76-0.99; p =0.029) and
urinary continence recovery (matched HR 0.91, 95%CI 0.84-0.98; p = 0.014).

Conclusions Obesity did not represent a risk factor of BCR or MP after RARP despite higher rates of adverse pathological
features. However, obesity was associated with higher risk of perioperative morbidity and impaired functional outcomes.
Such information is integral for patient counselling. Thus, weight loss before RARP should be encouraged.

Keywords Body mass index - Prostate cancer - Urinary stress incontinence - Morbid obesity

Abbreviations BMI  Body mass index
BCR  Biochemical recurrence CCI Charlson comorbidity index
MP Metastatic progression CDC  Clavien—Dindo complication

GGG  Gleason grade group
IQR Interquartile range
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LRM  Logistic regression model

MVA  Multivariable cox regression analyses
PCa Prostate cancer

PSA Prostate-specific antigen

RARP Robotic-assisted radical prostatectomy
Introduction

The prevalence of obesity and associated health- and eco-
nomic burden increases in most industrialized countries
[1].

It remains unclear whether obesity translates into greater
rates of unfavourable prostate cancer (PCa) outcomes, par-
ticularly compared to normal-weight men. Previous series
suggested that obese PCa patients harbour more unfavour-
able tumour characteristics and have worse oncological out-
comes after local treatment, such as open or robotic-assisted
radical prostatectomy (RARP), than normal-weight men.
Possible explanations include the interplay of obese-associ-
ated comorbidity, obese-modulated tumour biology through,
e.g., estrogens, testosterone, insulin, insulin-like growth fac-
tor, etc. [2, 3] and a more challenging primary PCa diagnosis
and staging. Accordingly, lower serum PSA concentration
might result in delayed PCa detection and underestimation of
tumour stage [4, 5]. Similarly, a difficult transrectal biopsy
might result in lower PCa detection or higher misclassifica-
tion rates [6]. Finally, obese PCa patients represent a surgical
challenge, which might result in higher perioperative mor-
bidity and complication rates [7-10]. Consequently, these
factors might also impair functional outcomes [10, 11].

Taken together, data on PCa and risk of biochemical
recurrence (BCR) or metastatic progression (MP) in obese
patients are heterogeneous and contradictory, specifically
with regard to RARP. However, previous series included
very limited numbers of severely or morbidly obese patients
(BMI >35.0 and >40 kg/mz, respectively) [11-17]. Latter
could be at even greater risk for adverse pathology and
impaired oncological and functional outcomes compared to
normal-weight men [12-15]. Despite eventually accounting
for centers, most analyses did not include surgical exper-
tise, which potentially neutralizes obesity-associated surgi-
cal risks [11, 12, 16]. Moreover, comorbidities that might
confound biological mechanisms of obesity and oncological
outcomes were often not included [11-13, 16]. Finally, most
series analyzed open rather than robotic-assisted RP for their
analyses [13, 17].

The aim of this study was to determine whether obe-
sity represents a risk factor for earlier BCR in PCa patients
exclusively treated with RARP in a high-volume center
cohort. We also assessed whether obesity impairs functional
outcomes and is associated with greater complication rates.

@ Springer

Materials and methods
Patient selection

A total of 9729 patients who underwent RARP at the Pros-
tate Center Northwest, Gronau, Germany between 2008
and 2018 with complete clinicopathological data recorded
within the prospective institutional database were included
in the study. Patients with neoadjuvant androgen deprivation
therapy, prior local therapy of the prostate, suspected metas-
tases at preoperative staging or PSA values > 50 ng/ml were
excluded. Patients were stratified according to BMI, as nor-
mal weight (18.5-24.9 kg/m?), overweight (25.0-29.9 kg/
m?) and obesity class I-III (>30.0 kg/m?). Analyses were
restricted to a total of 4,555 patients with normal weight vs.
obesity class I-I1I.

Outcomes

Surgical/pathological outcomes included positive surgical
margin status, nerve-sparing side (bilateral, unilateral, none),
RARP duration, and estimated blood loss. 30-day complica-
tion rates were graded with the Clavien—Dindo classification
(CDC) > 3a (i.e., requiring surgical, endoscopic, or radio-
logical intervention) [8, 18] and also grouped as described
previously [19].

Oncological outcomes included BCR, defined as consecu-
tive PSA levels > 0.2 ng/ml, and MP, based on radiographic
detection of metastases at any imaging modality (PSMA
PET-CT, conventional CT scan, bone scintigraphy, etc.).
Post-RARP imaging was initiated at discretion of the treat-
ing physician or urologist.

Erectile function recovery and potency were defined as
an International Index of Erectile Function score > 18 or
score >3 at the second question [20, 21]. Similarly, recovery
of urinary continence was defined as up to one pad usage
within 24 h (safety pad) or a score of <2 at the International
Consultation on Incontinence Questionnaire-Urinary Incon-
tinence Short Form Questions 1 and 2 [22]. or an Interna-
tional Continence Society male questionnaire score of <1 at
each of the three questions 12, I3 and I4. A stricter definition
was applied to preoperative continence, which did not allow
for preoperative pad usage.

Propensity score matching

We used propensity score matching at 1:1 ratio to cre-
ate similar cohorts between RARP patients with normal
weight vs. obese class I-III. To ensure that matching
resulted in improved balance between weight groups,
standardized mean differences were checked. Propensity
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score matching variables consisted of surgical expertise,
age, preoperative serum PSA, prostate weight, patholog-
ical Gleason Grade group (GGG) (1 [REF] vs. 2 vs. 3
vs. >4), tumour stage (T2 [REF] vs. T3 vs. T4), and nodal
stage (pNO [REF] vs. pN1).

Statistical analyses

Chi-square test was used for categorical and t test for con-
tinuous variables. For graphical display, either cumulative
incidence (recovery of erectile function or urinary conti-
nence) or Kaplan—Meier curves (BCR or MP) were plot-
ted. The log-rank tested for respective differences between
RARP patients with normal weight vs. obesity class I-II1.
Multivariable cox regression analyses (MVA) relied on same
variables that were used for the propensity score matching
and assessed the effect of obesity on BCR, MP, erectile func-
tion recovery and urinary continence recovery after RARP.
MVA of MP additionally contained BCR and postoperative
radiation therapy, which were modeled as time-dependent
covariates [23]. Analyses were repeated after propensity-
score matching. The MVA of erectile function and urinary
continence recovery were restricted to preoperatively potent
men with at least unilateral nerve-sparing and continent men
respectively. Analyses were performed before and after pro-
pensity-score matching.

All tests were two-sided with a statistical significance
set at p < 0.05. Analyses were performed with the statisti-
cal package for R (R Foundation for Statistical Computing,
version 3.2.2).

Results
Demographics

Before propensity score matching, for 2,854 normal-weight
vs. 1,701 obese patients, the median age was 65 (IQR 59-70)
vs. 64 years (IQR 59-69) and the median PSA value was
7.5 (IQR 5.5-11) vs. 7.4 ng/ml (IQR 5.4-11; Table 1),
respectively. Higher Charlson Comorbidity Index (CCI)
score proportions > 3 were observed in obese patients, 5.4
vs. 10% (p <0.001). Rates of positive surgical margin (8.4
vs. 12%; p <0.001) and of unfavourable disease, pathologi-
cal GGG >4 (14 vs. 18%; p=0.004) and pT3 stage (33 vs.
35%; p=0.016), were significantly higher in obese patients.
After propensity score matching, differences of GGG and
tumour stage were insignificant, but preoperative urinary
continence and potency rates remained significantly higher
in normal-weight patients (97 vs. 95%, p =0.009, and 74 vs.
62%, p<0.001).

Surgical outcomes and 30-day complications

Before propensity score matching, median RARP duration
was significantly longer 140 (IQR 120-168) vs. 150 min
(IQR 130-180; p <0.001) in obese men. Similarly, esti-
mated blood loss was higher with 150 (IQR 100-200) vs.
250 ml (IQR 150-400; p <0.001; Table 2). CDC > 3a, or
wound complications and miscellaneous surgical compli-
cations were higher in obese patients, with 3.1 vs. 4.6%
(p=0.009), 1.2 vs. 1.9% (p=0.044) and 1.7 vs. 2.7%
(p =0.032). No rectum injury occurred. Most differences
persisted after propensity score matching.

Oncological outcomes

A total of 2,747 (63%) patients were normal weight and
1,616 (37%) were obese. Median follow-up of BCR-free
patients was 48 months (IQR 13-85). At 12 and 48 months
after RARP, BCR-free rates for normal weight vs. obese
patients were 96 vs. 97% and 86 vs. 85%, respectively
(p =0.97; Supplemental Fig. 1a). In MVA after propen-
sity score matching, obesity was not associated with
shorter time to BCR (matched HR 0.89, 95%CI 0.75-1.06;
p=0.19; Table 3).

Median follow-up of MP-free patients was 48 months
(IQR 17-85). At 48 months after RARP, MP-free rates
for normal weight vs. obese patients were 97.5 vs. 97.8%
(p =0.8; Supplemental Fig. 2a). In MVA after propensity
score matching, which additionally adjusted for postop-
erative radiotherapy and BCR, obesity was not associ-
ated with shorter time to MP (matched HR 0.78, 95%CI
0.43-1.4; p=0.4; Table 3).

It is of note that rates of adjuvant or salvage radiation
and/or androgen deprivation therapy were similar between
normal-weight vs. obese men, before (16 vs. 17%; p =0.3)
and after propensity score matching (19 vs. 17%; p=0.2;
data not shown).

Erectile function recovery

Of preoperatively potent patients, 1,864 (68%) were nor-
mal weight and 882 (32%) were obese. Median follow-up
of those without erectile function recovery in our obser-
vation period was 30 months (IQR 12-62). At 36 months
after RARP, 56% normal-weight vs. 49% obese men recov-
ered erectile function (p =0.012; Supplemental Fig. 3a).
In MVA after propensity score matching, obesity was
associated with longer time to erectile function recovery
(matched HR 0.87 95%CI 0.76-0.99; p = 0.029; Table 3).
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Table 1 Baseline characteristics of 4555 prostate cancer patients
treated with robotic-assisted radical prostatectomy at the Prostate
Center Northwest, Gronau, Germany between 2006 and 2018 strati-

fied according to normal weight (n=2854) and obesity class I-III
(n=1701) before and after propensity score matching

Value Obesity class I-  Before propensity score After propensity score
III (n=1701) matching? matching®
Normal weight Pvalue  Normal weight P value
(n=2854) (n=1701)
Age, years, median (IQR) 64 (59-69) 65 (59-70)  0.07 64 (59-69) 0.7
BMI, kg/m2, median (IQR) 32 (31-34) 24 (23-25) <0.001 24 (23-25) <0.001
Preoperative serum PSA, ng/ml, median (IQR) 7.4 5.4 7.5 5.5-11) 1 7.6 (5.6-11) 0.3
-11)
Preoperative continent, n (%) 1617  95% 2775 97% <0.001 1648 97% 0.009
Preoperative potent, n (%) 1059  62% 2097 73% <0.001 1267 74% <0.001
Charlson comorbidity index, n (%)
0 830 49% 1831  64% <0.001 1113  65% <0.001
1 457 27% 587 21% 335 20%
2 239 14% 281 9.9% 176 10%
>3 175 10% 155 5.4% 77 4.5%
Surgical expertise, number of cases, median (IQR) 621 (173 989.5 (249 <0.001 762 (203-2054) 0.3
2180) 2735)
Prostate weight, g, median (IQR) 47 (37 44 (35— <0.001 46 (37-59) 0.3
—-60) 56)
Lymph-node invasion, n (%) 148 8.7% 205 7.2% 0.07 144 8.5% 0.9
Positive surgical margins, n (%) 203 12% 241 8.4% <0.001 159 9.3% 0.017
Pathological Gleason grade group, n (%)
1 496 29% 936 33% 0.004 490 29% 0.9
2 552 32% 920 32% 556 33%
3 352 21% 595 21% 366 22%
>4 301 18% 403 14% 289 17%
Pathological tumour stage, n (%)
pT2 1048 62% 1861  65% 0.016 1041  61% 0.9
pT3 602 35% 940 33% 613 36%
pT4 51 3.0% 53 1.9% 47 2.8%

IQR interquartile range

“Matched by age, surgical expertise, preoperative serum PSA, prostate weight, pathological ISUP grade group, tumour stage, and nodal stage

Urinary continence recovery

Discussion

Of preoperatively continent patients, 2,499 (64%) were
normal weight and 1,388 (36%) were obese. Median fol-
low-up of those preoperatively continent patients, whose
urinary continence did not recover in the observation
period, was 13 months (IQR 6.1-37). At 12 months after
RARP, 88% normal weight vs. 85% obese men recovered
urinary continence (p = 0.003, Supplemental Fig. 4a). In
MVA after propensity score matching, obesity was asso-
ciated with longer time to urinary continence recovery
(matched HR 0.91, 95%CI 0.84-0.98; p =0.014; Table 3).

@ Springer

Obesity represents an increasing demographic health
concern in industrialized countries. To date, the potential
association between obesity and PCa is based on contra-
dictory studies [24]. Of those, most did not include rel-
evant samples of obesity class II-1II [8—10, 14]. Moreover,
analyses did not clearly differentiate between obesity as a
major surgical challenge and obesity as potential patho-
physiological PCa risk factor. In consequence, it is man-
datory to account for surgical expertise and the surgical
approach. Thus, we aimed to analyze the effect of obesity
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Table 2 Surgical outcomes and 30-day complications of 4555 pros-
tate cancer patients treated with robotic-assisted radical prostatec-
tomy at the Prostate Center Northwest, Gronau, Germany between

2006 and 2018 stratified according to normal weight (n=2854) and
obesity class I-III (n=1701) before and after propensity score match-
ing

Value Obesity class I-111 Before propensity score matching®  After propensity score matching®
(=1701) Normal weight P value Normal weight P value
(n=2,854) (n=1,701)
RARP duration, 150 (130-180) 140 (120-168) <0.001 146 (120-171) <0.001
min, median
(IQR)
Estimated blood 250 (150-400) 150 (100-200) <0.001 150 (100-200) <0.001
loss, ml,
median (IQR)
30-Day complications*, n (%)
<2 1623 95% 2767 97% 0.009 1651 97% 0.015
>3a 78 4.6% 87 3.1% 50 2.9%
30-Day complications, n (%)*
Genitourinary 11 0.7% 7 0.3% 0.065 3 0.2% 0.061
Wound 33 1.9% 33 1.2% 0.044 12 0.7% 0.003
Miscellaneous surgical 46 2.7% 49 1.7% 0.032 27 1.6% 0.033
Cardiac 9 0.5% 12 0.4% 0.8 0.4% 0.8
Respiratory 0.1% 6 0.2% 0.7 3 0.2% 1
Vascular 0.5% 5 0.2% 0.13 0.1% 0.11
Miscellaneous medical 13 0.8% 15 0.5% 04 10 0.6% 0.7
Blood transfusion 17 1.0% 53 1.9% 0.031 26 1.5% 0.2

RARP robotic-assisted radical prostatectomy

*According to the Clavien-Dindo classification

“Matched by age, surgical expertise, preoperative serum PSA, prostate weight, pathological Gleason Grade grade group, tumour stage, and nodal

stage

Table 3 Cox regression analyses of the effect of obesity on biochemical recurrence, metastatic progression, erectile function recovery and uri-
nary continence recovery after robotic-assisted radical prostatectomy, before and after propensity score matching

Before propensity score matching

After propensity score matching

HR 95% CI P value HR 95% CI P value
Biochemical recurrence* 0.90 0.77-1.06 0.2 0.89 0.75-1.06 0.19
Metastatic progression™** 0.84 0.48-1.5 0.6 0.78 0.43-14 0.4
Erectile function recovery* 0.86 0.77-0.96 0.009 0.87 0.76-0.99 0.029
Urinary continence recovery* 0.92 0.86-0.98 0.011 0.91 0.84-0.98 0.014

CI confidence interval, HR hazard ratio

*Adjusted for age, preoperative serum PSA, surgical expertise, prostate weight, pathological Gleason Grade group, tumor stage, and nodal stage;

same variables are used in case of propensity score matching

** Additionally adjusted for biochemical recurrence and postoperative radiation therapy modeled as time-dependent variables

on perioperative, oncological and functional outcomes in
exclusively RARP-treated patients.

First, we observed significantly higher rates of CCI >3
(4.5 vs.10%) in obese vs. normal-weight men. It is impor-
tant to note that each RARP patient is screened for poten-
tial cardiovascular conditions before being admitted
to RARP, resulting in a selection of men fit enough for

surgery. Thus, potential effects of obese-related comor-
bidities might be clinically insignificant in such setting.
Second, consistent with the previous series, we dem-
onstrated greater proportions of unfavourable pathologi-
cal characteristics in normal-weight vs. obese patients
[10, 13, 16, 17, 25]. Possible explanations include under-
grading at biopsy resulting in delayed detection of PCa and

@ Springer
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underestimation of the tumour stage [4-6]. Specifically, we
observed substantial rates of GGG upgrading at RARP in
obese patients, i.e., 13% in normal-weight vs. 23% in obese
class III patients (p =0.03; data not shown). A potential
solution is the use of MRI-guided targeted biopsy to avoid
substantial PCa misclassification rates [26]. This is further
aggravated by higher proportions of transitionally located
PCa in obese men, which are more difficult to target and
frequently low-risk [15, 27]. Such differences between clini-
cal and pathological characteristics make it mandatory to
rely on pathological features for comparisons with normal-
weight men.

Third, we confirmed higher estimated blood loss in obese
patients, but those did not translate to higher blood trans-
fusion rates after propensity score matching (1.5 vs.1.0%,
p =0.2). Moreover, we can confirm higher complication
rates classified as CDC >3a or as wound- or miscellaneous
surgical-related in obese patients [8]. However, rates were
marginal and did not exceed 4.6% within obesity classes
I-III after propensity score matching.

Fourth, we observed no association between obesity and
BCR or MP. These findings are in line with previous PCa
center reports, as well as series that support the notion of an
obesity paradox, i.e., a protective effect of obesity against
progression [13, 16, 17]. This is despite higher positive sur-
gical margin rates in our obese cohort that did not translate
to higher BCR rates. However, those rates were accompa-
nied by unfavourable characteristics such as >pT3 stage,
GGG >4 or pN1, at which an adverse effect of a positive sur-
gical margin might be canceled out by the aforementioned
pathological features [28]. These findings are also consistent
with quite similar rates of adjuvant or salvage treatment (i.e.,
radiation or androgen deprivation therapy), between normal-
weight and obese men in our cohort.

Finally, we confirmed a negative effect of obesity on erec-
tile function recovery. This likely represents a combination
of obesity, associated cardiovascular and diabetic comorbidi-
ties and surgical difficulty of nerve-sparing. Similar negative
effect was observed in urinary continence recovery, although
high rates of > 80% continence at 12 months in obese class
I-III must be put into relation. However, despite large sur-
gical expertise, further restriction to very experienced sur-
geons with a cumulative caseload of > 750 RARPs dimin-
ished any negative effect on urinary continence recovery
(data not shown). Such large caseload threshold is in line
with contemporary learning curve analyses on RARP that
reported higher caseload requirements for specific outcomes
[29].

Our study has limitations. First, patients were treated by
high-volume RARP surgeons in a single robotic high-vol-
ume center, which limits the generalizability of our findings.
Second, our data do not enable us to differentiate between
central vs. abdominal obesity, which could be identified,

@ Springer

e.g., with absolute waist circumference, waist-hip and waist-
stature ratio or sagittal abdominal diameter. Specifically,
experienced surgeons particularly consider abdominal obe-
sity as major surgical challenge. Similarly, a metabolic syn-
drome that comprises a combination of high blood pressure,
high blood triglycerides, low levels of HDL cholesterol, and
insulin resistance could not be reliably derived from medical
files. Finally, our results might only apply to Caucasian men,
since Asians have a greater percentage of body fat compared
to Caucasians with the same BMI [30].

Conclusion

We did not identify any association between obesity and
BCR or MP despite higher rates of adverse pathological fea-
tures. Our findings strengthen the notion of neutralization of
PCa risk through RARP. However, obesity is associated with
higher risk of perioperative morbidity and impaired func-
tional outcomes even in experienced centers. Latter might be
overcome by very high surgical expertise. Accordingly, such
information is integral for patient counselling and weight
loss before RARP should be encouraged.

Supplementary Information The online version contains supplemen-
tary material available at https://doi.org/10.1007/s00345-022-03989-2.
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Abkurzungen

AD Adipositas

BCR Biochemisches Rezidiv

BMI Body-Mass-Index

CCI Charlson-Komorbiditatsindex
CDC Clavien-Dindo-Komplikation
GGG Gleason Grade Group

IQR Interquartilsbereich

LRM logistisches Regressionsmodell
MP metastatische Progression

MVA Multivariable Cox-Regressionsanalysen
PCa Prostatakarzinom

PRSM Propensity Score Matching
PSA Prostata-spezifisches Antigen

RARP Roboter-assistierte radikale Prostatektomie

11



Einfiihrung und Vorstellung der Publikation

Die Pravalenz der AD und die damit verbundenen gesundheitlichen und wirtschaftlichen
Belastungen nehmen in den meisten Industrielandern zu (1). Die AD, definiert als ein Body-
Mass-Index 230 kg/m2, hat sich seit 1980 verdoppelt (2) und 15,1 - 20 % der deutschen
Manner sind betroffen (Stand 2008) (3). Mehr Manner als Frauen sind adipds und die
Pravalenz der AD steigt mit dem Alter (4). Daher haben Manner im Ruhestand die hochste
Pravalenz einer AD in Deutschland und Europa (4). Prostatakarzinom (PCa) ist die haufigste
bdsartige Erkrankung in Deutschland mit einem Lebenszeitrisiko von 10,9 %, einer Inzidenz
von ca. 60.000 Mannern pro Jahr und einer Spitzeninzidenz bei Mannern im Alter von 70-79
Jahren. Daher ist AD bei PCa-Patienten besonders haufig. Es ist nach wie vor unklar, ob AD
zu einer hoheren Rate an ungunstigen Therapieverlaufen fuhrt, insbesondere im Vergleich
zu normalgewichtigen Mannern (5). Friuhere Serien deuten darauf hin, dass adipose PCa-
Patienten ungunstigere Tumoreigenschaften aufweisen und nach einer lokalen Behandlung,
wie der offenen oder roboterassistierten radikalen Prostatektomie (RARP), schlechtere
onkologische Ergebnisse als normalgewichtige Manner haben (6). Mogliche Erklarungen
sind das Zusammenspiel von mit einer AD einhergehenden Komorbiditaten, einer durch AD
modulierten Tumorbiologie, z. B. durch Ostrogene, Testosteron, Insulin, insulindhnliche
Wachstumsfaktoren usw. (7), AD bedingte Veranderungen der Darmhormone (8) oder der
Mikrobiota (9) und eine schwierigere primare PCa-Diagnose und ggf., erschwertes-PCa-
Staging. So kann eine niedrigere PSA-Konzentration im Serum zu einer verzogerten PCa-
Erkennung und einer Unterschatzung des Tumorstadiums fuhren (10). In ahnlicher Weise
kann eine schwierige transrektale Biopsie zu einer geringeren PCa-Erkennung oder einer
hoheren Fehlklassifizierungsrate fuhren (11). Schlielich stellen adipdse PCa-Patienten eine
chirurgische Herausforderung dar, die zu einer hoheren perioperativen Morbiditat (12, 13)
und Komplikationsrate(13-15) fuhren kann. Folglich konnten diese Faktoren auch die
funktionellen Ergebnisse beeintrachtigen (16-18).

Insgesamt sind die Daten zum PCa und dem Risiko eines biochemischen Rezidivs (BCR)
bei adipdsen Patienten, insbesondere im Hinblick auf die roboterassistierte radikale
Prostatektomie (RARP), heterogen und widerspruchlich. Bisherige Serien stratifizierten
jedoch meist nach einem Body-Mass-Index (BMI) 230 kg/m2 und analysierten nicht speziell
schwer oder morbid adipose Patienten. Letztere konnten im Vergleich zu RARP-Patienten
mit Normalgewicht oder einem Ubergewicht ein noch hoheres Risiko fiir negative
pathologische und onkologische sowie funktionelle Ergebnisse haben (19-23). In den
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meisten Analysen wurde die chirurgische Expertise nicht bertcksichtigt, die mit AD-
assoziierte chirurgische Risiken moglicherweise neutralisiert (17, 19, 24). Aul3erdem wurden
Komorbiditaten, die die biologischen Mechanismen einer AD als auch der onkologischen
Ergebnisse beeintrachtigen konnten, oft nicht bertcksichtigt (17, 19, 20, 24). Und schliellich
wurden in den meisten Serien eher offene als RARP Eingriffe analysiert (20, 25).

Ziel dieser Studie war es, festzustellen, ob eine AD ein Risikofaktor fur eine frihere BCR bei
PCa-Patienten ist, die ausschlieBlich mit RARP behandelt wurden, und zwar in einer
ausschlieRlichen RARP Kohorte, die in einem high-volume Zentrum operiert wurden.
AuRerdem wurde untersucht, ob eine AD die funktionellen Ergebnisse beeintrachtigt und mit
einer hoheren Komplikationsrate verbunden ist.

In die Studie wurden insgesamt 9729 Patienten eingeschlossen, die sich zwischen 2008 und
2018 im Prostatazentrum Nordwest, Gronau, Deutschland, einer RARP unterzogen. Jeder
Patient hatte vollstandige klinisch-pathologische Daten in der prospektiven institutionellen
Datenbank. Ausgeschlossen wurden die Patienten mit neoadjuvanter Androgendeprivations-
therapie, vorheriger lokaler Therapie der Prostata oder Verdacht auf Metastasen beim
praoperativen Staging oder PSA-Werten >50 ng/ml . Fur die jeweiligen onkologischen und
funktionellen Ergebnisanalysen wurde auf das entsprechende Follow-up zurickgegriffen. Die
Patienten wurden nach dem BMI in Normalgewicht (18,5-24,9 kg/m?), Ubergewicht (25,0-
29,9 kg/m?), AD Grad | (30,0-34,9 kg/m?) und AD Grad II-11l (35,0-39,9 kg/m? und 2= 40 kg/m?)
stratifiziert. Die Analysen beschrankten sich auf Personen mit normalem Gewicht im
Vergleich zur AD Grad I-111.

Zu den chirurgischen/pathologischen Ergebnissen gehdrten der Status des chirurgischen
Absetzungsrands (positiv vs. negativ), der Nerverhalt (bilateral, unilateral, keiner), die
Operationsdauer (in Minuten) und der geschatzte Blutverlust (in ml). Die 30-Tage-
Komplikationsraten wurden nach Clavien-Dindo klassifiziert (CDC). Hierbei bedeutet eine
CDC = 3a einen chirurgischen, endoskopischen oder radiologischen Eingriff nach der RARP.
(14, 26). Zu den onkologischen Ergebnissen gehorten BCR, definiert als konsekutive PSA-
Werte 2 0,2 ng/ml, und MP, basierend auf dem radiologischen Nachweis von Metastasen mit
einem beliebigen bildgebenden Verfahren (PSMA-PET-CT, konventionelle CT-
Untersuchung, Knochenszintigrafie usw.). Eine Post-RARP-Bildgebung lag meist im
Ermessen des behandelnden niedergelassenen Arztes oder Urologen.

Die Bewertung der funktionellen Ergebnisse, wie z. B. die Wiedererlangung der erektilen
Funktion und der Harnkontinenz, erfolgte anhand von validierten Fragebdgen, die von den
Patienten selbst ausgefullt wurden. Ein International Index of Erectile Function (lIEF-5) von
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218 (27) und/oder ein Wert von 23 bei der zweiten Frage ("Wenn Sie bei sexueller Stimulation
Erektionen hatten, wie oft waren lhre Erektionen hart genug fur eine Penetration?") wurde
als praoperative Potenz bzw. Wiedererlangung der erektilen Funktion eingestuft (28, 29).
Auch die Wiedererlangung der Harnkontinenz wurde anhand folgender Kriterien beurteilt: Bis
zu einmaliger Verwendung einer Vorlage innerhalb von 24 Stunden (Sicherheitsvorlage) oder
ein Ergebnis von <2 bei den Fragen 1 und 2 des International Consultation on Incontinence
Questionnaire-Urinary Incontinence Short Form ("Wie oft verlieren Sie Urin?" und "Wie viel
Urin verlieren Sie normalerweise (unabhangig davon, ob Sie einen Schutz tragen oder
nicht)?") (30) oder ein Ergebnis von <1 bei jeder der drei Fragen 12, 13 und 14 des International
Continence Society Male Questionnaire. Es wurde dieselbe Definition der praoperativen
Kontinenz verwendet, aber hier war keine Verwendung von Vorlagen vor der Operation
erlaubt.

In der Studie wurden ein PRSM im Verhaltnis 1:1 verwendet, um ahnliche Kohorten zwischen
RARP-Patienten mit Normalgewicht und adip6sen Patienten Grad I-11l zu bilden. Die Balance
basierend auf den einzelnen Variablen wurde mittels der standardisierten Mittelwert-
Differenz gemessen.

Die PRSM-Variablen bestanden aus denselben Variablen, die fur die multivariablen Cox-
Regressionsanalysen (MVA) verwendet wurden, d. h. chirurgische Expertise, Alter,
praoperatives Serum-PSA, Prostatagewicht (Gramm), pathologische Gleason-Grade-Group
(1 [REF] vs. 2 vs. 3 vs. 24), Tumorstadium (T2 [REF] vs. T3 vs. T4) und Lymphknotenstadium
(PNO [REF] vs. pN1).

Fur die statistische Analyse wurden der Chi-Quadrat-Test fur kategorische Variablen und der
t-Test fur kontinuierliche Variablen verwendet. FiUr die grafische Darstellung wurden
entweder die kumulative Inzidenz (Wiedererlangung der Erektionsfahigkeit oder der
Harnkontinenz) oder Kaplan-Meier-Kurven (BCR oder MP) erstellt. Mit dem Log-Rank-Test
wurden hierbei die jeweiligen Unterschiede zwischen RARP-Patienten mit Normalgewicht
und solchen mit AD Grad I-lll ermittelt. Die MVA bewertete die Auswirkungen der AD auf
BCR, MP, die Wiedererlangung der erektilen Funktion sowie der Harnkontinenz nach RARP.
Hier wurde die MVA zur Erholung der Harnkontinenz und der erektilen Funktion auf
praoperativ kontinente bzw. praoperativ potente Manner mit mindestens einseitiger
Nervenschonung beschrankt. Die Analysen wurden vor und nach dem PRSM durchgefinhrt.
Alle Tests waren zweiseitig und die statistische Signifikanz wurde auf p<0,05 festgelegt. Die
Analysen wurden mit dem Statistikpaket fur R (R foundation for Statistical Computing,
Version 3.2.2) durchgefuhrt.
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Ergebnisse

Demografische Daten

Das mediane Alter vor PRSM lag bei 65 (IQR 59-70) vs. 64 Jahren (IQR 59-69) und der
mediane PSA-Wert bei 7,5 (IQR 5,5-11) vs. 7,4 ng/ml (IQR 5,4-11). In der Gruppe der
adipdsen Patienten wurde ein hdherer Anteil an Charlson Comorbidity Index (CCl)-Scores =
3 (5,4 vs. 10%; p < 0,001) beobachtet. Die Raten prognostisch ungunstiger Tumorparameter,
pathologischer GGG = 4 (14 vs. 18%; p = 0,004), pT3-Stadium (33 vs. 35%; p = 0,016) und
des positiven chirurgischen Rands (8,4 vs. 12%; p < 0,001) waren ebenfalls signifikant hoher
bei adipdsen Patienten. Im Vergleich zu signifikant hdheren praoperativen Harnkontinenz-
und Potenzraten bei normalgewichtigen Patienten (97 vs. 95%, p = 0,009, und 74 vs. 62%,
p <0,001) waren die Unterschiede bei GGG und Tumorstadium nach PRSM nicht signifikant.

Chirurgische Ergebnisse und 30d-Komplikationen

Die mediane RARP-Dauer war bei adipdsen Mannern vor PRSM signifikant langer 140 (IQR
120-168) vs. 150 min (IQR 130-180; p < 0,001), der geschatzte Blutverlust mit 150 (IQR 100-
200) vs. 250 ml (IQR 150-400; p < 0,001;) sowie chirurgische Komplikationen CDC = 3a oder
Wundkomplikationen mit 3,1 vs. 4,6% (p = 0,009), 1,2 vs. 1,9% (p = 0,044) und 1,7 vs. 2,7%
(p = 0,032) hoher. Keine Rektumverletzungen wurden beobachtet. Nach PRSM blieben die

meisten Unterschiede bestehen.

Onkologische Ergebnisse

Insgesamt waren 2747 (63%) Patienten normalgewichtig und 1616 (37%) adip6s. Die
mediane Nachbeobachtungszeit der BCR-freien Patienten betrug 48 Monate (IQR 13-85).
Die BCR-freie Rate bei normalgewichtigen bzw. adipdsen Patienten betrug nach 12 und 48
Monaten nach RARP 96 bzw. 97 % und 86 bzw. 85 % (p = 0,97). Bei der MVA nach PRSM
war eine AD nicht mit einer kiirzeren Zeit bis zur BCR assoziiert (gematchte HR 0,89, 95%ClI
0,75-1,06; p = 0,19)

Die mediane Nachbeobachtungszeit der MP-freien Patienten betrug 48 Monate (IQR 17-85).
Die MP-freie Rate bei normalgewichtigen vs. adipésen Patienten betrug nach 48 Monate
nach der RARP 97,5 vs. 97,8 % (p = 0,8). Nach der zusatzlichen Adjustierung fir die
postoperative Strahlentherapie und BCR in der MVA nach PRSM konnte eine AD nicht mit
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einer kurzeren Zeit bis zur MP in Verbindung gebracht (gematchte HR 0,78, 95%CI 0,43-1,4;
p =0,4).

Es verdient Beachtung, dass die Raten der adjuvanten oder Salvage-Radiatio und/oder
Androgendeprivationstherapie bei normalgewichtigen und adipésen Mannern sowohl vor (16
vs. 17 %; p = 0,3) als auch nach PRSM (19 vs. 17 %; p = 0,2) ahnlich waren.

Wiedererlangung der erektilen Funktion

Die Anzahl der praoperativ potenten normalgewichtigen Patienten war 1864 (68%) und 882
(32%) der adiposen. Die mediane Nachbeobachtungszeit derjenigen, die ihre
Erektionsfahigkeit nicht wiedererlangt hatten, betrug 30 Monate (IQR 12-62). 56% der
normalgewichtigen gegenuber 49% der adipésen Manner hatten nach 36 Monaten nach der
RARRP ihre Erektionsfahigkeit wiedererlangt (p = 0,012). Bei der MVA nach PRSM konnte das
AD mit einer langeren Zeit bis zur Wiedererlangung der Erektionsfahigkeit verbunden werden
(angepasste HR 0,87 95%CI 0,76-0,99; p = 0,029).

Wiedererlangung der Harnkontinenz

Die Anzahl der praoperativ kontinenten normalgewichtigen Patienten war 2499 (64%) und
1388 (36%) der adiposen. Die mediane Nachbeobachtungszeit der praoperativ kontinenten
Patienten, deren Harnkontinenz im Beobachtungszeitraum nicht wiederhergestellt wurde,
betrug 13 Monate (IQR 6,1-37). 12 Monate nach der RARP hatten 88 % der
normalgewichtigen gegenuber 85 % der adipdsen Manner ihre Harnkontinenz wiedererlangt
(p = 0,003). Bei der MVA nach PRSM konnte die Assoziation einer AD mit einer langeren
Zeit bis zur Wiedererlangung der Harnkontinenz festgestellt werden (angepasste HR 0,91,
95%CI 0,84-0,98; p = 0,014).
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Diskussion

Eine AD stellt in den Industrielandern ein demografisches Gesundheitsproblem dar. Bislang
stutzt sich der mogliche Zusammenhang zwischen AD und PCa auf widerspruchliche
Berichte. Die meisten dieser Studien umfassten keine relevanten Stichproben der AD Grad
[I-111 (14, 15, 21, 22). Aullerdem wurde in den Analysen nicht klar zwischen einer AD als einer
chirurgischen Herausforderung und AD als potenziellem pathophysiologischen PCa-
Risikofaktor unterschieden. Daher ist es unabdingbar, die chirurgische Expertise und den
chirurgischen Ansatz zu berucksichtigen. Unser Ziel war es, die Auswirkungen einer AD auf
die perioperativen, onkologischen und funktionellen Ergebnisse bei ausschliellich mit RARP
behandelten Patienten zu analysieren.

Zunachst wurden nur Manner mit RARP behandelt, die trotz AD als fit genug eingestuft und
praoperativ auf mogliche kardiovaskulare Erkrankungen untersucht wurden. Ein solches
Screening fuhrt moglicherweise zu einer Selektionsverzerrung, z.B. durch ein jungeres Alter,
zeigt aber auch einen deutlichen Zusammenhang zwischen AD und weiteren Komorbiditaten,
d. h. signifikant hohere Raten von CCI 23 (4,5 vs. 10 %) im Vergleich zu normalgewichtigen
Mannern.

Zweitens wurden in Ubereinstimmung mit friheren Serien groRere Anteile ungiinstiger
pathologischer Merkmale bei normalgewichtigen gegenuber adipdsen Patienten
nachgewiesen (20, 24, 25). Zu den moglichen Erklarungen gehoren eine zu niedrige
Einstufung bei der Biopsie und eine mogliche Unterdrickung des PSA-Serumspiegels, was
zu einer verzogerten Erkennung des PCa und einer Unterschatzung des Tumorstadiums
fuhrt (7, 11). Zuerst haben adipose Manner niedrigere PSA-Werte, was zu geringeren PSA-
bedingten Biopsieraten fuhrt (31). Bei Mannern mit PCa wurde berichtet, dass die PSA-Werte
bei ubergewichtigen Patienten (BMI: 25-30 kg/m2) um 7 %, bei adipdsen Patienten (BMI: 30-
35 kg/m2) um 14 % und bei morbid adipdsen Patienten (BMI >35 kg/m2) um 18 % niedriger
sind als bei normalgewichtigen Patienten (BMI <25 kg/m2) (10). Es wurde die Hypothese
aufgestellt, dass dies auf ein erhdhtes Blutvolumen bei adipdsen Personen zurickzufuhren
ist, was zu einer potentiellen PSA-Hamodilution fiihrt (32). Zunachst kann Ubergewicht die
Durchfuhrung einer grindlichen digitalen rektalen Untersuchung erschweren, was dazu fuhrt,
dass noch mehr Karzinome ubersehen werden (33).

Aulerdem haben adipose Manner eine grof3ere Prostata, wodurch die Wahrscheinlichkeit,
bei der Biopsie Krebs zu detektieren, sinkt (34). Niedrigere PSA-Werte in Verbindung mit
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Schwierigkeiten bei der Durchfuhrung einer grundlichen digital-rektalen Untersuchung
konnen bei adipdsen Mannern zu niedrigeren Biopsieraten fuhren, was insgesamt zu einer
geringeren Entdeckung von Krebs im Fruhstadium fuhrt. Dadurch kann das PCa-Wachstum
ungebremst weitergehen, was zu einem erhohten Auftreten fortgeschrittener Erkrankungen
bei adipésen Mannern beitragen konnte (10).

In unserer Kohorte wurden bei adiposen Patienten im Vergleich zu normalgewichtigen
Patienten bei den systematischen Prostatabiopsien, die hauptsachlich transrektal
durchgefuhrt wurden, signifikante Fehlklassifizierungsraten beobachtet, definiert als
Hoéherstufung der GGG bei der RARP mit Uberspringen von mindestens einer Gradgruppe
bei der Biopsie, z.B. 13 % bei normalgewichtigen gegenuber 14, 19 und 23 % bei adipdsen
Patienten der Grad |, Il bzw. lll (p=0,03;). Diese Daten weisen darauf hin, dass moderne
Diagnoseinstrumente wie die MRT-Ultraschall-Fusionsbiopsie wahrscheinlich besser als
eine transrektale systematische Prostatastanzbiopsie geeignet sind, erhebliche PCa-
Fehlklassifizierungsraten zu vermeiden (35, 36). Wie von Jeong et al. berichtet, haben
adipése Manner moglicherweise einen hdheren Anteil an PCa in Ubergangsstadien, die
schwieriger zu behandeln sind (23, 37). Folglich besteht bei adiposen Mannern, die
ursprunglich als PCa mit geringem Risiko eingestuft wurden, ein hoheres Risiko fur eine
ungunstige Pathologie, wenn sie sich einer RARP unterziehen (23). Solche
Qualitatsunterschiede zwischen klinischen und pathologischen Merkmalen machen es
zwingend erforderlich, sich wie in unserer Studie auf pathologische Merkmale zu stutzen,
wenn Vergleiche mit normalgewichtigen Mannern angestellt werden.

Drittens konnen wir einen hoheren geschatzten Blutverlust bei adipésen Patienten vor und
nach dem PRSM bestatigen. Dies fuhrte jedoch nicht zu hoheren Bluttransfusionsraten nach
PRSM (1,5 vs. 1,0 %, p=0,2). Dartber hinaus kdnnen wir hohere Raten von CDC 23a oder
Wund- oder sonstigen chirurgischen Komplikationen bei adiposen Patienten bestatigen (14).
Die Raten lagen jedoch immer noch im niedrigen Bereich und uberstiegen nach dem PRSM
innerhalb der AD Grad I-Ill nicht 4,6 %.

Die spezifischen Bedingungen, die roboterassistierte Beckeneingriffe erschweren, sind u.a.
AD-bedingte erschwerte perioperative Beatmung einhergehend mit der Position des
Patienten auf dem Operationstisch in der steilen Trendelenburg-Lage sowie die Etablierung
eines Kapnoperitoneums. Bei RARP ist konkret die 25°- bis 30°-Trendelenburg-Lage
notwendig, um eine bessere Freilegung des Operationsfeldes zu ermdglichen, da dabei die
Bauchorgane, vor allem Darmanteile, in Richtung Oberbauch verlagert werden kénnen. Die
Kombination aus morbider AD und steiler Trendelenburg-Lage mit dem Kapnoperitoneum
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stellt eine besondere Herausforderung sowohl fur das chirurgische Team als auch fur das
Anasthesie-Team dar. Einerseits entsteht durch erhOhtes abdominales sowie
intraabdominales Fett ein ausgepragtes Raumdefizit, die durch Erhdhung des
Kapnoperitoneumdruckes und der Position des Patienten kompensiert werden konnte.
Andererseits entsteht eine erhebliche Beeintrachtigung der Respiration sowie der
hamodynamischen Physiologie, die durch Reduktion des Kapnoperitoneums und Grad der
Trendelenburg-Lage vermindert werden konnte. Um hier eine optimale Balance zu finden,
kann es auch ein geringerer Grad der Trendelenburg-Lagerung (9° bis 24°) sowie einen
niedrigen Kapnoperitoneumdruck (5-7mmHg.) effektiv eingesetzt werden, ohne chirurgische
Exposition zu beeintrachtigen (38). Somit sollte die Entscheidung Uber den Grad der
Trendelenburg-Lage bei morbid adipésen Patienten individuell zwischen dem Chirurgen und
dem Anasthesisten getroffen werden. Darlber hinaus sollte der Druck des
Kapnoperitoneums so niedrig wie moglich eingestellt werden.

Viertens: Weder vor noch nach dem PRSM stellte AD ein Risiko fur BCR oder MP dar. Diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit fruheren Berichten von Zentren der tertiaren Versorgung
und neueren Serien, die den Gedanken des “Obesity-Paradox“-, d.h. AD als Schutz vom
Fortschreiten der Erkrankung, weiter unterstutzen (20, 25, 39). Dies gilt trotz der
Beobachtung hoherer positiver chirurgischer Rander in unserer adiposen Kohorte, die nicht
mit hoheren BCR-Raten einhergingen. Allerdings gingen die Raten der positiven
chirurgischen Rander mit hoheren Raten an ungunstigen Merkmalen wie 2pT3-Stadium, 24
GGG oder pN1 einher, bei denen der negative onkologische Effekt eines positiven
chirurgischen Randes durch die oben genannten pathologischen Merkmale aufgehoben
werden konnte (40).

SchlieBlich kénnen wir trotz sehr ahnlicher Raten nach 36 Monaten die negativen
Auswirkungen einer AD auf die Wiedererlangung der erektilen Funktion bestatigen. Dies ist
wahrscheinlich auf eine Kombination aus AD, kardiovaskularen und diabetischen
Begleiterkrankungen und chirurgischen Schwierigkeiten bei der Nervenschonung sowie
lokalen onkologischen Situationen zurtickzufuhren, d. h. auf die fehlende oder nur einseitige
Nervenschonung bei Patienten mit AD Grad II-Ill. Ein ahnlicher negativer Effekt wurde bei
der Wiedererlangung der Harnkontinenz beobachtet, trotz sehr hoher Kontinenzraten von
mindestens 85 % bei AD Grad I-Ill nach 12 Monaten. Trotz der bereits hohen mittleren
Fallzahl konnte jedoch durch eine weitere Beschrankung auf sehr erfahrene Operateure mit
einer kumulativen Fallzahl von 2750 RARPs der negative Effekt auf die Erholung der

Harnkontinenz verringert werden. Dies steht im Einklang mit frGheren Serien, die in der Tat
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gezeigt haben, dass hohere Fallzahlen fur bestimmte Ergebnisse erforderlich sind (41). Ein
solcher Schwellenwert fur eine hohe Fallzahl steht auch im Einklang mit aktuellen
Lernkurvenanalysen zu RARP (42). Im Ubrigen besteht ein Einfluss der gewissen internen
Selektionen der Operationen in einem High-Volume Zentrum je nach Schwierigkeitsgrad (T-
Stadium, GGG, BMI) zu den mehr erfahrenen Operateuren.

Unsere Studie hat Limitationen. Erstens wurden die Patienten von RARP-Operateuren mit
hoher Expertise in einem high-volume robotischen Zentrum behandelt, wodurch die
Verallgemeinerbarkeit unserer Ergebnisse eingeschrankt ist. Zweitens erlauben die
analysierten Daten keine Unterscheidung zwischen zentraler und abdominaler AD, die
anhand des absoluten Taillenumfangs, des Taillen-Huft-Verhaltnisses, des Taillen-Statur-
Verhaltnisses oder des sagittalen Bauchdurchmessers ermittelt werden konnte. Erfahrene
Operateure betrachten abdominale AD als eine grof3e chirurgische Herausforderung. Auch
Komorbiditaten im Zusammenhang mit AD, wie z. B. ein metabolisches Syndrom, das mit
hohem Blutdruck, hohen Triglyceriden, niedrigem HDL-Cholesterinspiegel und
Insulinresistenz einhergeht, konnten aus den Krankenakten nicht zuverlassig abgeleitet
werden. AD und Stoffwechselstorungen konnten synergistisch wirken und das pathologische
Risiko eines PCa erhdhen. Die Kontrolle von Stoffwechselerkrankungen konnte dazu
beitragen, die Inzidenz von Lymphknotenbefall des PCa nach Prostatektomie zu verringern.
Die theoretischen biologischen Mechanismen fur die positive Beziehung zwischen dem
pathologischen Risiko fur PCa und AD sowie Stoffwechselstorungen sind komplex. Als
Schlusselmechanismus, der die AD und das metabolische Syndrom mit einem erhdhten
Krebsrisiko verbindet, wurde die Insulinresistenz vorgeschlagen (43). Es wurden mehrere
biologische Hypothesen fur die Aggressivitat von PCa im Zusammenhang mit dem
metabolischen Syndrom vorgeschlagen. Die hohe Insulin- und insulindhnliche
Wachstumsfaktor-1-Spiegel werden bei Patienten mit Insulinresistenz mit dem Wachstum
sowohl androgenempfindlicher als auch androgenunabhangiger menschlicher PCa-Zelllinien
in vitro in Verbindung gebracht (44). Veranderungen im Sexualsteroidweg fordern
einschlieBlich erhohter Ostradiolspiegel und verringerter freier Testosteronspiegel, die
Differenzierung von PCa-Zellen, was zu einem aggressiveren PCa fuhrt (44). Zum Schluss
stort eine AD die dynamische Rolle der Adipozyten bei der Energiehomdostase, was zu einer
entzundlichen Zytokinsekretion und einer Veranderung der Adipokine (erhdhter Leptin- und
verringerter Adiponektinspiegel) fuhrt, die die Proliferation von Epithelzellen fordern und die
Angiogenese stimulieren konnen (45, 46).

20



Drittens ist es denkbar, dass unsere Ergebnisse nur auf kaukasische Manner zutreffen. Es
wurde bereits friher gezeigt, dass Asiaten im Vergleich zu Kaukasiern bei gleichem BMI
einen hoheren Anteil an Korperfett haben (2). SchlieRlich war die Stichprobengrof3e der
Patienten mit AD Grad II-lll in unserer Kohorte am kleinsten, so dass sich bestimmte
Beobachtungen trotz einheitlicher zentraler Tendenzen nicht als statistisch signifikant
herausstellten. Am Schluss handelt es sich bei unserer Studie um eine retrospektive,
krankenhausbasierte und nicht um eine populationsbasierte Analyse, was dazu fuhrt, dass

unsere Ergebnisse nicht unbedingt generalisierbar sind.
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Fazit

Wir konnten keinen Zusammenhang zwischen einer AD und BCR oder MP trotz hoherer
Raten negativer pathologischer Merkmale feststellen, was die Hypothese des sogenannten
,Obesity Paradox“ oder einer moglichen Neutralisierung des PCa-Risikos durch RARP
starkt. Nichtsdestotrotz stellt AD selbst in erfahrenen Zentren ein Risiko fur eine hohere
perioperative Morbiditat und suboptimale funktionelle Ergebnisse dar. Allerdings scheint es
mit einer sehr hohen chirurgischen Expertise moglich zu sein, gute funktionelle Ergebnisse
zu erreichen, die mit normalgewichtigen Patienten vergleichbar sind. Dementsprechend sind
solche Informationen fur die Patientenberatung von groller Bedeutung. Eine

Gewichtsabnahme vor der RARP sollte angestrebt werden.
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Zusammenfassung (Deutsch)

Zielsetzung: Vergleich der chirurgischen, onkologischen und funktionellen Ergebnisse
zwischen adipdésen und normalgewichtigen Prostatakrebspatienten, die mittels
roboterassistierter radikaler Prostatektomie (RARP) behandelt wurden.

Material und Methoden: Wir untersuchten 4555 konsekutive RARP-Patienten aus einem
Prostatakarzinomzentrum zwischen 2008 und 2018. Die Analysen wurden auf
normalgewichtige vs. adipose Patienten (Body-Mass Index= 30 kg/m2) beschrankt.
Multivariable Cox-Regressionsanalysen (MVA) wurden durchgefuhrt, um den Einfluss der
Adipositas (AD) auf das biochemische Rezidiv (BCR), die metastatische Progression (MP),
die erektile Funktion und die Erholung der Harnkontinenz zu analysieren. Die Analysen
wurden nach einem Propensity Score Matching (PRSM) wiederholt.

Ergebnisse: Vor PRSM wurden bei adipdsen Patienten hohere Raten der pathologischen
Gleason-Grad-Gruppe 24 (14 vs.18%; p=0,004) und des pT3-Stadiums (33 vs. 35%; p =
0,016) beobachtet, mit ahnlichen Beobachtungen fur die Operationszeit, den Blutverlust und
die 30-Tage Wund- und Operations-komplikationsraten. Bei normalgewichtigen gegenuber
adiposen Patienten lagen die BCR- und MP-freien Raten nach 48 Monaten bei 86 vs. 85 %
(p = 0,97) und 97,5 vs. 97,8 % (p = 0,8). Ahnlich verhielt es sich mit der erektilen Funktion
nach 36 Monaten und der Harnkontinenz nach 12 Monaten: 56 vs. 49 % (p = 0,012) bzw. 88
vs. 85 % (p = 0,003). Vor und nach dem PRSM hatte die AD keinen Einfluss auf BCR oder
MP, aber einen negativen Effekt auf die Erektionsfahigkeit (HR 0,87, 95%CI 0,76-0,99; p =
0,029) und die Wiedererlangung der Harnkontinenz (HR 0,91, 95%CI 0,84-0,98; p = 0,014).
Schlussfolgerungen: AD war kein Risikofaktor fur BCR oder MP nach RARP, trotz hoherer
Raten an ungunstigen pathologischen Merkmalen. Allerdings war die AD mit einem hoheren
Risiko fur perioperative Morbiditat und eingeschrankte funktionelle Ergebnisse verbunden.
Diese Informationen sind fur die Patientenberatung von grof3er Bedeutung. Daher sollte eine
praoperative Gewichtsabnahme vor der RARP angestrebt werden.
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Zusammenfassung (English)

Objective: To compare surgical, oncological and functional outcomes between obese vs.
normal-weight prostate cancer (PCa) patients treated with robotic-assisted radical
prostatectomy(RARP).

Materials and methods: We assessed 4555 consecutive RARP patients from a high-volume
center 2008-2018. Analyses were restricted to normal-weight vs. obese patients (= 30
kg/m2). Multivariable cox regression analyses (MVA) assessed the effect of obesity on
biochemical recurrence (BCR), metastatic progression (MP), erectile function and urinary
continence recovery. Analyses were repeated after PRSM.

Results: Before matching, higher rates of pathological Gleason Grade group =24 (14vs.18%;
p=0.004) and pT3 stage (33vs. 35%; p = 0.016) were observed in obese patients, with similar
observations for surgery time, blood loss and 30-day wound- and surgical complication rates.
For normal-weight vs. obese patients, BCR- and MP-free rates were 86 vs. 85% (p = 0.97)
and 97.5 vs.97.8% (p = 0.8) at 48 months. Similarly, rates of erectile function at 36 months
and urinary continence at 12 months were 56 vs. 49% (p = 0.012) and 88 vs. 85% (p = 0.003),
respectively. Before and after PRSM, obesity had no effect on BCR or MP, but a negative
effect on erectile function (matched HR 0.87, 95%CIl 0.76-0.99; p = 0.029) and urinary
continence recovery (matched HR 0.91, 95%CI 0.84-0.98; p = 0.014).

Conclusions: Obesity did not represent a risk factor of BCR or MP after RARP despite higher
rates of adverse pathological features. However, obesity was associated with higher risk of
perioperative morbidity and impaired functional outcomes. Such information is integral for

patient counselling. Thus, weight loss before RARP should be encouraged.
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