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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom (PCa) ist die haufigste Tumorentitat bei Mannern in
Europa (Haas et al., 2008).

Nach Angaben des Robert-Koch-Instituts (RKI) war in Deutschland die Inzidenz
des PCas ca. 59 620 Neuerkrankungen im Jahre 2013. Prozentual macht das
PCa mehr als 20% aller malignen Erkrankungen des Mannes aus (Robert-
Koch-Institut, 2017). Mit ca. 11% aller tddlich verlaufenden malignen
Erkrankungen bei Mannern liegt das Prostatakarzinom auf dem zweiten Platz
(Robert-Koch-Institut, 2017). Von 1998 bis 2012 ist ein Anstieg von ca. 40.000
auf ca. 60.000 neu diagnostizierte Prostatakarzinome pro Jahr zu sehen. Die
Zahl der Sterbefalle ist hingegen in dem gleichen Zeitraum mit Gber 10.000 nur
leicht angestiegen. Diese Entwicklung der Inzidenz und Mortalitat (Zunahme der
Inzidenz ohne eindeutiges Korrelat in der Sterblichkeit) in den letzten Jahren ist
in Abbildung 1 zu sehen (Kaatsch et al., 2015, Robert-Koch-Institut, 2017).
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Abbildung 1 Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefélle, ICD-10 C61,
Deutschland 2012 nach RKI im Jahr 2015 (Kaatsch et al., 2015)



Nach wie vor bleibt das steigende Lebensalter der Hauptrisikofaktor fur die
Entstehung des PCas. Von groRRer Bedeutung sind zudem ethnische
Zugehorigkeit (Afroamerikaner sind haufiger betroffen) und positive
Familienanamnese (genetische Ubereinstimmung zum betroffenen
Familienangehdorigen, das relativ jungere Alter des erkrankten Familienmitglieds
und Anzahl der erkrankten Familienangehorigen) (Pernar et al., 2018, Wirth et
al., 2011). Als protektive Faktoren kommen phytodstrogenhaltige Nahrungsmittel
(z.B. Soja) und lycopenreiche Erndhrung (z.B. Tomaten) in Betracht (Wirth et al.,
2011, Etminan et al., 2004, Ozasa et al., 2004).

1.2 Friuherkennung und Diagnostik

Im Mittelpunkt der Screenings- bzw. Friherkennungsdiskussion bezuglich des
Prostatakarzinoms steht zweifelsfrei der Wert des prostata-spezifischen
Antigens (PSA). Der PSA-Wert fir Manner ab dem funfundvierzigsten
Lebensjahr als Screeningsparameter ist aktuell weiterhin einer der
umstrittensten Themen im urologischen Diskurs (Etzioni et al., 2013). Dabei ist
es wichtig zwischen der Friherkennung und dem Screening zu entscheiden.
Hauptstreitpunkt ist primar nicht die Sensitivitat des PSA-Werts als geeigneter
Parameter fur die Friherkennung des PCas sondern die mit dem Screening
einhergehende magliche Uberdiagnostik und die daraus folgender Ubertherapie
(Schroder et al., 2014). Ein PSA-Wert von mehr als 4ng/ml bzw. ein auffalliger
PSA-Anstieg und/oder ein tastsuspekter Befund in der digital-rektalen
Untersuchung (DRU) sind in ihrer Gesamtschau Indikatoren flir die weitere
Abklarung mittels Stanzbiopsie der Prostata (Harris and Lohr, 2002). Neben
einer systemischen Biopsie gewinnt die Rolle der zusatzlich gezielten
Gewebegewinnung als Goldstandard mittels MRT-Fusionsbiopsie aufgrund der
besseren Detektionsraten und des genaueren Stagings immer mehr an
Bedeutung (Drost et al., 2019, Kaufmann et al., 2015).

1.3 Klassifikation
Es finden in der urologischen Praxis und Forschung unterschiedliche

Klassifikationssysteme fur das PCa ihre Anwendung. Besonders hilfreich sind



sie fur den Vergleich unterschiedlicher Patientendaten, um passende
Therapiestrategien individuell erstellen zu kbnnen. Von grof3er Relevanz sind
hauptsachlich drei Klassifikationen. Die TNM-Klassifikation des Tumors nach
der Union internationale contre le cancer (UICC), die Histologie-Gruppierung
mittels des Gleason-Scores nach ISUP (International Society of Urological
Pathology) und die Risikoklassifizierung nach d’Amico (Cooperberg et al., 2005,
Epstein et al., 2016a, O'Sullivan et al., 2017).

1.3.1 TNM-Klassifikation gemaR der UICC (O'Sullivan et al., 2017)

Die TNM-Klassifikation kommt fur die Einteilung der malignen Tumoren zum
Einsatz. Die Einteilung wird nach UICC vorgenommen. Das T- steht fur das
lokale Tumorstaging. Dieses basiert beim Prostatakarzinom auf der DRU ohne
die Notwendigkeit eines bildgebenden Verfahrens. Das N- steht fir die
Beurteilung des Lymphknotenstatus und das M- fur die Beschreibung der

Fernmetastasierung. Die einzelnen Stadien sind in der Tabelle 1 zu sehen:

Tabelle 1: TNM-Klassifikation nach UICC (O'Sullivan, Brierley et al. 2017)

T- Primartumor (das Staging basiert auf der DRU)

TX | Primartumor kann nicht evaluiert werden.

TO | Kein Anhalt fur Tumor

T1 | Klinisch nicht erkennbar; weder sicht- noch tastbar

T1a | Prostatakarzinom inzidentell in <5% des untersuchten Gewebes

T1b | Prostatakarzinom inzidentell in >5% des untersuchten Gewebes

T1c | Prostatakarzinom in Stanzbiopsie bei nicht tastbarem Tumor

T2 | Tastbarer Tumor auf der Prostatabeschrankt

T2a | PCa beschrankt auf <560% eines Seitenlappens

T2b | PCa beschrankt auf >50% eines Seitenlappens

T2c | Beide Seitenlappen sind mit Tumor befallen

T3 | Tumor durchbricht die Prostatakapsel (Extraprostatisches Wachstum)

T3a | Extrakapsulare Ausdehnung

T3b | Samenblaseninfiltration

T4 | Tumor infiltriert Nachbarorganen (Uber Samenblasen hinaus z.B.
Harnblase, Rektum)

N- regionale Lymphknoten (pelvin)

NX | Lymphknotenstatus kann nicht evaluiert werden

NO | Kein Anhalt fir Lymphknotenmetastasen

N1 | Regionale Lymphknotenmetastasierung

M- Fernmetastasen

MX | Metastasenstatus kann nicht evaluiert werden




MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen vorhanden

M1a | Nicht-regionale Lympnknoten-Metastasen

M1b | Knochenmetastasen

M1c | Sonstige Metastasen (fortgeschrittenes Stadium)

Fir ein pra- und postoperatives Staging kommen bildgebende Verfahren wie
Computertomographie (CT) und Knochenszintigraphie zum Einsatz. Neuerliche
Daten zeigen, dass das Prostataspezifisches Membranantigen-Positronen-
Emissions-Tomographie-Computertomographie (PSMA-PET-CT) im Vergleich
zum CT und Knochenszintigraphie eine deutlich héhere Sensitivitat und
Spezifitat zum Staging von fortgeschrittenem und metastasiertem PCa sowohl
im peri- als auch im postoperativen Setting aufweist (Hofman et al., 2020,
Maurer et al., 2016).

1.3.2 ISUP-Klassifikation anhand des Gleason-Scores

Die ISUP hat eine Anderung der Nomenklatur der Gleason-Scores angestoRen,
um die Klassifizierung fir die Patienten einfacher und verstandlicher zu erklaren
(Schlomm and Sauter, 2016).

In der aktuellen ISUP-Klassifikation setzt sich der gesamte Gleason-Score einer
Biopsie aus zwei Komponenten (Grad) zusammen. Wahrend im
Prostatektomiepraparat der am haufigsten vorkommende Gleason-Grad mit der
am zweithaufigsten vorkommenden Gewebeformation addiert wird, wird in der
Stanzbiopsie der Prostata der am haufigsten vorkommende Gleason-Grad mit
dem am schlechtesten differenzierten Gleason-Grad addiert. Je hdher der
Gleason-Grad ist, desto entdifferenzierter ist die Tumorformation. Die hochste
Graduierung liegt bei Grad funf (Epstein et al., 2016a). Daraus ergeben sich
mogliche Kombinationen (Gleason-Score) zwischen sechs und zehn wie in der
Tabelle 2 angezeigt wird. Gleason-Grade eins und zwei kommen in Karzinomen
kaum vor und werden nicht mehr diagnostiziert (Epstein et al., 2016a, Epstein
et al., 2016b).

Auf der anderen Seite sind dann die parallelen ISUP-Grade beginnend mit der
Ziffer 1 bei Gleason-Score kleiner oder gleich sechs und endet mit dem ISUP-
Grad funf bei einem Gleason-Score von gréRer als acht.




Tabelle 2: ISUP-Klassifikation nach Gleason-Score in Anlehnung an (Epstein et
al., 2016a)

Gleason-Score ISUP-Grad

<6

3+4=T7a

4+3= 7b

4+4=8

B WIN|—~

9 oder 10

1.3.3 Risikoklassifizierung nach d’Amico

Nach der Arbeit von D’Amico et al. bezlglich der Entwicklung eines
Tumorrezidivs bei Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinom werden drei
Risikogruppen unterschieden. MalRgeblich fur die Einteilung sind der initiale
PSA-Wert zum Zeitpunkt der Diagnose, der Gleason-Score und das klinische
Tumorstadium (D'Amico et al., 1998).

Tabelle 3: Klassifikation nach d’Amico (D'Amico et al., 1998)

Risikogruppe Kriterien fur die Einteilung

Niedriges Risiko e PSA <10ng/ml und
Gleason-Score <6 und
<cT2a

Mittleres Risiko PSA 10-20 ng/ml oder
Gleason-Score=7 oder

cT2b

Hohes Risiko PSA >20 ng/ml oder
Gleason-Score >7 (ISUP 4 oder 5) oder

cT2c

1.4 Therapie des lokalisierten Prostatakarzinoms

Die Therapie des lokalisierten Prostatakarzinoms orientiert sich grundsatzlich
an unterschiedlichen Faktoren. Eine etablierte Einteilung der moglichen
Therapie-Modalitaten wird hier anhand der Risikogruppe nach d’Amico
dargestellt (Wirth et al., 2011). Wesentliche Faktoren hierfur sind die TNM-
Tumorausdehnung, die ISUP-Einteilung der Tumorformation und der initiale
PSA-Wert.




AuRerdem sollten das Alter, der Patientenwunsch und die Komorbiditaten bzw.
funktionelle Einschrankungen (z.B. obstruktive Blasenentleerungsstorung) des
Patienten in der Therapieentscheidung mitbertcksichtigt werden.

Far Patienten mit niedrig-Risiko-Profil nach d’Amico kommen die Active-
Surveillance, die radikale Prostatektomie (RP) mit oder ohne
Lymphadenektomie, die Radiotherapie und die (niedrig-dosierte) LDR-
Brachytherapie mit '25lod-Strahler in Frage (Wirth et al., 2011, Mottet et al.,
2020).

Fir Patienten des mittleren und hohen Risikoprofils ist die radikale
Prostatektomie (RP) mit Lymphadenektomie neben der kombinierten Radio-
Hormon-Therapie und die (hochdosierte) HDR-Brachytherapie die etablierten
Therapieoptionen (Wirth et al., 2011, Mottet et al., 2020).

In der Diskussion zur Therapiewahl kann die PROTEC-Studie einen wichtigen
Beitrag leisten, da sie die Vergleichbarkeit der drei etablierten, kurativ-
intendierten Therapieformen (Active-Surveillance, RP und Radiotherapie +
Hormontherapie) fur Patienten mit niedrig- oder mittlerem Risiko PCa zeigt.
Wahrend nach zehn Jahren bezlglich der tumorspezifischen Sterblichkeit kein
klarer Vorteil gezeigt werden konnte, waren die aktiven Behandlungsoptionen
(RP und Radiotherapie) deutlich Gberlegen im Hinblick auf die
Metastasenbildung und die Tumorprogression. Die Auswertung der
Nachbeobachtung nach funfzehn Jahren ist im Jahre 2023 vorgesehen (Hamdy
et al., 2016).

Bei Patienten mit einer reduzierten Lebenserwartung kleiner als zehn Jahre
kommen palliative Therapieansatze zum Einsatz. Neben der primaren
Androgenblockade kann die Watchfull Waiting Strategie mit den Patienten
diskutiert werden (Pagliarulo et al., 2012, Albertsen, 2015).

Ein Active Surveillance Vorgehen ist definitionsgeman nicht mit einer Watchfull
Waiting Strategie zu verwechseln. Wahrend das Active Surveillance als
kurativer Therapieansatz fur eher junge, gesunde und fur definitive Therapie
geeignete Patienten mit striktem und regelmaRigem Kontrollschema in Frage
kommt, ist die palliative Watchfull Waiting Strategie eine Therapie-Option flr

altere Patienten, die fur eine der o0.g. aktiven Therapien nicht geeignet sind (z.B.



aufgrund schwere Begleiterkrankungen mit einer Lebenserwartung von unter
zehn Jahren). Hierbei wird nur dann reagiert, wenn sich symptomatischer
Tumorprogress im Krankheitsverlauf ergibt. Im Gegensatz zum Active
Surveillance gibt es diesbezlglich kein vorgegebenes Kontrollregime
(Albertsen, 2015). Ziel des Active Surveillance ist es, mdglichst Ubertherapien
im niedrig-Risiko Bereich zu vermeiden. Um eine Tumorprogression allerdings
rechtzeitig zu erkennen, werden die Re-Biopsie und Bildgebungen sowie PSA-

Kontrollen im Intervall empfohlen (Mottet et al., 2020).

1.5 Die radikale Prostatektomie mit pelviner Lymphadenektomie
Die RP mit simultaner pelviner Lymphadenektomie (PLAE) ist eine etablierte
kurativ-intendierte Therapie des PCas (Ward et al., 2015). Bei der RP handelt
es sich um die vollstandige Resektion der Prostata zwischen Harnblase und
Musculus sphinkter externus urethrae sowie die bilaterale Mitentfernung der
Samenblasen und Samenleiter-Endstiicken. Aufgrund der engen anatomischen
Nahe zum Schlielmuskel und zum neurovaskularen Blundel spielt die prazise
Praparation in diesem Bereich eine entscheidende Rolle fir den Erhalt der
Potenz und Inkontinenz. Folgende Zugangswege sind etabliert (Gasser et al.,
2004, Walsh, 1998).
1. Die retropubische (suprapubische) RP: durch einen
medianen oder transversalen Schnitt im Unterbauch zwischen der
Symphyse und Bauchnabel erfolgt die extraperitoneale Praparation.
Danach wird die Prostata im Bereich des Blasenhalses und an der
Harnréhre unter Schonung des M. sphinkter externus urethrae reseziert
und abgesetzt. Vorteilhaft bei diesem Zugang neben der moglichen
gleichzeitigen Lymphadenektomie sind die vorhandenen
Langzeitsergebnisse und die damit einhergehende Erfahrung im
kontrollierten intraoperativen Blutverlust sowie die Kontinenz- und
periprostatische Nerverhaltung. Die Nachteile im Vergleich zu
laparoskopischen Eingriffen sind hdherer Blutverlust,
Wundkomplikationen, langerer Krankausaufenthalt und erhéhter
Schmerzmittelbedarf (Begg et al., 2002, Walsh, 1998).



2. Die transperineale radikale Prostatektomie: Nach Steinschnittlagerung
erfolgt die perineale bogenformige Inzision zwischen Peniswurzel und
Anus im Dammbereich. Ein sogenannter Lowsley-Retraktor wird
transurethral eingeflhrt, um spater wahrend der dorsalen stumpfen
Praparation in der Fossa ischiorectalis durch Absenkung des Retraktors
die Prostata und die Harnrohre in gut tastbare Position zu bringen.
Besonders vorteilhaft ist der der direkte und zlgige Zugang auf die
Prostata.

Die direkte Sicht auf die Prostata und den Harnrohrenstumpf bietet gute
Voraussetzungen auf die Anastomosennaht an. Eine simultane PLAE ist
allerdings dementsprechend nicht moglich. Durch die Nahe zum Rektum
und die Unterminierung der perinealen Muskeln nahe des Centrum
tendineums werden hdhere Stuhlinkontinenzraten beschrieben als beim
retropubischen oder laparoskopischen Verfahren. Auch ein adaquater
Nerverhalt ist hierbei technisch schwieriger zu realisieren. Die
Lymphadenektomie erfolgt in der Regel laparoskopisch und in seltenen
Fallen offen-chirurgisch. Weitere Einschrankung ist aufgrund der
eingeschrankten Sicht bei deutlich vergrélierten Prostatae zu
beobachten (Gillitzer and Thuroff, 2002, Gasser et al., 2004).

1.5.1 Die laparoskopische und die roboter-assistierte radikale
Prostatektomie (RARP)
Als weitere Entwicklung der laparoskopischen RP werden in Deutschland
mittlerweile ca. 50% aller radikalen Prostatektomien robotisch durchgefuhrt
(Statistisches Bundesamt 2018) (Brundl et al., 2020).
Uber ca. fiinf kleine Zugange (Trokare) im Unterbauch erfolgt unter
hochauflosender Kameratibertragung die Praparation der Zielorganen mit den
entsprechenden Instrumenten durch die Trokare, die Uber die jeweiligen
Zugange flexible umgetauscht werden kdnnen. Die Entfernung der Organe
erfolgt Uber einen Bergeschnitt als Erweiterung eines Trokarzuganges. Die
sterile Dauerkatheter (DK)-Anlage erfolgt transurethral nach dem sterilen



Abwaschen und Abdecken (&hnlich wie bei allen beschriebenen Verfahren). Der
Kameratrokar, der fiir die visuelle Ubertragung zusténdig ist, wird ca. achtzehn
Zentimeter (cm) kranial der Symphyse in der Medianlinie durch eine
Minilaparotomie platziert. Es wird ein Kapnoperitoneum von ca. finfzehn mmHg
angestrebt. Die weiteren Trokare links und rechts vom Kameratrokar werden in
Abstand von acht bis zehn cm unter Sicht und nach entsprechender Inzision
platziert.

Zunachst erfolgt die Praparation des Cavum Retzii. Anschlie3end fuhrt der
Operateur die Praparation der endopelvinen Faszie durch, setzt eine
Plexusnaht zur Raffung der ventralen Anteile (ventrale Suspension) und im
nachsten Schritt wird der Blasenhals prapariert. Als weiterer Schritt ist die
Praparation der Samenleiter und Samenblasen vorgesehen. Danach die
dorsale Freilegung der Prostata. Nachdem die Prostatapfeiler durchtrennt sind,
werden die fur die Nerverhaltung wichtigen neurovaskularen Bindel
herausprapariert. Vor Beginn der Lymphadenektomie und Herstellung der
vesikourethralen Anastomose muss der Apex ebenfalls freigelegt werden und
die distale Harnréhre wird abgesetzt. Der Eingriff wird nach Anlage eines neuen
DKs und Uberprifen der Dichtigkeit beendet (Albers and Heidenreich, 2014).

Besonders vorteilhaft sind die laparoskopischen Verfahren in Bezug auf die
kUrzeren Krankenhausaufenthalte, die niedrigere Blutverlustrate und den
verminderten Bedarf an Analgetika. Praktische Vorteile fur den Operateur
ergeben sich durch der VergroRerungseffekt und die daraus folgende feinere
Praparation insbesondere im Bereich der neurovaskularen Bundel und die
Herstellung der urethrovesikalen Anastomose. Hauptkritikpunkt bei der RARP
sind die relativ hohen Materialkosten (Gasser et al., 2004, Schuessler et al.,
1997, Binder et al., 2002).

Die verfugbaren Publikationen zeigen hinsichtlich der onkologischen sowie
funktionellen Ergebnisse keine signifikanten Unterschiede zwischen den o.g.
Verfahren. MalRgebend fur das Outcome scheinen die Lernkurve des
Operateurs sowie die hohen Fallzahlen in spezialisierten Zentren zu sein (Begg
et al., 2002, Gershman et al., 2017).



Bei der pelvinen Lymphadenektomie (PLAE) handelt es sich um die Entfernung
der Lymphknotenpakete im kleinen Becken im Bereich der Fossa obturatoria
und der lliaca-Gefalle. Es wird zwischen der modifizierten und erweiterten
PLAE unterschieden. Wahrend die modifizierte PLAE nur die Lymphknoten (LK)
in der Fossa obturatoria umfasst, werden im Rahmen der erweiterten PLAE
zusatzlich die LK entlang der lliakal-Gefalle (interne und externe) mitentfernt
(Briganti et al., 2009). Eine extendierte PLAE wird laut der EAU-Leitlinien
basierend auf der Arbeit von Briganti et al. ab einem Metastasierungsrisiko von
uber 5% empfohlen (Mottet et al., 2020, Briganti et al., 2012).

Die PLAE bietet das genaueste Staging und somit lassen sich entsprechende
weitere Therapien fur die Patienten ableiten. Es wird angenommen, dass das
progressionsfreie Uberleben dadurch giinstig beeinflusst wird. Fir das
Gesamtlberleben sieht die aktuelle Datenlage keinen klaren Vorteil (Fossati et
al., 2017, Briganti et al., 2009, Joslyn and Konety, 2006, Bhatta-Dhar et al.,
2004).

1.6 Zugangswege der robotisch-assistierten laparoskopischen
radikalen Prostataektomie mit pelviner Lymphadenektomie:
anterior vs. subtrigonal

Das Standard-Verfahren bei der robotisch-assistierten laparoskopischen

radikalen Prostataektomie (RARP) ist der anteriore Zugang Abbildung 2 (Die

grune durchgestrichene Linie zeigt den Zugangsweg zur Prostataresektion

(Patel and Chapple, 2008)). Bei diesem Verfahren hangt der Operateur

zunachst die Harnblase ab und gelingt dadurch in den extraperitonealen Raum.

Der posteriore (subtrigonale) Zugang gewinnt aufgrund der beschriebenen

Verbesserung der Fruhinkontinenz immer mehr an Bedeutung (Asimakopoulos

et al., 2019, Dalela et al., 2017). Die neueren anatomischen Daten zeigen, dass

die autonomen Nerven um die Harnblase und Prostata, nicht nur dorsolateral
an der Prostata verlaufen, sondern an die gesamte Prostatazirkumferenz
vorbeiziehen (Sievert et al., 2009, Stenzl, 2009). Um mdglichst diese fur die

Potenz und Inkontinenz wichtige Nerven zu schonen, erfolgt im Vergleich zum

Standard anterioren RARP die Praparation der posterioren Flache der Prostata
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beginnend mit den beiden Samenblasen sowie Ductus deferentes und
anschlielend nach kaudal im Excavatio rectovesicalis ohne Durchtrennung der
endopelvinen Faszie und in Richtung Prostataapex. AnschlieRend, nach Ligatur
und Durchtrennung der ,Prostata-Pfeiler®, werden die Gefal3-Nerven-Blndel
dorsolateral der Prostata je nach Indikation reseziert oder erhalten. Nun wird die
Prostata am Blasenhals abgesetzt. Im Folgenden kann die ventrale Flache
prapariert werden. Das Absetzen der Prostata von der membrandsen Harnrohre
erfolgt genau am Apex unter Erhalt des Musculus sphincter externus und das
Praparat wird Gber den kranialen Zugang zu den Samenblaschen in den
Bauchraum verlegt. Nach Herstellung der vesikourethralen Anastomose wird
das Prostatapraparat in einem Bergebeutel Uber einen Bergeschnitt entfernt.
(Fahmy et al., 2015) Abbildung 3 (Die hell-blaue durchgestrichene Linie zeigt
den Zugangsweg Richtung Resektion der Prostata (Patel and Chapple, 2008)).
Dadurch bleiben die anteriore Strukturen ahnlich wie die perineale

Prostatektomie weitestgehend geschont (Galfano et al., 2010).
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Median sagittal section of male pelvis showing the lower urinary tract

Ureteric ridge

Bladder wall
Peritoneum

Ureteric orifice

Rectum
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Abbildung 2, medianer sagittaler Schnitt des ménnlichen kleinen Beckens zeigt
den unteren Harntrakt. Die griine durchgestrichene Linie zeigt den anterioren

Zugangsweg zur Prostataresektion. Uberarbeitet nach (Patel and Chapple,
2008)
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Median sagittal section of male pelvis showing the lower urinary tract

Ureteric ridge
Bladder wall
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Abbildung 3 medianer sagittaler Schnitt des ménnlichen kleinen Beckens zeigt

den unteren Harntrakt. Die hell-blaue durchgestrichene Linie zeigt den

posterioren Zugangsweg Richtung Resektion der Prostata. Uberarbeitet nach

(Patel and Chapple, 2008)

1.7 Intra- und postoperative Nebenwirkungen und Komplikationen

Aufgrund der Vielfalt der verfugbaren Therapie des lokalisierten PCas sind die

Komplikationsraten der RP mit PLAE eine der zentralen Qualitatskriterien
(Dindo et al., 2010, Hamdy et al., 2016).
Die Komplikationen werden je nach Zeitpunkt des Auftretens in intra-,

postoperative (binnen wenigen Wochen nach der Operation) und spate

Komplikationen (nach Monaten oder Jahren) unterteilt. Eine Einteilung in major

und minor Komplikationen hat wegen seiner subjektiven Beschreibung und
Vergleichbarkeit immer mehr an Bedeutung verloren (Rabbani et al., 2010,
Michaelson et al., 2008). Zu den haufigen intraoperativen Komplikationen

gehort neben starken Blutungen -bedingt durch Gefallverletzungen- die
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Verletzungen der unmittelbar benachbarten Organe (Harnblase, Harnleiter und
Rektum) (Guillonneau et al., 2002, Hruza et al., 2010, Ramsay et al., 2012).
Postoperative Komplikationen umfassen die Nachblutungen mit
Hamatombildung, thromboembolische Ereignisse, Lymphozelenbildung in ihrer
symptomatischen und asymptomatischen Varianten und
Anastomoseninsuffizienz (Léppenberg et al., 2011, Hruza et al., 2010). Diese
wird in der Literatur als eine verlangerte Katheterliegedauer aufgrund von
Heilungsstorung im Bereich der intraoperativ hergestellten vesikourethralen
Anastomose von >14 Tage definiert (Wirth et al., 2011).

Bei den Spatfolgen handelt es sich am haufigsten um die erektile Dysfunktion
und die Belastungsinkontinenz. Die Harnrohrenstriktur sowie Blasenhalsengen
gehoren ebenfalls zu den relevanten Spatkomplikation einer radikalen
Prostatektomie (Wirth et al., 2011).

Die Clavien Dindo Klassifikation beschreibt ein Schema zur qualitativen

Erfassung der postoperativen Komplikationen (Clavien et al., 2009).

Tabelle 4: Klassifikation nach Clavien Dindo, Tabelle selbst erstellt in
Anlehnung an (Clavien et al., 2009)

KLASSIFIKATION BEDEUTUNG

| Jede Abweichung vom gewohnlichen postoperativen
Verlauf ohne Notwendigkeit einer medikamentdsen,
chirurgischen, endoskopischen oder radiologischen
Intervention. Erlaubtes therapeutisches Management:
Antiemetika, Antipyretika, Diuretika, Flussigkeit mit
Elektrolyten und Physiotherapie

| Bedarf an pharmakologischer Behandlung mit nicht unter
Stufe | angegebenen Medikamenten inkl. parenterale
Ernahrung und Bluttransfusionen

1] Komplikationen mit operativen, endoskopischen oder
radiologischem Interventionsbedarf

v Lebensbedrohliche Komplikationen

\" Tod des Patienten

Die Sicherheit der neu eingefiihrten Nahttechnik wird anhand der Clavien Dindo

Klassifikation untersucht.
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In Tabelle 5 sind die nach aktuellen S3 Leitlinien (Onkologie, 2017) haufigsten
Komplikationen aufgelistet. Die Zahlen variieren zum Teil stark je nach

Erhebungszentrum.

Tabelle 5: Inzidenz postoperativer Komplikation nach RP, Tabelle modifiziert
nach (Onkologie, 2017)

Komplikation Rate in %
Perioperativer Tod 0-0-2,1
Interventionsbedurftige Blutungen 1,0-11,5
Rektale Verletzungen 0,0-54
Tiefe Beinvenenthrombose 0-8,3
Lungenembolie 0,8-7,7
Urin-Leckage-Fistel 0,3-15,4
Leichtgradige Belastungsinkontinenz 4- 50,0
Hohergradige Belastungsinkontinenz 0-154
Erektile Dysfunktion 29-100
Blasenhalsobstruktion 0,5-14,6
Lymphozele 1,0-3,0
Ureterobstruktion 0-0,7
Urethrastriktur 2,0-9,0

1.8 Lymphozelenbildung

Als Lymphozele (LZ) wird ein abgrenzbarer mit Lymphflissigkeit gefullter Raum
bezeichnet (Shahin and Studer, 2002) Abbildung 4 und Abbildung 5 (zeigen
zwei grolde Lymphozelen, die auf die Harnblase drlicken).

Die Anzahl der entfernten LK wird als der Hauptrisikofaktor flr das Auftreten der
LZ beschrieben (Briganti et al., 2006, Naselli et al., 2010).

Sie stellt eine der haufigsten Komplikationen nach der RP mit simultaner PLAE
dar. Grundsatzlich und relevant fur das weitere Management wird zwischen
einer symptomatischen und asymptomatischen LZ unterschieden. Die
Symptomatik variiert zwischen verstarkten Inkontinenz-Beschwerden,
Lymphddemen in den Extremitaten, Thrombosebildung, Druckschmerz im
Unterbauch und der Superinfektion der Flussigkeitskollektion bis hin zum durch
Sepsis bedingten Tod des Patienten (Horovitz et al., 2017).

Fir die Diagnosestellung einer symptomatischen Lymphozelen (SLZ) werden
vorwiegend Sonographie-Untersuchungen (Abbildung 6 und Abbildung 7)

eingesetzt. Zur Befundkontrolle bzw. zur Planung einer Intervention findet
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haufiger die Durchflihrung einer Schnittbildgebung vorzugsweise durch eine

Computertomographie einen Einsatz (Pepper et al., 2005).

Harnblase

Lymphozele

Lymphozele

Abbildung 4, LZ in der axialen Schicht der Computertomographie
Dargestellt sind 2 gro8e LZ, die auf die Harnblase driicken

r
i

"Harnblase

e = T

Abbildung 5: LZ in der koronaren Sicht im CT

Dargestellt sind 2 groBe Lymphozelen, die auf die Harnblase driicken

16



Lymphozele

g+ Lymphozele

Abbildung 7: LZ im linken Unterbauch mit Doppler-Darstellung der lliakalgefél3e

1.9 Therapiemanagement der symptomatischen Lymphozelen
Aufgrund ihrer Haufigkeit und der relevanten Morbiditat ist die Behandlung der
SLZ ein zentraler Bestandteil der postoperativen Versorgung bei Patienten nach
RP mit PLAE (Gotto et al., 2011, Pepper et al., 2005).
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SLZ kénnen unterschiedlich behandelt werden. Die bewahrten Algorithmen
favorisieren zunachst eine Punktion bzw. eine Drainage-Anlage mit oder ohne
Applikation von sklerosierenden Mitteln. Dadurch Iasst sich ein Keimnachweis
feststellen sowie Urinparavasation durch Kreatininbestimmung ausschlie3en
und somit kann eine gezielte antibiotische Therapie, bei infizierten
Lymphozelen, eingesetzt werden. Bei persistierenden Ausscheidungsmengen
bzw. Rezidiv sollte eine operative Fensterung der Lymphozele durchgefuhrt
werden. Als Therapie der Wahl kommt vordergriundig die klassische
laparoskopische Fensterung in Betracht. In bestimmten Situationen
beispielsweise bei erneutem Rezidiv oder erschwerter laparoskopischen
Bedingungen kann auf ein offenes Vorgehen zurtckgegriffen werden (Anheuser
et al., 2010).

1.10 Peritoneale Fensterung

Im aktuellen klinischen und operativen Management werden unterschiedliche
pharmakologische und interventionelle Aspekte eingesetzt, um die Rate an
Lymphozelen vorbeugend zu reduzieren (Stolzenburg et al., 2008, Kim et al.,
2010). Die operativen Ansatze basieren auf einer Rationale, dass die
Lymphflissigkeiten einfacher zurickresorbiert werden kdnnen, wenn der Weg
zwischen dem kleinen Becken und dem intraperitonealen Raum anatomisch
kanalisiert wird Abbildung 8 (Lebeis et al., 2015, Stolzenburg et al., 2018).
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eAbbildung

Peritonealflap (intraoperativer Blick ins Becken):

a) Praparation des spateren Peritonealflaps am Beginn der roboterassistierten radikalen Prostatektomie (RARF) durch Inzision lateral der Plica
umbilicalis medialis auf beiden Seiten (kraniale Begrenzung des Peritonealflaps linksseitig [A] beziehungsweise rechtsseitig [B])

b) Abpraparation (sogenanntes Abhangen) des Peritonealflaps sowie der kaudal angrenzenden Harnblase von der ventralen Bauchwand nach
Durchtrennung der Plica umbilicalis medialis beidseits

c) Nach Vervollstandigung der vesicourethralen Anastomose (*) sowie pelviner Lymphadenektomie (PLAE) beiderseits folgt die Fixierung der
kranialen Begrenzung des Peritonealflaps (A/B) an das perivesikale Fetigewebe der Blasenseiten(vorder)wand (C/D) durch zwel einzelne Vi-
crylnahte (A—C; B—D).

d) Nach Vervollstandigung des Peritonealflaps sind die ventralen sowie lateralen Blasenanteile in Richtung des PLAE-Gebiets mit Pertoneum

bedeckt.

Abbildung 8: Peritonealflap (Briindl et al., 2020)

1.11 Patienteneigenschaften

1.11.1 Body-Mass-Index
Die Body-Mass-Index (BMI) -Klassifikation nach WHO von 2008 sieht folgende
Einteilung vor:

Tabelle 6: BMI nach WHO 2008
Einstufung BMI (kg/m?)
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Stark untergewichtig | <16
Mé&Rig untergewichtig | 16-17
Leicht untergewichtig | 17-18,5

Normalgewichtig = 18,5-25
Praadipositas | 25-30
Adipositas | | 30-35
Adipositas Il | 35-40
Adipositas Il | >40

Der BMI-Index ist ein isolierter Risiko-Faktor fur Wundheilungsstérung nach

operativer Bauchinterventionen (Dindo et al., 2003).

1.11.2 ASA-Klassifikation

Zur besseren Einschatzung des praoperativen Risikos des Patienten wurde

durch die amerikanische Gesellschaft fir Anasthesiologie ,American Society of

Anesthesiologists” (ASA) eine Klassifikation etabliert (ASA-Klassifikation)

(Owens et al., 1978). Diese beschreibt sechs Stufen:

Tabelle 7: ASA-Klassifikation (Owens et al., 1978)

ASAI gesunder Patient

ASA Il Patient mit leichter Allgemeinerkrankung

ASAIll Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

ASA IV Patient mit lebensbedrohlicher Allgemeinerkrankung

ASAYV Schwer kranker Patient, der ohne Operation voraussichtlich versterben
wird

ASA VI Hirntoter Patient

1.11.3 Prostatavolumen

Der transrektale-Ultraschall (TRUS) der Prostata ist der Goldstandard zur
Bestimmung der ProstatagrofRe (Matthews et al., 1996).

Als normal-grol3 wird eine Grolde von ca. 20-30 ml angenommen. Die
Prostatagrof3e nimmt im Alter zu. (Bosch et al., 2007).

In der vorliegenden retrospektiven Analyse soll der Effekt von vergrolierten

Prostatae auf die Bildung von LZ untersucht werden.

1.11.4 Nervschonung
Die Schonung des Gefa3-Nerven-Blundels zur Verbesserung der
postoperativen Potenz und Inkontinenz ist ein Qualitatsmerkmal der RP,
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solange diese onkologisch vertretbar ist (Walsh, 1998, Walsh and Donker,
1982). Bislang konnten keine Daten zum Einfluss der Schonung des Nerv-
Gefal-Bundels auf die Entwicklung von LZ gefunden werden. Diese sollte im

Rahmen der vorliegenden Arbeit untersucht werden.

1.11.5 Lokal-fortgeschrittene Tumore
Als lokal-fortgeschrittener Tumor in der Analyse wurden Tumore definiert, die
mindestens ein pathologisches Stadium pT3a in der histologischen

Aufarbeitung zeigten.

1.11.6 Operationsdauer

Die Operationsdauer wurde in dieser Arbeit als die Zeit definiert, die zwischen
Schnitt und Naht vergangen ist. Hier soll untersucht werden, ob die neue
Nahttechnik einen wesentlichen Einfluss auf die Operationsdauer hat und ob

eine verlangerte Operationsdauer das Risiko flr Lymphozelenbildung erhdht.

1.11.7 Der intraoperative Blutverlust und die postoperativen Blutkontrollen
Diese wird in dieser Arbeit als die Menge an Blutverlust definiert, die zwischen
Schnitt und Naht nach Beendigung des Eingriffs dokumentiert wurde.
Beabsichtigt ist zu untersuchen, ob ein erhdhter Blutverlust ein Risikofaktor fur
die Entwicklung von LZ darstellt und ob die neue Nahttechnik zu einem
erhodhten Blutverlust fuhrt.

Der Hamoglobin-Wert ist ein Protein-Komplex, welcher in den Erythrozyten zu
finden ist. Mithilfe von Blutbild-Kontrollen Iasst sich die Hamoglobin-(Hb)-Wert-
Differenz vor und nach der Operation ermitteln. Als Einheit wird Gramm pro
Deziliter (g/dl) benutzt. Dadurch lasst sich nachvollziehen, wie grol3 der
Blutverlust im postoperativen Verlauf war (Heilmeyer, 1970). Ein weiterer
Parameter, um die Sicherheit der Nahttechnik zu untersuchen.

Eine mdgliche Korrelation zu der Entwicklung von LZ sollte ebenfalls untersucht

werden.

Andererseits werden die Leukozytenzahl und das C-reaktive-Protein-(CRP) als
Entzindungsparameter untersucht. Eine gesteigerte bzw. verminderte

Leukozytenzahl (Leukozytose vs. Leukopenie) ist ein Hinweis auf eine aktive

21



Entzindung unterschiedlicher Form (Infektion, Tumor, Toxine oder Verletzung)
Das CRP gehort zu den sogenannten Akute-Phase-Proteinen und gilt seine
Blutkonzentration als Indiz fur das Vorliegen einer Infektion bzw. Entzindung im
Korper (Pearson et al., 2003).

Auch hier soll ein Zusammenhang im Hinblick auf die Bildung von
postoperativen LZ naher analysiert werden. Andererseits dient die Erhebung

der Vergleichbarkeit der pra- und postoperativen Outcomes beider Gruppen.

2 Material und Methodik

2.1 Fragestellung der Arbeit

Der Einfluss von intraoperativer peritonealer Fensterung oder peritonealen
Flaps im Rahmen der RARP mit PLAE wird in der aktuellen Literatur kontrovers
diskutiert (Brundl et al., 2020, Stolzenburg et al., 2018).

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit soll folgendes beantwortet werden:

1. Anatomische und chirurgische Beschreibung einer neuen peritonealen
Nahttechnik im Rahmen der subtrigonalen transperitonealen
roboterassistieren laparoskopischen Prostatektomie mit simultaner
Lymphadenektomie.

2. Kann die neue Nahttechnik das Risiko flr die Bildung von
symptomatischen und asymptomatischen Lymphozelen signifikant
reduzieren?

3. Ist die neu eingefuhrte Nahttechnik ein sicheres Verfahren fir die
Patienten?

Um diese Fragen zu beantworten werden 236 Patienten retrospektiv
beobachtet, die zwischen Juni 2015 und Ende Mai 2019 vom arztlichen Direktor
der Kilinik fur Urologie an der Universitatsklinik-Tubingen Herrn Prof. Dr. med.
Dr. h.c. Stenzl mittels RARP mit PLAE operiert worden sind.

Aulerdem wird die Auswirkung von unterschiedlichen peri- und postoperativen

sowie pathologischen Parametern auf die Entwicklung von Lymphozelen
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untersucht und mit den verfligbaren wissenschaftlichen Publikationen

verglichen.

2.1.1 Die neue Nahttechnik

Im Rahmen der subtrigonalen Methode erfolgt kein Abpraparieren der
Harnblase von der ventralen Bauchwand. Der Zugang zur Prostataresektion
wird geschaffen, in dem der Operateur dorsal der Harnblase das Peritoneum
eroffnet, um zunachst die Samenblaschen dorso-kranial der Prostata im
Excavatio rectovesicalis zu praparieren und anschlieRend die Prostata, um so
die anterioren Strukturen zu schonen. Zwei ahnliche Inzisionen des
Peritoneums werden beidseits lateral Richtung lliacal-Achse und Fossa
obturatoria vorgenommen, um die pelvine Lymphadenektomie zu realisieren.
Um diese iatrogen verursachten Offnungen miteinander zu adaptieren, um sie
lateral offenzuhalten, wird seit Dezember 2017 durch eine VICRYL 3-0 Naht
jeweils der mediale Rand des Peritoneum parietale auf lliacal-Hohe beidseits
zusammen mit der dosalen Inzision im Spatium vesico-rektale befestigt
Abbildung 9 bis Abbildung 14.

Abbildung 9: Praparation der Prostata zum Blasenhals 1
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Abbildung 11: Identifikation der Urethra
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Peritoneum

Abbildung 13: Bereich der PLAE und die gleichzeitige peritoneale Fensterung

Die schwarze durchgestrichene Linie zeigt die Inzisionslinie des Peritoneums
zur PLAE
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Abbildung 14: Beschriftung der unterschiedlichen Strukturen nach Naht

D. Inz. = Bereich der dorsalen Inzision, lliaca ext = Arteria und Vene lliaca
externa. Die blaue durchgestrichene Linie zeigt das offen gehaltene Peritoneum
hin zu der lliacal-Achse beidseits nach der Peritonealnaht. Mittig zu sehen ist
die VICRYL 3-0 Naht jeweils der mediale Rand des Peritoneums parietale auf
lliacal-Hbhe beidseits zusammen mit der Stelle der dosalen Inzision im Spatium
vesico-rektale befestigt

2.2 Studiendesign

Uber das Prostatakrebszentrum der Uniklinik Tibingen wurden die
Patientendaten abgefragt, die sich zwischen Mai 2015 und Juni 2019 in der
urologischen Klinik des Zentrums einer laparoskopischen roboterassistierten
radikalen Prostatektomie unterzogen haben.

Eingeschlossen wurden nur die Patienten, die durch Herrn Prof. Dr. med. Dr.

h.c. Arnulf Stenzl operiert wurden.

Ausschlusskriterien:
1. Patienten, bei denen keine pelvine Lymphadenektomie wahrend der
Operation durchgefuhrt wurde.
2. Patienten, bei denen die Prostatektomie Uber den anterioren Zugang
erfolgte
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2.3 Operatives Vorgehen
Intraoperativ werden folgende Schritte vorgenommen:
1. Nach Einleitung der Allgemeinanasthesie erfolgt zunachst die
druckstellenfreie Lagerung des Pat. in Trendelenburg-Position mit

Schulterstlitzen sowie angelagerten Armen.

N

. Steriles Abwaschen und Abdecken des Patienten.

w

EinfUhren des Kameratrokars und Herstellen des Kapno-Peritoneums
uber eine Minilaparotomie paraumbilikal.

4. Einbringen der vier Arbeitstrokare, drei rechts und eine links Abbildung
15.

. Seit Januar 2019 wurde eine neue Generation des Robotersystems

()]

eingesetzt. Unterschiedlich vom operativen Vorgehen ist neben der
Ruckenlagerung mit 30° Kopftief die horizontale geradlinige
Trokaranlage (alle Zugange auf einer Héhe) Abbildung 16.

6. Danach Freipraparieren der Samenblaschen und Ductus deferens bds.

Uber einen kleinen peritonealen Schnitt knapp Uber dem Douglas-Raum.

~

. Weitere Praparation der Denonvilliers-Faszie beginnend von der
Prostatabasis.

8. Die Prostatapfeiler werden durchtrennt und zur Blutstillung mit Clips
versorgt und so eine Schadigung der Nerven durch Strom vermieden.

9. Der Blasenhals wird umfahren und genau oberhalb der Prostata
abgesetzt.

10.Praparation der Vorderflache der Prostata, hierbei werden die Nerven
moglichst geschont.

11.Der Apex wird komplett dargestellt und soweit klinisch vertretbar unter
Belassung der endopelvinen Faszie sowie des dorsalen Gefalt-Nerven-
Blndels und die periprostatischen Nerven im ventralen Bereich.

12. Danach wird die membrandse Harnrdohre exakt am Prostata Apex
durchtrennt.

13.Die abgesetzte Prostata wird durch die Offnung im Douglas-Raum

hervorluxiert und in einem Bergesack eingebracht und das Praparat

nach entsprechender Markierung zum Schnellschnitt eingesendet.
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14. Die Nachresektion erfolgt nach Eingang des Schnellschnittergebnisses.

15. Beginn der pelvinen Lymphadenektomie auf der linken Seite zunachst
mit den Lymphpaketen der lliaka-externe-Achse dann die
obturatorischen und am Ende die Lymphpaketen der lliaka-interna-
Achse unter Darstellung und Schonung der lliakal-Gefal3e und des
Nervus obturatorius.

16. Gleiches Vorgehen auf der kontralateralen Seite. Das Gewebe wird in
die Pathologie eingeschickt.

17. Beginn der fortlaufenden Anastomosennaht an dem urethralen
Stumpfes und Blasenhals (zweimal semizirkular).

18. Durchfuhrung der neu eingefuhrten Nahttechnik wie in 2.1.1
beschrieben ist.

19. Danach Einlegen eines 20 Charriére DKs und die Kontinenzprobe zum
Ausschluss von Extravasat wird durchgefuihrt. Nach Rickzug der
Instrumente und Trokare erfolgt der mehrschichte Wundverschluss und

der Eingriff wird beendet.

Abbildung 15: laparoskopische Zugénge durch die Bauchwand nach dem
Robotersystem DaVinci ® S
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Abbildung 16: laparoskopische Zugénge durch die Bauchwand nach dem
Robotersystem DaVinci ® Xi

2.4 Erhebung der Patienteneigenschaften

241 Alter

Untersucht wurde das Alter des Patienten in Jahren anhand des
Geburtsdatums der jeweiligen Person im Verhaltnis zum Zeitpunkt der
Operation und dessen Einfluss auf die Entwicklung von Lymphozelen.

2.4.2 initialer PSA-Wert (iPSA)

Erfasst wurden die initialen PSA-Werte, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
bzw. der Indikationsstellung fir die Prostatektomie vorlagen. Es wurde die
Einheit Nanogramm pro Milliliter (ng/ml) verwendet.

2.4.3 Pathologische Eigenschaften der Kohorten

2.4.3.1 Der Gleason-Score und ISUP-Score
Der Gleason-Score wurde in 6 Gruppen unterteilt und daraus der ISUP-Score
ermittelt. Es wurde der Einfluss beider Parameter im Hinblick auf das Risiko der

Entstehung der LZ untersucht.
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2.4.3.2 DRU und klinisches T-Stadium
Anhand der digitalrektalen Untersuchung wurden die Befunde einerseits in zwei
Gruppen eingeteilt.
Hinsichtlich des tastsuspekten Befundes wurde bei der Auswertung zwischen
zwei Varianten unterschieden. Die erste Variante sind Patienten bei denen in
der DRU zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine tastsuspekte Befunde
dokumentiert war und die zweite Variante sind Patienten, bei denen in der DRU
ein dokumentierter tastsuspekter Befund zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
beschrieben ist.
Andererseits wurde das klinische Tumor-Stadium anhand der TNM-

Klassifikation erfasst.

2.4.3.3 Klassifikation nach d’Amico
Die 3 Risikogruppen nach d’Amico wurden anhand der praoperativen Werte zu

klinischem Lokalbefund, PSA-Wert und Gleason-Score ermittelt.

2.4.3.4 Anzahl und Pathologie der entnommenen Lymphknoten
In dieser Arbeit wurde sowohl die absolute Zahl der enthommenen
Lymphknoten anhand der Histologie-Praparate als auch die Anzahl der

positiven Lymphknoten erfasst.

2.4.4 Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index lasst sich mit dem Korpergewicht (kg) dividiert durch das
Quadrat der KorpergroRe (m? berechnen. Folgende Formel wurde verwendet
(Keys et al., 1972).

Korpergewicht (k
gy = Korperg (kg)

(Korpergrofie in m)?

In der vorliegenden Analyse wird das Risiko flir das Auftreten einer LZ mit dem
BMI untersucht.

2.4.5 ASA-Klassifikation
In der vorliegenden Studie wurden die Stufen in arabischen Ziffern nominiert.
Der Einfluss des ASA-Scores auf die Lymphozelenbildung ist ebenfalls ein

Bestandteil der aktuellen Arbeit. Die ASA-Klassifikation wird im Rahmen der
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praoperativen Vorbereitung durch die Anasthesie erhoben und in der

Patientenakte dokumentiert.

2.4.6 Prostatavolumen

In dieser Arbeit wurde das Prostatavolumen hauptsachlich durch den
transrektalen Ultraschall (TRUS) bestimmt.

Folgende bewahrte Formel wird daflir benutzt: Lange x Breite x Tiefe x 0,52
(Aarnink et al., 1996). In dieser Arbeit wurden die Volumina erhoben, die bereits
im Rahmen der praoperativen Vorbereitung errechnet wurden.

Die Angaben der ProstatagrofRen wurden in ml erfasst.

2.4.7 Nervschonung

In dieser Arbeit wurden, anhand der Operationsberichte, die Patienten in zwei
Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe sind Patienten, bei denen eine beidseitige
dokumentierte Nervschonung vorlag.

Die zweite Gruppe sind Patienten, bei denen entweder eine Teilschonung oder

keine Nervschonung beschrieben ist.

2.4.8 Operationsdauer
Die Angaben wurden in der Tabelle anhand der Operationsdokumentation in

Minuten erfasst.

2.4.9 Komplikationen
Die Komplikationen wurden aus den Patientenakten erhoben und anhand der

Klassifikation nach Clavien Dindo eingeteilt.

2.4.10Intraoperativer Blutverlust
Der intraoperative Blutverlust wird nach Ende des Eingriffs in ml im
Operationsbericht dokumentiert.

In unserer Tabelle wurden die Werte ebenfalls in ml erfasst.

2.4.11 Postoperative Blutkontrollen
Anhand der digitalen laborchemischen Dokumentation wurden folgende Werte

in die Analyse erfasst:

31



1. Der praoperative Hb-Wert in Gramm pro Deziliter (g/dl) unmittelbar vor
der Operation.

2. Der postoperative Hb-Wert am Tag der Operation innerhalb der ersten
zwei bis vier Stunden postoperativ.

3. Der postoperative Hb-Wert am ersten postoperativen Tag.

4. Die Differenz zwischen 1 und 2 sowie zwischen 1 und 3 wurden separat
berechnet.

5. Die praoperative Leukozytenzahl am Tag vor der Operation.

6. Die postoperative Leukozytenzahl am Tag der Operation innerhalb der
ersten zwei bis vier Stunden postoperativ.

7. Die postoperative Leukozytenzahl am ersten postoperativen Tag.

8. Der praoperative CRP-Wert in Milligramm pro Deziliter (mg/dl) ein Tag
vor der Operation.

9. Der postoperative CRP-Wert am ersten postoperativen Tag.

10. Der postoperative CRP-Wert am zweiten postoperativen Tag.

2.4.12 Dauerkatheter-Liegedauer

Erfasst wurde die DK-Liegedauer anhand der Patientenakte in Tagen.

2.4.13 Lymphozelenbestimmung

In der untersuchten Kohorte erfolgte die Bestimmung der Lymphozelen durch
die Sonographie des Abdomens wahrend der stationaren Behandlung sowie
postoperativ durch ambulante Kontrollen. Es wurden nur die Bestimmungen in
Betracht gezogen, die innerhalb von 90 Tagen postoperativ durchgefuhrt
wurden.

Im Falle von symptomatischen Lymphozelen kamen gelegentlich

Computertomographie-Aufnahmen zum Einsatz.

2.4.14Voroperationen

Zunachst wurden alle dokumentierten Interventionen erfasst.

Als relevant wurden die abdominellen Operationen erachtet. Die Patienten
wurden diesbezuglich in zwei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe sind
Patienten, bei ihnen keine abdominellen Voroperationen in der
Krankheitsgeschichte (z.B. offene oder laparoskopische Appendektomie,
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Gallenblasen-Operationen, Darmoperationen, GefalRoperationen oder
urologische Voroperationen) dokumentiert sind. Die andere Gruppe sind die, bei
ihnen mindestens eine abdominelle Operation dokumentiert ist.

Die Leistenhernien-Operationen wurden als abdomineller Eingriff eingestuft.

2.5 Datenerhebung und Auswertung

Vor Beginn der Studie erfolgte die Beratung durch die Ethik-Kommission der
medizinischen Fakultat Tubingen (Projektnummer: 313/2020BO vom
20.05.2020).

Die Patientendaten werden in einer Exceltabelle pseudonymisiert erfasst und
eingeteilt. Die klinischen Daten wurden aus den Arztbriefen und Patientenakten
jeweils erhoben und eingetragen. Die Kodierung wurde teilweise nummerisch

angepasst, um die Auswertung zu ermoglichen.
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2.6 Statistische Analyse

Die Statistik wurde mit dem Programm JMP Version 15.0.0.0 durchgefihrt. Die
univariate deskriptive Analyse metrischer Variablen wurde durch das Programm
JMP berechnet. Statistisch signifikante Ergebnisse wurden durch das
Programm JMP berechnet. Die kontinuierlichen Daten (PSA-Wert, Alter, BMI,
P-Volumen, Operationsdauer, Zahl der entfernten Lymphknoten, DK-
Liegedauer, intraoperativer Blutverlust, Stuhlpassage, Hb-Werte,
Leukozytenzahl und CRP-Werte) wurden in Quartilenabstanden und Medianen
angegeben. Zur Signifikanzliberprifung der kontinuierlichen Daten wurde der
Wilcoxon Test benutzt, um die Unterschiede bezuglich der Verteilung der
Patienteneigenschaften zwischen der Gruppe mit und der ohne Naht
festzustellen bzw. zwischen den Gruppen mit und ohne (symptomatischen)
Lymphozelen. Bei den nicht-kontinuierlichen Daten (Gleason-Score, ISUP,
TNM-Klassifikation, tastsuspekte Befunde, ASA-Klassifikation, Metastasierung,
d’Amico-Klassifikation, Nervschonung, Komplikation nach Calvien Dindo und
abdominelle Voroperationen) wurden die Daten in die jeweilige Unterteilung mit
Haufigkeitsangaben beschrieben. Fir die Signifikanz wurde ein Chi-Quadrat-
Test eingesetzt, In dieser Arbeit wurden p-Werte <0,05 als signifikant

anerkannt.
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3 Ergebnisse

3.1 Art der Bestimmung der Lymphozelen

Die sonographische Kontrolle des Abdomens war in der aktuellen Kohorte die
Hauptuntersuchung zur Feststellung einer Lymphozele in nahezu allen Fallen.
In 8 von 84 Fallen wurde zur Verlaufskontrolle oder Planung einer CT-

gesteuerten Punktion zusatzlich eine CT-Aufnahme durchgefuhrt.

Tabelle 8: Art der Bestimmung der Lymphozelen, CT, Sono: Sonographie des
Abdomens, LZ: Lymphozele

Art der Bestimmung Haufigkeiten
CT 8
Sono 82
Summe der Patienten mit LZ 84

3.2 Nicht-tumorspezifische praoperative Parameter im Vergleich

beider Gruppen mit und ohne Naht

3.2.1 Alter

Das mediane Alter der Gesamtgruppe betrug 65 Jahre und der Range zwischen
45 und 83 Jahre. Bei der Kontroll-Gruppe lag das mediane Alter bei 65 Jahre.
Bei der Interventionskohorte bei 66 Jahre. Der Unterschied ist nicht signifikant,
p-Wert 0,9.

3.2.2 Body-Mass-Index

Der mittlere BMI fiir die gesamte Patientengruppe ist bei 26,1 kg/m?, der Range
zwischen 19,4 und 41,7 kg/mZ2. In der Kontroll-Kohorte lag der mediane Wert bei
26,5 kg/m? leicht groRer als der von der Gruppe mit der neu eingefiihrten
Peritoneal-Naht mit 25,6 kg/m?. Mit einem p-Wert von 0,2 war der Unterschied
in der Statistik nicht signifikant.
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3.2.3 Prostatavolumen

Das mediane Prostatavolumen fir die gesamte Population lag bei 37ml und der
Range zwischen 15 und 105.

Die Gruppe ohne die neue LZ-Naht zeigte einen hoheren medianen Wert von
40 ml im Vergleich zu der Gruppe mit Naht. Hierbei betragt das mediane
Volumen 35ml. Auch hier konnte statistisch keine signifikanten Unterschiede

festgestellt werden.

3.2.4 abdominelle Voroperationen

Hinsichtlich der Verteilung in Bezug auf die Voroperationen im Abdomen konnte
ebenfalls kein statistischer Unterschied beobachtet werden. Insgesamt wurden
91 Patienten mit Bauchoperationen beobachtet; 60 (41%) ohne Naht und 31
(35%) mit Naht.

3.2.5 ASA-Score

In Bezug auf die Verteilung der ASA-Klassifikation zeigten 80% der Patienten in
der Gruppe mit Naht einen ASA-Score 2, wohingegen der Anteil der Patienten
mit ASA-Score 2 in der Kontroll-Gruppe bei 59% lag. 12% der Patienten mit
Naht hatten einen ASA-Score 1, wahrend bei 36% der Patienten in der Kontroll-
Gruppe ein ASA-Score 1 festgestellt wurde. Bei 8% der Patienten mit Naht
wurde ein ASA-Score 3 ermittelt. In der Gruppe ohne Naht lag der Anteil der
Patienten mit ASA-Score 3 bei 5%. Dieser Unterschied konnte in der Statistik

als signifikant bestatigt werden, p-Wert: 0,0003.

Tabelle 9: Vergleich der Kohorten hinsichtlich Alter, BMI, Prostatavolumen und
Voroperationen, fett gedruckt sind die statistisch relevanten p-Werte

Kriterien Gesamtkollektiv ohne mit Naht P-Wert
Naht

Medianes Alter 65 (45-83) 65 (45-83) 66 (49-81) 0,9

zum Zeitpunkt der

Operation in

Jahren

(Range)

Medianer BMI-Wert 26,05 (19,4-41,7) | 26,5(19,4- 25,6 (20,1- 0,2

(Range) 39,2) 41,7)

Medianes 37 (15-105) 40 (15- 35(15-80) 0,3

Prostatavolumen 105)

in mli
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(Range) |

Abdominelle 0,3
Voroperationen

Nein 142 (61%) 85 (59%) 57 (65%)

Ja 91 (39%) 60 (41%) 31 (35%)
ASA-Score 0.0003
ASA: 1 63 (27%) 52 (36%) 11 (12%)

ASA: 2 158 (67%) 85 (59%) 73 (80%)

ASA: 3 15 (6%) 8 (5%) 7 (8%)

3.3 Tumorspezifische praoperative Parameter im Vergleich beider

Gruppen mit und ohne Naht

3.3.1 Initialer PSA-Wert

In der gesamten Kohorte wurden ein medianer initialer PSA-Wert von 6,27
ng/ml und ein Range zwischen 1,1 und 25,3 ng/ml festgestellt. Die
Interventionsgruppe mit Naht hatte diesbeztiglich mit 5,57 ng/ml und kleinstem
Wert von 1,34 ng/ml sowie Maximum von 18,6 ng/ml einen nicht signifikant
niedrigeren medianen Wert (p: 0,1) im Vergleich zu der Kontrollgruppe ohne
Naht 6,6 ng/ml. Der maximale PSA-Wert lag bei 25,3 ng/ml und der niedrigste
PSA-Wert bei 1,1 ng/ml.

3.3.2 Praoperativer Gleason-Score und ISUP-Klassifikation

Bei 17% der Patienten ohne Naht wurde ein Gleason 6 festgestellt. Der Anteil
der Patienten mit Gleason 6 bzw. ISUP-Grad 1 in der Gruppe mit Naht lag bei
13%.

41% der Patienten ohne Naht hatten einen Gleason-Score 7a bzw. ISUP-Grad
2, wahrend in der Nahtgruppe die Verteilung des Gleason-Scores 7a bei 43%
lag. Am zweithaufigsten war der Gleason-Score 7b bzw. ISUP-Grad 3 vertreten:
hier konnte bei 28% der Patienten ohne Naht sowie bei 20% der Patienten mit
Naht ein ISUP-Grad 3 ermittelt werden. Im Gleason-Score 8 bzw. ISUP-Grad 4
Bereich war die Verteilung 9% ohne Naht vs. 11% mit Naht. 3% der Patienten in
beiden Gruppen hatten ein Gleason 9. Gleason 10 war nur in der Gruppe ohne
mit einem einzigen Patienten vertreten. Mit einem p-Wert von 0,8 im
statistischen Vergleich konnte hier keine signifikanten Differenzen aller Gruppen

beobachtet werden.
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3.3.3 Praoperatives klinisches T-Stadium

Die histologisch gesicherten Karzinome im klinischen Stadium T1c waren in der
Gruppe ohne Naht mit 58% im Vergleich zu der Naht-Gruppe mit 65% von der
jeweiligen Kohorte vertreten. Am zweithaufigsten sind cT2a mit 28% vs. 25,5%.
Dieser Unterschied konnte in der Gesamtschau aller anderen cT-Stadien nicht

als signifikant erachtet werden p-Wert 0,4.

3.3.4 Tastsuspekte Befunde

Die Verteilung der tastsuspekten Befunde war statistisch nicht signifikant
unterschiedlich. In der Gesamtgruppe war der Anteil der nicht suspekten
Befunde 63%. Das lasst sich in den Untergruppen ahnlich beobachten 61%
ohne Naht zu 66% mit Naht.

3.3.5 Metastasierung zum Zeitpunkt der Operation

In der gesamten Population war ein einziger Patient in der Naht-Gruppe zum
Zeitpunkt der Operation bereits metastasiert. Bei diesem Patienten wurde die
Metastasierung im Rahmen der praoperativen Staging-Untersuchung mittels
PSMA-PET-CT als solitdre Metastase des Os lleums festgestellt. In der
statistischen Analyse hatte das keinen Einfluss gehabt, p-Wert: 0,2.

3.3.6 d’Amico-Klassifikation

Das Prostatakarzinom im intermediate-Stadium nach d’Amico-Klassifikation war
fuhrend mit 68% im Vergleich zu den beiden Subgruppen.

Die Verteilung zwischen der Gruppe mit und ohne Naht war nummerisch

ahnlich und in der Statistik nicht signifikant unterschiedlich.

Tabelle 10: PSA-Werte und pathologische Eigenschaften im Vergleich

Kriterien Gesamtkollektiv ohne Naht mit Naht p-Wert
Medianer PSA- 6,27 (1,1-25,3) 6,6 (1,1-25,3) 5,57 0,1
Wert in ng/ml (1,34-

(Range) 18,6)
Gleason-Score 0,8

5 1(1%) 1 (1%) 0

6 37 (15%) 25 (17%) 12 (13%)

7a 99 (42%) 60 (41%) 39 (43%)
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7b 67 (28%) 40 (28%) 27 (20%)
8 23 (10%) 13 (9%) 10 (11%)
9 8 (3%) 5 (3%) 3 (3%)
10 1 (1%) 1 (1%) 0
ISUP 0,8
1 38 (16%) 26 (18%) 12 (13%)
2 99 (42%) 60 (41%) 39 (43%)
3 67 (28%) 40 (28%) 27 (30%)
4 23 (10%) 13 (9%) 10 (11%)
5 9 (4%) 6 (4%) 3 (3%)
Klinisches T- 0,4
Stadium 2 (1%) 2 (1%) 0
1a 3 (1%) 3 (2%) 0
1b 143 (61%) 84 (58%) 59
1c 63 (27%) 40 (28%) (65,5%)
2a 6 (3%) 5 (3%) 23
2b 18 (8%) 11 (8%) (25,5%)
2c 1 (1%)
7 (8%)

0,5
Nicht tastsuspekt 148 (63%) 89 (61%) 59 (66%)
tastsuspekt 87 (27%) 56 (39%) 31 (34%)

0,2
Nicht metastasiert 234 (99,5%) 145 (100%) 89 (99%)
metastasiert 1 0 1 (1%)
d’ Amico 0,9
Klassifikation 29 (12%) 19 (13%) 10 (11%)
low risk 159 (68%) 97 (67%) 62 (69%)
intermediate risk 47 (20%) 29 (20%) 18 (20%)
high-risk

3.4 Intraoperative Parameter

3.4.1 Nervschonung

Hinsichtlich der Nervschonung war der Anteil der Patienten ohne oder mit nur
teilweise durchgefuhrter Nervschonung beidseits ahnlich in beiden Gruppen,
63% in der Gruppe ohne Naht und 57% der Gruppe mit Naht. Der Unterschied
ist statistisch nicht signifikant.

3.4.2 Operationsdauer
Die mediane Operationsdauer in der Interventionskohorte lag mit 196min im
Vergleich zu der Gruppe ohne Naht mit 207min. Diese Differenz ist in der

Statistik nicht signifikant.
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3.4.3 Intraoperativer Blutverlust
Der intraoperative Blutverlust lag in der Kontrollgruppe mit (median: 350 ml)
unter dessen von der Gruppe mit Naht (median: 400ml). Auch hier war der

Unterschied nicht signifikant.

3.4.4 Zahl entfernter Lymphknoten
Der mediane Wert der entfernten Lymphknoten war sowohl in der
Gesamtgruppe als auch in den jeweiligen Subgruppen bei 13 LK. Keine

signifikante Unterschiede.

3.4.5 Lymphogene Metastasierung

Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten der gesamten Gruppe 97% hatten
keine lymphogene Metastasierung nach histologischer Aufarbeitung der
entfernten LK. In der Gruppe ohne Naht war der Anteil ahnlich wie in der
Gruppe mit Naht mit 97% ohne lymphogene Metastasierung. Auch hier waren

keine signifikanten Unterschiede zu beobachten.

3.4.6 Ausdehnung des Lokalbefundes
Die meisten Tumore waren in der postoperativen histologischen Begutachtung
pT2c 59% und gleichmaRig in beiden Gruppen verteilt. Die Unterschiede im

Gruppenvergleich waren nicht signifikant p 0,3.

3.4.7 Resektionsstatus

Die Verteilung der unterschiedlichen Resektionsstatus-Situationen war
ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich. Prozentual war der R1-Status mit
32% der Naht-Kohorte im Vergleich zur Kontroll-Gruppe 28% hdher vertreten.
Nach Ausschluss der lokal-fortgeschrittenen Tumore (ab pT3) wurde bei 26%
der Patienten mit Naht ein R1 festgestellt. In der Gruppe ohne Naht lag der
Wert bei 23%.

Tabelle 11: Intraoperative Parameter: Nervschonung, Operationsdauer, Zahl
entfernter Lymphknoten, Zahl positiver Lymphknoten, Resektionsstatus und
Intraoperativer Blutverlust

Kriterien Gesamtko ohne Naht mit Naht p-
llektiv Wert
Nervschonung | | 0,3
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Keine oder nur teilweise 144 (61%) 92 (63%) 52(57%)

zum grofRen Teil oder 92 (39%) 53 (37%) 39 (43%)
vollstiandig

Mediane Operations-Dauer 204 (124- 207 (124- 196 (139- 0,08
in min (Range) 789) 789) 362)

Medianer Intraoperativer 350 (100- 350 (100- 400 (100- 0,05
Blutverlust in ml (Range) 1000) 800) 1000)

Zahl entfernter 13 (1-32) 13 (1-32) 13(3-32) 0,9
Lymphknoten (Range)

Zahl positiver LK 0,3
0 228 (97%) 140 (96,5%) 88 (97%)

1 5 (2%) 4 (3%) 1 (1%)

2 1 (0,33%) 1(0,5%) 0

3 1 (0,33%) 0 1 (1%)

12 1 (0,33%) 0 1(1%)
Pathologische LK 0,9
nein 228 (97%) 140 (97%) | 88 (97%)

ja 8 (3%) 5 (3%) 3 (3%)
Pathologisches T-Stadium 0,3
1a 1(0,4%) 1 (1%) 0

2a 41 (17%) 21 (14%) 20 (22%)

2b 6 (3%) 3 (2%) 3 (3%)

2c 139 (59%) 85 (59%) 54 (59%)

3a 29 (12,6%) 21 (14%) 8 (9%)

3b 19 (8%) 14 (10%) 5 (5%)
Resektionsstatus gesamt 0,6
0 161 (68%) 102 (70%) | 59 (65%)

1 69 (29%) 40 (28%) 29 (32%)

X 6 (3%) 3 (2%) 3 (3%)
Resektionsstatus ohne pT3 0,5
0 142 (74%) 86 (76%) 56 (72%)

1 46 (24%) 26 (23%) 20 (26%)

X 3 (2%) 1 (1%) 2 (2%)

3.5 Postoperative Parameter

3.5.1 Lokal-fortgeschrittene Tumore

Bezuglich des lokalen Stagings anhand der postoperativen histologischen

Beurteilung wurden 80% aller Patienten als nicht lokal-fortgeschritten eingestuft.

76% der Kontroll-Gruppe und 86% der Naht-Gruppe.

Der Unterschied war nicht signifikant p-Wert: 0,062.

3.5.2 Mediane Dauerkatheter-Dauer

Die mediane DK-Dauer lag in beiden Gruppen und in der gesamten Population

bei 5 Tagen. Ein statistisch signifikanter Unterschied ist nicht sichtbar.
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3.5.3 Komplikation nach Clavien Dindo

Ein hoher Anteil der Patienten mit 77% ohne Naht bzw. 79% mit Naht
verzeichnete keine Komplikationen nach Clavien Dindo. Ein nummerischer
Unterschied 9% zu 5% (ohne vs. mit Naht) konnte im Bereich der Komplikation
Grad 2 beobachtet werden. latrogene Darmverletzungen waren in beiden
Gruppen nicht zu sehen. Lediglich eine Ureterverletzung in der Gruppe mit Naht
sowie Blasenwandperforation und Vene iliace externa Verletzung in der Gruppe

ohne Naht. Dieser ist allerdings in der statistischen Analyse nicht signifikant.

3.5.4 Hamoglobin-Abfall, Leukozytenzahl und CRP

Die mediane Hb-Werte im pra- und postoperativen Setting lagen in beide
Gruppen in ahnlichen Relationen. Die geringen Unterschiede waren ebenfalls
statistisch nicht signifikant. Auch der Hb-Abfall zwischen dem praoperativen
Tag und OP-Tag sowie ersten postoperativen Tag lag im Vergleich beider
Gruppen im statistisch nicht signifikanten Bereich.

Statistisch signifikant war die mediane praoperative Leukozytenzahl (6970 bzw.
6299 mit Naht) der p-Wert im einfaktoriellen Test bei 0,046, als auch die
Leukozytenzahl am ersten postoperativen Tag p, Wert: 0,03. Die weiteren
Analysen der postoperativen Kontrolle der Leukozyten ergab keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Ahnlich ist der Ausgang der
Auswertung der CRP-Werte im pra- und postoperativen Management. Hierbei
konnte in keiner der Kohorte ein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt

werden.

3.5.5 Stuhlpassage
Die Stuhlpassage wurde in beiden Gruppen Uberwiegend am zweiten
postoperativen Tag festgestellt. In der Hinsicht waren im statistischen Test

keine Unterschiede erkennbar.

Tabelle 12: postoperative Parameter (Range)

Kriterien Gesamtkoll ohne Mit Naht p-
ektiv Naht Wert
0,062

Nicht lokal-fortgeschritten | 188 (80%) 110 (76%) 78 (86%)
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lokal-fortgeschritten 48 (20%) 35 (24%) | 13 (14%)
Tag der DK-Entfernung 5 (4-24) 5 (4-24) 5(5-9) 0,7
(median)
Komplikation nach Clavien 0,6
Dindo
0 183 (77%) 111 (77%) 72 (79%)
1 7 (3%) 3 (2%) 4 (4%)
2 18 (8%) 13 (9%) 5 (5%)
3 28 (12%) 18 (12%) 10 (12%)
Medianer Praop. Hb-Wert 14,8 (11,8- 14,8 15(11,8-17,9) 0,14
17,9) (11,8-
16,14)
Medianer Hb- postop OP- 12,8 (8,5- 12,8 (9,2- | 12,8 (8,5-15,1) 0,7
Tag 15,3) 15,3)
Medianer Hb-Wert 1 postop 12,2 (8,5- 12 (8,9- 12,34 (8,5- 0,06
14,7) 14,5) 14,7)
Hb-Differenz 1 2,1(0,4-54) 2,1(0,4- 2,3(0,8-5,4) 0,12
4,7)
Hb-Differenz 2 2,7(0,3-6,3) 2,7 (0,7- 2,7 (0,3-6,3) 0,44
57)
Medianer Wert der 6590 (3490- 6970 6299 (3490- 0,046
Leukozyten praop 13150) (4050- 13150)
12850)
Medianer Wert der 13220 (1163- 13400 13105 (1163- 0,1
Leukozyten postop OP-Tag 18750) (3640- 18750)
23660)
Medianer Wert der 8920 (4120- 9280 8560(4120- 0,032
Leukozyten 1 postop 19060) (4350- 15000)
19060)
Medianer Wert der Praop 0,09 (0,01- 0,09 0,09 (0,01- 0,1
CRP-Werte 3,86) (0,01- 2,88)
3,86)
CRP 1 postop 7,74 (0,02- 8,44 6,67 (0,02- 0,14
14,49) (0,03- 14.27)
14,49)
CRP 2 postop 8,87 (3,5- 9,85 8,45 (3,5- 0,3
26,28) (3,51- 17,38)
26,28)
Medianer Wert: an 2 (1-5) 2 (1-5) 2(1-4) 0,9

welchem Tag abgefiihrt

3.5.6 Art der Intervention im Falle einer postoperativen Komplikation

Die meisten Interventionen waren Lymphozelendrainage, bzw. -Punktion und -

Fensterung 15/236 (6,3%). Am zweithaufigsten war die DK-Anlage nach

Harnverhalt oder Anastomoseninsuffizienz mit 14/236 (5,9%).

Tabelle 13: Art der Intervention im Falle einer postoperativen Komplikation
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Klasse Haufigkeiten

Antibiotische Theapie 7
Blasenubernahung + Zystogramm 1
Bluttransfusion 1
Dauerkatheter-Anlage 14

Dauerkatheter-Anspulen

Hernienkorrektur

Lymphozelendrainage 1
Lymphozelenpunktion

Lymphozelenfensterung

Nadel-Entfernung

Nephrostomie-Anlage

Darmstimulation

Ureterrekonstruktion

2 W2 N0

3.6 Einfluss der praoperativen klinischen Parameter auf die

Entstehung von Lymphozelen (LZ) und symptomatischen (SLZ)

3.6.1 Alter

36.1.1 LZ
Patienten mit Nachweis von LZ hatten ein medianes Alter von 63 Jahren zum

Zeitpunkt der Operation. Die Gruppe ohne LZ hatte ein medianes Alter von 66

Jahren. Der p-Wert lag in der statistischen Analyse bei 0,07 im nicht statistisch

signifikanten Bereich.

Einfluss des Alters auf die LZ-Bildung

90

70

Das Alter

60
50 l !
40

Patienten 1= ohne LZ, 2= mit LZ

hell-griine Balken: Quartile oberhalb des Medians
griine Balken: Quartile unterhalb des Medians

Abbildung 17: Einfluss des Alters auf die LZ-Bildung
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Tabelle 14: Altersverteilung im Hinblick auf LZ (Range)

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
Medianes 65 (45-83) 63 (49-78) 66 (45-83) 0,07
Alter

3.6.1.2 SLZ

Ahnlich sieht der Ausgang der Daten in Bezug auf die Entwicklung von SLZ.
Hier zeigte sich ahnliches nummerisches Ergebnis ohne statistisch relevante
Unterschiede. Das mediane Alter der Patienten ohne SLZ war 66 Jahre alt, das

von Patienten mit nachgewiesener SLZ lag bei 62,5 Jahre.

Tabelle 15: Altersverteilung im Hinblick auf die SLZ (Range)

Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
Medianes Alter | 65 (45-83) 62,5 (49-78) 66 (45-83) 0,3
3.6.2 BMI

3.6.21 LZ

Der mediane BMI-Wert in der Patientengruppe ohne LZ betrug 25,95 kg/ m?. In
der Patientengruppe mit LZ lag der Wert bei 26,2 kg/m?. Der Unterschied im
Hinblick auf die LZ-Bildung war statistisch nicht signifikant. p 0,4.

Tabelle 16: BMI-Verteilung bezliglich der LZ-Bildung (Range)

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-
Wert

Medianer BMI 26,05 (19,4-41,7) 26,2 (19,4-41,7) | 25,95 (20,2-39,2) 0,4

3.6.2.2 SLZ
Mit einem medianen Wert von 27,75 kg/m? in der Kohorte mit SLZ liegt ein
leichter Unterschied gegenuber der gesunden Gruppe, was sich in der

statistischen Analyse als nicht signifikant erwiesen hat, p-Wert 0,07.

Tabelle 17: BMI-Verteilung bezliglich der SLZ-Bildung (Range)
Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
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Medianer BMI 26,05 (19,4-41,7) 27,75 (22,7-35,4) 26 (19,4-41,7) 0,07

3.6.3 Prostatavolumen

Ahnlich verhalt es sich, was das Prostatavolumen betrifft. Hier konnte ein
medianer Wert in der Gruppe ohne LZ bei 35ml im Vergleich zu 40 ml in der
Vergleichsgruppe festgestellt werden. Diese Werte waren signifikant nicht
unterschiedlich, p-Wert: 0,5.

Mit einem p-Wert von 0,9 waren die Unterschiede fir die Einteilung mit und

ohne SLZ nicht signifikant.

3.6.3.1 LZ
Tabelle 18: Verteilung des Prostatavolumens beziiglich der LZ-Bildung (Range)
Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
Medianes 37 (15-105) 40 (15-90) 35 (15-105) 0,5
Prostatavolumen

3.6.3.2 SLZ

Tabelle 19: Verteilung des Prostatavolumens beziiglich der SLZ-Bildung
(Range)

Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert

Medianes 37 (15-105) 34,5 (18-80) 37 (15-105) 0,9
Prostatavolumen

3.6.4 Abdominelle Voroperationen

Auch die abdominelle Voroperationen scheinen keinen statistisch signifikanten
Unterschied auf die Bildung von LZ oder SLZ zu haben.

Die Mehrheit der gesamten Gruppe 61% hatte keine Bauchoperationen in der
Vorgeschichte vorzuweisen. Die Verteilung in den Subgruppen zeigt ahnliche
Werte (58 bzw. 62% keine Bauchoperationen) fir die Einteilung mit und ohne
LZ, p-Wert: 0,4 und (50% bzw. 61%) fur die Einteilung mit und ohne SLZ, p-
Wert: 0,3.

3.64.1 LZ

Tabelle 20: Einfluss und Verteilung der Bauchoperationen auf die LZ

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
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Bauch-OP 0,4
Keine 142 (61%) 48 (58%) 94 (62%)
ja 91 (39%) 35 (42%) 65 (38%)

3.6.4.2 SLZ
Tabelle 21: Einfluss und Verteilung der Bauchoperationen auf die SLZ
Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
Bauch-OP 0,3
keine 142 (61%) 9 (50%) 133 (61%)
ja 91 (39%) 9 (50%) 82 (39%)

3.6.5 ASA-Score

3.6.5.1 LZ

Die Verteilung der ASA-Scores erscheint auf dem ersten Blick asymmetrisch

zwischen der Gruppe mit und der ohne LZ zu sein (mehr ASA 2 in der Gruppe
mit LZ mit 69% zu 66% bei Patienten ohne LZ). Die Werte sind nicht signifikant

unterschiedlich, p-Wert: 0,4.

Tabelle 22: Verteilung der ASA-Scores auf die LZ-Patienten

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
1 63 (27%) 23 (27%) 40 (26%) 0,4
2 158 (67%) 58 (69%) 100 (66%)
3 15 (6%) 3 (4%) 12 (8%)
3.6.5.2 SL.Z

67% aller Patienten hatten einen ASA-Score 2. In der Untergruppenverteilung

lag der Wert bei Patienten mit SLZ bei 72% und bei gesunden Patienten ohne

SLZ bei 67%. In der Population mit SLZ war kein Patient mit ASA >2. Die
Unterschiede sind statistisch nicht signifikant, p-Wert: 0,5.

Tabelle 23: Verteilung der ASA-Scores auf die SLZ-Patienten

Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
ASA 0,5

1 63 (27%) 5 (28%) 58 (27%)

2 158 (67%) 13 (72%) 145 (67%)

3 15 (6%) 0 15 (6%)
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3.7 Einfluss der praoperativen PSA-Werte und pathologischen

Parameter auf die Entstehung von LZ und SLZ
3.7.1 PSA-Wert

3.711 LZ
Die medianen PSA-Werte zwischen der Gruppe mit und der ohne festgestellten
LZ lag bei 6,36 bzw. 6,2 ng/ml. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant,
p-Wert 0,6.

Tabelle 24: PSA-Verteilung zwischen Patienten mit und ohne LZ (Range)

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
Medianer 6,27 (1,1-25,3) 6,36 (1,75-25,3) 6,2(1,1-24,5) 0,6
PSA-Wert

3.71.2 SL.Z

Der scheinbar erniedrigte mediane Wert bei Patienten ohne SLZ (6,22 ng/ml) im
Vergleich zu der symptomatischen Gruppe (6,82 ng/ml) konnte im statistischen

Test nicht als signifikant bestatigt werden, p-Wert: 0,6

Tabelle 25: PSA-Verteilung zwischen Patienten mit und ohne SLZ (Range)

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
Medianer 6,27 (1,1-25,3) 6,82 (2,38 -18,67) 6,22 (1,1-25,3) 0,6
PSA-Wert

3.7.2 Praoperativer Gleason-Score

3.721 LZ
Die Prasentation der praoperativen Gleason-Scores gestaltete sich
symmetrisch in beiden Gruppen mit und ohne LZ. Die hummerischen

Unterschiede waren nicht signifikant.

Tabelle 26: Gleason-Score Verteilung zwischen Patienten mit und ohne LZ

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
5 1 (1%) 0 1
6 37 (15%) 12 (14%) 25 (16 %)
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7 166 (70%) 64 (76%) 102 (67 %) 0,2
8 23 (10%) 8 (10%) 15 (10%)
9 8 (3%) 0 8 (5%)
10 1(1%) 0 1
3.7.2.2 SLZ

Parallel zu den Ergebnissen im Bereich der LZ waren hier auch die Endpunkte
ahnlich verteilt. Kein statistisch signifikanter Unterschied fur das Gleason-Score

in der Frage nach moglichem Einfluss fur die Entstehung von LZ, p-Wert 0,8.

Tabelle 27: Gleason-Score-Verteilung zwischen Patienten mit und ohne SLZ

Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
5 1(1%) 0 1 0,8
6 37 (15%) 4 (22%) 33 (15%)
7 166 (70%) 13 (72%) 153 (70%)
8 23 (10%) 1(6%) 22 (10%)
9 8 (3%) 0 8 (4%)
10 1(1%) 0 1
3.7.3 ISUP
3.7.31 LZ

Die meisten Patienten 42% waren in der ISUP-Gruppe 2 und das blieb in der
Verteilung zwischen den Gruppen mit und ohne LZ ahnlich. Die prozentualen

Unterschiede waren im statistischen Test nicht signifikant, p-Wert: 0,1.

Tabelle 28: ISUP-Verteilung zwischen Patienten mit und ohne LZ

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
1 38 (16%) 12 (14%) 26 (17%) 0,1
2 99 (42%) 35 (42 %) 64 (42%)
3 67 (28%) 29 (34%) 38 (25%)
4 23 (10%) 8 (10 %) 15 (10%)
5 9 (4%) 0 9 (6%)
3.7.3.2 SL.Z

Bezuglich der symptomatischen Lymphozelenbildung setzte sich die Tendenz
hier auch fort. In beiden Gruppen war die ISUP-Gruppe 2 hauptsachlich
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vertreten 56% zu 41%. Die Unterschiede sind in der statistischen Analyse nicht
signifikant, p-Wert: 0,5.

Tabelle 29: ISUP-Verteilung zwischen Patienten mit und ohne SLZ

Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
1 38 (16%) 4 (22%) 34 (16%) 0,5

2 99 (42%) 10 (56%) 89 (41%)

3 67 (28%) 3 (17%) 64 (29%)

4 23 (10%) 1 (6%) 22 (10%)

5 9 (4%) 0 9 (4%)

3.7.4 Tastsuspekte Befunde

3741 LZ
Die Verteilung der tastsuspekten Befunde der Prostata war in der Gruppe mit
LZ bei 36% der Falle. In der Vergleichsgruppe konnte ein Wert von 37%

ermittelt werden. Die Unterschiede sind nicht signifikant, p-Wert: 0,8.

Tabelle 30: Verteilung der tastsuspekten Befunde zwischen Patienten mit und
ohne LZ

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
tastsuspekt 0,8
nein 148 (64%) 53 (64%) 95 (63%)
ja 87 (36%) 30 (36%) 57 (37%)

3.74.2 SLZ

Als nicht tumorverdachtig wurden 78% der Patienten in der digital-rektalen
Untersuchung in der Gruppe mit SLZ klassifiziert.
Der prozentuale Anteil der Gruppe ohne SLZ in der Hinsicht war bei 64%. Der

scheinbar wirksame Unterschied war mit einem p-Wert von 0,2 nicht signifikant.

Tabelle 31: Verteilung der tastsuspekten Befunde zwischen Patienten mit und
ohne SLZ

Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
tastsuspekt 0,2
nein 148 (64%) 14 (78%) 134 (62%)

ja 87 (36%) 4 (22%) 83 (38%)

50



3.7.5 Klinisches T-Stadium

3.751 LZ
Das klinische Tumorstadium war nahezu gleich verteilt und mit einem p-Wert

von 0,6 auch signifikant unterschiedlich.

Tabelle 32: Verteilung der cT-Stadien zwischen Patienten mit und ohne LZ

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
1a 2 (1%) 0 2 (1%) 0,6
1b 3 (1%) 2 (2%) 1
1c 143 (61%) 51 (61%) 92 (61%)
2a 63 (27%) 22 (27%) 41 (27%)
2b 6 (3%) 3 (4%) 3 (2%)
2c 18 (8%) 5 (6%) 13 (9%)
3.75.2 SL.Z

Die SLZ waren zwar nur in den Stadien 1c und 2a zu sehen. In der statistischen

Analyse wurde dieser Effekt als nicht signifikant ermittelt, p-Wert: 0,6.

Tabelle 33: Verteilung der cT-Stadien zwischen Patienten mit und ohne SLZ

Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
1a 2 (1%) 0 2 (1%) 0,6

1b 3 (1%) 0 3 (1%)

1c 143 (61%) 14 (78%) 129 (59%)

2a 63 (27%) 4 (22%) 59 (27%)

2b 6 (3%) 0 6 (3%)

2c 18 (8%) 0 18 (8%)

3.7.6 Klassifikation nach d‘Amico

3.76.1 LZ
Die Unterteilung nach d’Amico Klassifikation war in den Subgruppen mit und
ohne LZ ahnlich verteilt mit Hauptlast in der Gruppe 2 (72% vs. 65%). Die
prozentualen Unterschiede wurden in den statistischen Tests als nicht
signifikant berechnet. P-Wert: 0,5.

Tabelle 34: Klassifikation nach d’Amico (mit und ohne LZ)
Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
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low risk 29 (12%) 8 (10%) 21 (14%) 0,5
intermediate risk 159 (68%) 60 (72 %) 99 (65%)
high-risk 47 (20%) 15 (18%) 32 (21%)

3.7.6.2 SLZ

Die Verteilung der Risikogruppen nach d’Amico in Bezug auf die SLZ war 83%
mit SLZ zu 66% ohne SLZ in der mittleren Risikogruppe. Der Unterschied war in
der Statistik nicht signifikant, p-Wert: 0,2.

Tabelle 35: Klassifikation nach d’Amico (mit und ohne SLZ)

Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
low risk 29 (12%) 2 (11%) 27 (12%) 0,2
intermediate risk = 159 (68%) 15 (83%) 144 (66%)

high risk 47 (20%) 1(6%) 46 (21%)

3.8 Einfluss der intraoperativen Parameter auf die Entwicklung von

Lymphozelen und symptomatischen Lymphozelen

3.8.1 Nervschonung

3.8.1.1 LZ
Eine vollstandige bzw. zum grofdten Teil beschriebene Nerverhaltung beidseits
war bei 39% der gesamten Gruppe. Die Verteilung in den Subgruppen mit
Frage nach Einfluss auf die Bildung von LZ war ahnlich. Es konnte kein

signifikanter Unterschied gefunden werden, p-Wert: 0,5

Tabelle 36: Verteilung von NS auf die Patienten mit und ohne LZ

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
Nervschonung 0,5
Nein/ teils 144 (61%) 49 (58%) 95 (62,5%)
Ja 92 (39%) 35 (42%) 57 (37,50%)

3.8.1.2 SL.Z

Auch in der Frage nach mdglicher Korrelation im postoperativen Setting mit

Blick auf die Entwicklung von SLZ war trotz nummerischer Differenz zwischen
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der gesunden und der symptomatischen Gruppe keine signifikante

Unterschiede festzustellen, p-Wert: 0,1.

Tabelle 37: Verteilung von NS auf die Patienten mit und ohne SLZ

Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
Nervschonung 0,1
Nein/ teils 144 (61%) 14 (78%) 130 (60%)

Ja 92 (39%) 4 (22%) 88 (40%)

3.8.2 Operationsdauer

3.8.21 LZ
Mit einer medianen OP-Dauer von 205 min in der Patientengruppe mit
diagnostizierter LZ gegenuber 202,5 min in der Vergleichsgruppe scheint die
OP-Dauer keine Rolle bei der Entstehung von postoperativen LZ zu spielen. In

der Statistik war der p-Wert: 0,3 und somit kein signifikanter Unterschied.

Tabelle 38: Operationsdauer im Hinblick auf die Verteilung mit und ohne LZ
(Range)

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
Mediane OP- 204 (124-789) 205 (133-362) 202,5 (124- 0,9
Dauer 789)

3.8.2.2 SL.Z

Etwas langer scheint die mediane OP-Zeit bei Patienten zu sein, die im Verlauf
eine SLZ entwickelten (213 min vs. 202 min). Die Werte waren wiederum im

statistischen Test nicht signifikant, p-Wert: 0,3.

Tabelle 39: Operationsdauer im Hinblick auf die Verteilung mit und ohne SLZ
(Range)

Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
Mediane OP- 204 (124-789) 213 (143-340) 202,5 (124- 0,3
Dauer 789)
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3.8.3 Zahl der entfernten Lymphknoten

In der aktuellen Kohorte lag der mediane Wert der entfernten Lymphknoten bei

den Patienten, bei denen in der postoperativen Kontrolle eine LZ festgestellt

wurde bei 15 LK. Wohingegen die Vergleichsgruppe ohne Hinweise fur LZ bei

12,5 LK. Nach Durchfiihrung der statistischen Analyse ergab sich keinen
signifikanten Unterschied mit einem p-Wert von 0,05.

Bei den Patienten, die eine SLZ gebildet haben, war dieser Unterschied
ebenfalls nicht signifikant (medianer Wert: 16 zu 13, p-Wert: 0,06).

Relation Anzahl der LK zu LZ-Bildung
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grine Balken: Quartile unterhalb des Medians

Abbildung 18: Relation Anzahl der LK zu LZ-Bildung

3.8.3.1 LZ
Tabelle 40: Einfluss von Zahl der LK auf die LZ-Bildung (Range)
Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
Mediane 13 (1-32) 15 (3-32) 12,5 (1-32) 0,052
Anzahl
entfernter LK

3.8.3.2 SLZ
Tabelle 41: Einfluss von Zahl der LK auf die SLZ (Range)
Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine LZ p-Wert
Mediane 13 (1-32) 16 (9-28) 13 (1-32) 0,06
Anzahl
entfernter LK
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3.8.4 Zahl der positiven Lymphknoten

3.84.1 LZ

Das Ausmal} der pathologischen lymphogenen Metastasierung war in der

gesamten Kohorte niedrig (in 3% der Falle). Das spiegelt sich nahezu identisch

in den Untergruppen im Hinblick auf die Bildung von LZ. Die Unterschiede

wurden ebenfalls als statistisch nicht signifikant ermittelt.

Tabelle 42: Zahl der positiven LK im Hinblick auf die LZ-Bildung

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
Zahl positiver 0,5
LK
0 228 (97%) 81 (96%) 147 (97%)
1 5 (2%) 2 (2%) 3 (2%)
2 1 1 0
3 1 0 1
12 1 0 1
3.84.2 SL.Z

Ein ahnliches Muster bildete sich mit der Frage nach moglicher Korrelation zu

den festgestellten SLZ. Interessanterweise hatten keine der 18 Patienten mit

SLZ einen positiven Lymphknotenstatus im Vergleich zu 4% der Patienten ohne

SLZ. Diese Beobachtung war nicht signifikant unterschiedlich p-Wert 0,9 (Zahl

positiver LK) bzw. 0,4 (Vorhandensein einer lymphogenen Metastasierung).

Tabelle 43: Zahl der positiven LK im Hinblick auf die SLZ-Bildung

Kriterien

Gesamtkollektiv SLZ

Keine SLZ

p-Wert

Zahl positiver
LK

0

1

2

3

12

228 (97%)
5 (2%)

1

1

1

[oNeNeNelFy

210 (96%)
5 (2%)

1

1

1

09
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Tabelle 44: Lymphogene Metastasierung und SLZ

Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
Lymphogene 0,4
Metastasierung

Nein 228 (97%) 18 (100%) 210 (96%)

Ja 8 (3%) 0 8 (4%)

3.8.5 Resektionsstatus

3.851 LZ
70% aller Patienten mit nachgewiesener LZ hatten einen gesicherten RO-Status
im Prostatektomiepraparat, wohingegen der Wert bei 67% der Patienten, bei
denen keine LZ festgestellt wurde. Dieser Unterschied war in der Statistik nicht

signifikant.

Tabelle 45: Verteilung der R-Status auf die Patienten mit und ohne LZ

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
R-Status 0,5
0 161 (68%) 59 (70%) 102 (67%)
1 69 (29%) 22 (26%) 47 (31%)
X 6 (3%) 3 (4%) 3 (2%)
3.85.2 SL.Z

Ahnliche Zahlen sind in Bezug auf die beschriebenen SLZ zu beobachten (67%
mit SLZ vs. 68% ohne SLZ fir R-0 Status). Auch hier konnten wir keine

signifikanten Unterschiede sehen.

Tabelle 46: Verteilung der R-Status auf die Patienten mit und ohne LZ

Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
R-Status 0,7

0 161 (68%) 12 (67%) 149 (68%)

1 69 (29%) 6 (33%) 63 (29%)

X 6 (3%) 0 6 (3%)
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3.8.6 Intraoperativer Blutverlust

3.8.6.1 LZ
Der mediane intraoperative Blutverlust lag bei beiden Gruppen identisch bei

350ml. Mit einem p-Wert von 0,7 waren keine signifikanten Differenzen sichtbar.

Tabelle 47: Einfluss des intraoperativen Blutverlustes auf die LZ-Bildung
(Range)

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
Medianer 350 (100-1000) 350 (100-700) 350 (100- 0,7
Blutverlust in 1000)
ml

3.8.6.2 SLZ

Kleine Abweichung zeigt die Gruppe mit SLZ 325 ml zu 350ml in der Gruppe
ohne SLZ. Im statistischen Test konnte das nicht als signifikant ermittelt

werden.

Tabelle 48: Einfluss des intraoperativen Blutverlustes auf die SLZ-Bildung
(Range)

Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
Medianer 350 (100-1000) 350 (100-700) 350 (100- 0,6
Blutverlust in 1000)

ml

3.8.7 Lokal-fortgeschrittene Tumore

81% der Patienten mit LZ hatten keinen lokal-fortgeschrittenen Tumor.

Bei den Patienten mit SLZ waren 89%.

Weder auf die Bildung der LZ noch auf die SLZ scheint ein lokal-
fortgeschrittener Tumor (ab pT3a) einen Einfluss zu nehmen (p-Wert 0,7 bzw.
0,3).

3.8.71 LZ
Tabelle 49: Lokal-fortgeschritten in Bezug auf LZ

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
Lokal-fortgeschritten 0,7
nein 188 (80%) 68 (81%) 120 (79%)
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ja 48 (20%) 16 (19%) 32 (21%) |

3.8.7.2 SLZ
Tabelle 50: Lokal-fortgeschritten in Bezug auf SLZ
Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
Lokal-fortgeschritten 0,3
nein 188 (80%) 16 (89%) 172 (79%)
ja 48 (20%) 2(11%) 46 (21%)

3.9 Einfluss der postoperativen Parameter auf die Bildung von

Lymphozelen und symptomatischen Lymphozelen

3.9.1 Tag der Entfernung des Dauerkatheters

3911 LZ
Die mediane DK-Dauer lag in beiden Patientengruppen bei 5 Tagen. Es war
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kohorten zu sehen, p-Wert:
0,3.

Tabelle 51: DK-Dauer in Relation zur LZ (Range)

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
Mediane DK- 5 (4-24) 5 (4-24) 5 (5-19) 0,3
Liegedauer

3.9.1.2 SL.Z

Hinsichtlich der SLZ ist eine ahnliche Tendenz zu beobachten. Die DK-
Liegedauer war in der vorliegenden Arbeit in beiden Gruppen mit und ohne SLZ

bei 5 Tagen. Ein signifikanter Unterschied war nicht zu sehen, p-Wert: 0,7.

Tabelle 52: DK-Dauer in Relation zur SLZ (Range)

Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
Mediane DK- 5 (4-24) 5 (5-24) 5 (4-19) 0,7
Liegedauer

58



3.9.2 Hamoglobinwert zwischen praoperativem und erstem

postoperativem Tag

3.9.21 LZ
In der Frage, ob die Hb-Differenz zwischen dem praoperativen Wert und dem
Wert am ersten postoperativen Tag einen Einfluss auf die Entstehung von
Lymphozelen nimmt, konnte hier ein medianer Wert von 2,7 g/dl in beiden

Gruppen festgestellt werden. Der p-Wert lag bei 0,8.

Tabelle 53: Hb-Wert zwischen prdoperativem und erstem postoperativem Tag
in Verbindung mit LZ-Bildung (Range)

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert

Medianer Hb- 2,7 (0-6,3) 2,7 (0- 6,3) 2,7 (0,3-5,8) 0,8
Unterschied

3.9.22 SLZ
Die Gruppe mit SLZ wies einen niedrigen Hb-Abfall 2,55 g/dl im Vergleich zu
der Kontrollgruppe 2,7g/dl auf. Dieser Unterschied war im statistischen Test
nicht signifikant, p-Wert: 0,6.

Tabelle 54: Hb-Wert zwischen prdoperativem und 1 postoperativem Tag in
Verbindung mit SLZ-Bildung (Range)

Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert

Medianer Hb- 2,7 (0-6,3) 2,55(1,1-5,5) 2,7 (0-6,3) 0,6
Unterschied

3.9.3 Leukozyten-Zahl am ersten postoperativen Tag
3.931 LZ
Patienten mit dokumentierten LZ im postoperativen Management hatten einen

leicht erhdhten medianen Wert an Leukozyten am ersten postoperativen Tag
mit 9010 vs. 8920 pro Mikroliter, p-Wert: 0,5.

Tabelle 55: Leukozytenzahl und LZ-Gruppe (Range)

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
Mediane 8920 (4120- 8880 (5480- 8960 (4120- 0,5
Leukozytenzahl 19060) 19060) 18000)
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3.9.3.2 SLZ
In der Gruppe mit SLZ waren ahnliche Zahlen zu sehen (9475 vs. 8860 pro

Mikroliter). Dieser Unterschied war ebenfalls nicht signifikant.

Tabelle 56: Leukozytenzahl und SLZ-Gruppe (Range)

Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
Mediane 8920 (4120- 9475 (6310- 8860 (4120- 0,3
Leukozytenzahl 19060) 13320) 19060)

3.9.4 Praoperativer CRP-Wert

3941 LZ
In Bezug auf das C-reaktive Protein (CRP) als Entziindungsparameter konnte in
beiden Gruppen keine wesentlichen Unterschiede detektiert werden (medianer
Wert 0,095 vs. 0,09 mg/dl), p-Wert: 0,9. Auch in der Frage, ob ein erhdhter
praoperativer (>0,5 mg/dl) ein Risikofaktor fur die LZ-Bildung darstellt, konnte

kein signifikanter Unterschied festgestellt werden, p 0,7.

Tabelle 57: CRP-Wert und LZ-Gruppe (Range)

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
Medianer 0,09 (0,01-3,86) 0,095 (0,01- 0,09 (0,01- 0,9
CRP-Wert 3,86) 2,88)
CRP 0,7
Normal 195 (88%) 69 (88%) 126 (88%)
Erhoht 25 (12%) 8 (12%) 17 (12%)

3.94.2 SL.Z

Der mediane Wert in der symptomatischen Gruppe lag bei 0,145 mg/dl leicht
uber dem Wert von der Kontrollgruppe mit 0,09 mg/dl. Der p-Wert ist mit 0,2
nicht signifikant. Ein erhéhter CRP-Wert war bei beiden Gruppen ahnlich

verteilt. Kein signifikanter Unterschied p 0,9.

Tabelle 58: CRP-Wert und SLZ-Gruppe (Range)
Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
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Medianer 0,09 (0,01-3,86) 0,145 (0,01- 0,09 (0,01- 0,2
CRP-Wert 1,54) 3,86)

CRP 0,9
Normal 195 (88%) 15 (88%) 180 (89%)

Erhoht 25 (12%) 2 (12%) 23 (11%)

3.10 Der Effekt der neuen Nahttechnik auf die Entstehung von
Lymphozelen und symptomatischen Lymphozelen
Als Hauptfragestellung dieser Arbeit werden hier die Ergebnisse vorgestellt,

inwiefern die neu entwickelte und eingesetzte peritoneale Nahttechnik einen
Einfluss auf die Bildung von LZ bzw. SLZ.

3.10.1.1 LZ
Es konnte eine Reduktion von 13% der LZ durch die neue Nahttechnik erreicht
werden. In der Statistik war dieser Wert allerdings knapp im nicht signifikanten
Bereich p-Wert: 0,07.

Einfluss der Nahttechnik auf die LZ-Technik

100%
90%
80%
70%

60%

Patienten mit oder ohne LZ

50%
Ohne Naht Mit Naht

Patienten mit oder ohne Naht

B Patienten ohne LZ W Patienten mit LZ

Abbildung 19: Verteilung der LZ zwischen Patienten mit und ohne Naht

Tabelle 59: Verteilung LZ zwischen Patienten mit und ohne Naht

Kriterien Gesamtkollektiv LZ Keine LZ p-Wert
Naht 0,07
nein 145 58 (40%) 87 (60%)
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ja 91 26 (27%) 65 (73%)

3.10.1.2 SLZ
Die SLZ konnten von 10% auf 3% im Vergleich der beiden Kohorten reduziert
werden. Hier war der Unterschied im Chi-Quadrad-Test mit p-Wert von 0,047.

Einfluss der Nahttechnik auf die SLZ

100%
98%
96%
94%
92%
90%
88%
86%
84%
82%
80%

Patientenanteil mit SLZ

Ohne Naht Mit Naht
Mit ohne Naht

B Ohne SLZ ® Anzahl SLZ

Abbildung 20: Verteilung der SLZ zwischen Patienten mit und ohne Naht

Tabelle 60: Verteilung der SLZ zwischen Patienten mit und ohne Naht

Kriterien Gesamtkollektiv SLZ Keine SLZ p-Wert
Naht 0,047
nein 145 15 (10%) 130 (90%)

ja 91 3 (3%) 88 (97%)

3.11 Verteilung der symptomatischen Lymphozelen hinsichtlich der
Art der Symptomatik

Die Hauptsymptomatik der erfassten SLZ waren systemische Infektionen 7/18

39%, Schmerzen im Unterbauch 10/18 56% und Beinddeme auf der jeweiligen

Seite 4/18 22%. Eine Kombination mehrerer Symptome war in der Mehrzahl der

Falle vorhanden.

Bei einem Patienten kam es zu einem Harnverhalt.
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Symptomatik Haufigkeiten

Beinddem 4
Harnverhalt 1
Infektion 7
Schmerzen 10
Summe der SLZ 18

Tabelle 61: Verteilung der SLZ hinsichtlich der Art der Symptomatik

3.12 Art der Intervention bei symptomatischen Lymphozelen

Die Lymphozelen-Drainage in sonographisch- oder CT-gesteuerter Form war
bei den meisten Patienten 15/18 83% Mittel der ersten Wahl. In 4/18 22%
Fallen erfolgte die laparoskopische Fensterung bei persistierenden
Fordermengen Uber die Drainage. In 3 Fallen 16% war eine DK-Anlage bei
begleitendem Harnverhalt notwendig. Bei einem Patienten wurde eine LZ-

Punktion durchgefuhrt.

Tabelle 62: Art der Intervention bei SLZ

Intervention Haufigkeiten
Dauerkatheter-Anlage 2
Dauerkatheter-Anlage, Lymphozelendrainage 1
Lymphozelendrainage 10
Lymphozelendrainage, Fensterung 3
Lymphozelenpunktion, Lymphozelendrainage + 1
Fensterung

Tabelle 63: Subgruppen-Einteilung der Interventionsvarianten

Intervention Haufigkeiten
Dauerkatheter-Anlage 3
Lymphozelenpunktion 1
Lymphozelendrainage 15
Lymphozelenfensterung 4
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4 Diskussion

Bekanntermalen stellt die postoperative Lymphozelenbildung und dessen
komplexen Diagnostik und Therapie ein Problem der pelvinen
Lymphadenektomie dar (Horovitz et al., 2017) . Die peritoneale Fensterung
wahrend der RARP galt bislang in manchen publizierten retrospektiven Daten
als eine sichere und effektive protektive MaRnahme zur Vorbeugung der
Lymphozelenbildung (Lebeis et al., 2015, Stolzenburg et al., 2018). Die Arbeit
von Stolzenburg et al. 2008 sah einen Vorteil flr den extraperitonealen Zugang
im Vergleich zu dem transperitonealen Zugang. Diese Annahme konnte durch
die Publikation von Horovitz et al. 2017 keinen Vorteil bestatigen (Horovitz et
al., 2017, Stolzenburg et al., 2008). In dieser Diskussion stellt Brundl et al. 2020
in der prospektiven Analyse im Hinblick auf die Vorteile von der peritonealen
Fensterung mit peritonealem Flap im Rahmen der RARP neue Ergebnisse
(Brandl et al., 2020). Hierbei wurde in einer randomisierten prospektiven Studie
gezeigt, dass die peritoneale Flaps keine signifikante Reduktion der

Lymphozelenbildung erzielen konnte.

4.1 Vergleich der technischen Durchfiihrung

In der vorliegenden Arbeit wird eine Nahttechnik im Rahmen der RARP
beschrieben, die vom Rationalen her eine Kanalisation zwischen Peritoneum
und dem Gebiet der pelvinen Lymphadenektomie anstrebt. Wesentlich
unterschiedlich im Vergleich den bisher beschriebenen Verfahren sind erstens
der subtrigonale operative Zugang und zweitens das Offenhalten des

Peritoneums mit einer einzigen Naht.

Die Arbeit von Stolzenburg et al., 2018 beschreibt eine Naht im Rahmen der
PLAE unabhangig vom chirurgischen Vorgehen (laparoskopisch und robotisch-

assistiert) der RP zur Vier-Punkt-Fixation der Inzisionsstellen von der ventralen
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parietalen Seite des Peritoneums (nach anterior und lateral der jeweiligen Seite,
damit das Peritoneom hin zu der lliakal-Achse und fossa obturatoria offen
bleibt) (Stolzenburg et al., 2018). Zuvor wurde durch Lebeis et al., 2015 ein
Peritoneal Flap beschrieben. Dieses wird im Rahmen des Abpraparierens der
Harnblase von der ventralen Bauchwand vorbereitet und nach Rekonstruktion
der vesikourethralen Anastomosen auf die Harnblase bedeckt, um ein Kontakt
zum Gebiet der PLAE herzustellen und die Absorptionsflache durch das
Peritoneum zu erhdhen (Lebeis et al., 2015).

Anders bei der beschriebenen Nahttechnik ist grundsatzlich erstens der
subtrigonale Zugang, ohne die Harnblase von der Bauchwand abzupraparieren
und dadurch wird das Gebiet der PLAE nur begrenzt eroffnet. Zweitens ist
durch die gezielten Inzisionen im Bereich des Peritoneums zur PLAE und
Prostatektomie eine Fensterung vorprogrammiert ist.

Das Ziel der neuen Nahttechnik ist, mit einer Naht die lateralen Seiten des
geoffneten Peritoneums offenzuhalten und mittig diese Offnung durch die Naht

zu fixieren.
4.2 Endpunkte der Analyse

4.2.1 Vergleich der beiden Kohorten mit und ohne Naht

Mit einer Gesamtzahl von 236 (145 zu 91) Patienten und einem medianen Alter
von 65 Jahren bietet die vorliegende Arbeit eine durchaus reprasentative
Kohorte. Und liegt, was beide Parameter betrifft im Vergleich zu &hnlich
gelagerten Studien, im durchschnittlichen Bereich (Brundl et al., 2020,
Stolzenburg et al., 2018, Horovitz et al., 2017).

Im Vergleich zu gréReren Kohorten liegt das mediane Alter der aktuellen Arbeit
auch in einem ahnlichen Bereich. In der groRangelegten Studie von Alibhai et
al., 2005 mit ber 11000 Patienten lag das mediane Alter bei 62,5 Jahre.
(Alibhai et al., 2005)

In der gesamten Kohorte konnte bei 84 (35%) Patienten LZ unterschiedlicher
Grolde in der postoperativen Kontrolle festgestellt werden. Davon waren 18

(7%) symptomatisch. In publizierten Arbeiten mit gro3en Kollektiven liegt der
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Wert im durchschnittlichen Bereich. Die Arbeit von Pompe et al., 2018 mit Uber
5000 Patienten zeigte eine Rate von symptomatischen Lymphozele von ca. 6%
(Pompe et al., 2018). In Studien mit ahnlich grolRem Patientenkollektiv wie
Brundl et al., zeigte sich bei 232 Patienten niedrigere Gesamtzahl an LZ ca.
21% allerdings mit hdherer Rate an SLZ ca. 9%. Nach Abzug der SLZ mit
isolierter verstarkter Inkontinenzsymptomatik, die in der aktuellen Arbeit nicht
erfasst wurde, (ca. 0,4%) liegen beide Kohorte weiterhin mit kleinem
Unterschied auseinander.

Im Gesamtkollektiv liegt der PSA-Wert bei 6,5 ng/ml unterhalb des
durchschnittlichen Wertes im Vergleich zu ahnlichen Kohorten 7,4 bzw. 8ng/ml
in den Arbeiten von (Mundhenk et al., 2013, Brundl et al., 2020).

Im Vergleich zu den publizierten Daten von Horovitz et al., 2017, die
transperitoneale vs. extraperitoneale RARP hinsichtlich der symptomatischen
LZ verglichen hat, liegt die hier untersuchte Patientengruppe bezuglich der SLZ
im Gesamtkollektiv hdher 7% vs. 2%. Ein Grund daflr kann die deutlich hdhere
entfernte LK-Zahl bei unseren Patienten als bei Horovitz et al., 2017 sein (13
vs. 5-7).

In der ASA-Klassifikation konnte ein signifikanter Unterschied zugunsten der
Kontrollgruppe festgestellt werden p-Wert: 0,003. Daher ist anzunehmen, dass
die Gruppe ohne Naht funktionell gestinder war als die mit Naht.

Der ASA-Score per se konnte nicht als Risikofaktor weder fur die Entstehung
von LZ noch fur die SLZ in der eigenen Analyse detektiert. In der
grol3volumigen Patientenkollektion (Uber 1200 Patienten) von Horovitz et al.
2017 konnten keine Unterschiede hinsichtlich der ASA-Klassifikation festgestellt
werden.

Die weiteren funktionellen Parameter wie der BMI 26 kg/ml?, das mediane
Prostatavolumen von 37ml und die chirurgische abdominelle Vorgeschichte
weisen sowohl innerhalb als auch aufRerhalb der untersuchten Patientengruppe
keine relevante Abweichung von ahnlichen Kollektiven (Mundhenk et al., 2013).
Bei Mundhenk et al., 2013 lag der mediane BMI bei 26 kg/ml?> und das mediane
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Prostatavolumen bei 36ml. Die abdominellen Voroperationen wurden in der

Population von Mundhenk et al., 2013 nicht systematisch erfasst.

Der mediane PSA-Wert in der Gruppe mit der Nahttechnik war niedriger als der
der von der Vergleichsgruppe mit 5,57ng/ml. Dieser Unterschied war nicht
signifikant im Vergleich zu der Kontrollgruppe ohne Naht 6,6 ng/ml. Die
weiteren pathologischen Daten beider Gruppen (Gleason-Score, cT-Stadium,
ISUP-Gruppe, tastsuspekte Befunde und Klassifikation nach d’Amico) waren

ebenfalls ohne signifikante Unterschiede.

Die intraoperativ bedingten Konditionen von Nervschonung, Operationsdauer,
intraoperativem Blutverlust und der Anzahl der entfernten Lymphknoten ergab
im Vergleich beider Gruppen mit und ohne Naht keine signifikanten
Unterschiede.

Erwahnenswert ist die mediane Zahl der entfernten LK. Diese lag in beiden
Gruppen bei 13 LK. Das spricht flr eine ausgedehnte Lymphadenektomie, die
in der Literatur als Hauptrisikofaktor flr die Entstehung von LZ anerkannt wird.
Das Risiko hierflir steigt nach aktueller Studienlage mit der Zahl der entfernten
Lymphknoten und erreich einen Héchstwert bei 13 entfernten Lymphknoten
(Briganti et al., 2006, Naselli et al., 2010, Brundl et al., 2020).

In der aktuellen Arbeit konnte der Trend statistisch nicht bestatigt werden, dass
die Anzahl der entfernten Lymphknoten das Risiko fur die Entstehung von
symptomatischen Lymphozelen signifikant erhoht (13 vs. 16 LK) p-Wert: 0,06.
Ein Grund dafur kénnte die kleine Patientenzahl im Vergleich zu grolieren
Kohorten wie der von Briganti et al. 2006 mit iber 900 eingeschlossenen
Patienten.

In der Arbeit von Brindl et al.,2020 lag die mediane entfernten LK-Zahl bei 16
Lymphknoten. Horovitz et al., 2017 publizierte eine Zahl von 5-7 entfernten

Lymphknoten.
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4.2.2 Einfluss unterschiedlicher Faktoren auf die (symptomatischen)

Lymphozelen

Verschiedene Patienteneigenschaften wurden isoliert untersucht, um gewisse
Risikofaktoren zu detektieren.

Patienten mit LZ waren in dieser Arbeit im median jlinger als die ohne LZ (63
vs. 66). Es war kein statistischer Unterschied diesbezlglich zu sehen p-Wert:
0,07. In den ahnlich gelagerten Arbeiten wurde dieser Effekt nicht isoliert
untersucht (Mundhenk et al., 2013) (Horovitz et al., 2017) (Stolzenburg et al.,
2008). Ein Aspekt, welches in weitere Arbeiten untersuchen kénnte.

Im Gegensatz zu Mundhenk et al., 2013, wo der niedrigere BMI als Risikofaktor
fur die Entstehung von SLZ gesehen wurde (24,4 SLZ vs. 26,4 ohne SLZ p=
0,0008), zeigt die aktuelle Arbeit, dass ein erhdhter BMI mdglicherweise ein
Risikofaktor fur die Entwicklung von SLZ darstellen kdnnte bei einem knappen
p-Wert: 0,07 (27,27 SLZ vs. 26 ohne SLZ).

Bei den weiteren praoperativen klinischen Parametern wie Prostatavolumen
und abdominellen Voroperationen konnte kein Risikofaktor flr die LZ in
symptomatischer Form oder unabhangig davon gefunden werden.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den verdffentlichen Daten von
ahnlichen Arbeiten, die nach Risikofaktoren fur die Entstehung von LZ gesucht
haben nach RP (Khoder et al., 2011, Mundhenk et al., 2013).

Auch die praoperativen pathologischen Eigenschaften zeigten keinen Einfluss
auf die Bildung LZ oder deren symptomatischen Auspragung.

Im Vergleich der praoperativen PSA-Werte (p-Wert fur LZ und SLZ 0,6) ist kein
klarer Zusammenhang fir die Entwicklung einer (S)LZ zu sehen.

Die praoperative Tumorgradiuerung der Stanzbiopsien mittels Gleason-Score
(p-Wert: LZ: 0,2, SLZ: 0,8) bzw. ISUP-KIlassifikation (p-Wert: LZ: 0,1, SLZ: 0,5)
zeigte ebenfalls keine Korrelation zur Bildung einer (S)LZ.

Auch die praoperative Risikoklassifikation nach d’Amico scheint keinen Einfluss
auf die Entwicklung von (S)LZ zu haben, p-Werte: LZ: 0,5, SLZ: 0,2.
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Weitere Analysen mdglicher Risikofaktoren im Vergleich der Patienten mit und
ohne LZ bzw. mit und ohne SLZ zeigt sich in Zusammenschau der
intraoperativen Befunde keine signifikanten Unterschiede.

Eine verlangerte Operationsdauer u.a. durch komplexere anatomischen
Verhaltnisse oder prazise Nervschonung konnte nicht als Risikofaktor fur die
Entstehung von (S)LZ detektiert werden p-Wert: 0,9 bzw. 0,5.

Die Vorhandensein bzw. Ausdehnung der lymphogenen Metastasierung war in
beiden Gruppen mit und ohne (S)LZ nicht signifikant, p-Werte 0,5 bzw. 0,9
(SLZ). Hier ware zusammen mit anderen pathologischen Faktoren wie die
Tumorausdehnung (T-Stadium) rational denkbar, dass, aufgrund der
chronischen Entzindungsreaktionen, die bekanntermalen regelmafig in
Tumorgeweben gefunden wird, je ausgedehnter der Tumor ist, umso hoher das
Risiko fur die Entstehung von Lymphozelen ist

Auch im Hinblick auf erhdhten Blutverlust, was zu einem Hamatom fihren und
somit die LZ-Bildung begunstigen kdnnte war in beiden Gruppen mit und ohne
(S)LZ keine signifikanten Unterschiede zu sehen p-Werte 0,7 bzw. 0,6 (SLZ).

Hinsichtlich der postoperativen laborchemischen Kontrollen konnten keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf den Hb-Abfall oder die Hohe der
Leukozytenzahl am ersten postoperativen Tag detektiert werden.

Vorstellbar war die Uberlegung, dass ein Paravast zu mehr LZ-Bildung fiihren
kann. Diese kann anhand der langeren DK-Dauer detektiert werden.
Allerdings scheint die DK-Liegedauer (indirekt Paravasat) keinen Effekt auf die
Entstehung von Lymphozelen oder symptomatischen Lymphozelen zu haben.
Ahnliche Arbeiten, die den Einfluss intra- und postoperativer Faktoren im
Rahmen der RARP auf die LZ-Bildung untersuchten, konnten zum Vergleich in

der eigenen Recherche nicht gefunden werden.
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4.2.3 Sicherheit der neuen Nahttechnik

In der vorliegenden retrospektiven Analyse konnte die Sicherheit der neuen
Nahttechnik vidiert werden.

Die postoperativen laborchemischen Kontrollen waren in beiden Gruppen (mit
vs. ohne Naht) statistisch nicht signifikant unterschiedlich. Lediglich statistisch
signifikant war die Leukozytenzahl (9280 ohne Naht vs. 8560 mit Naht) am
ersten postoperativen Tag, p-Wert: 0,03. Das kdnnte als laborchemisches
Zeichen fur weniger Infektionen in der Gruppe mit Naht erachtet werden.
Dieser Gedanke wird allerdings limitiert, dass die Ausgangslage vor der
Operation in beiden Gruppen ahnlich war. Hier war die mediane praoperative
Leukozytenzahl (6970 ohne Naht bzw. 6299 mit Naht) statistisch signifikant
unterschiedlich p-Wert 0,046.

Die dokumentierten Blutverluste in beiden Gruppen waren in der Statistik
vergleichbar (400 vs. 350ml, p: 0,2).

Weitere postoperative Parameter wie die DK-Liegedauer, Komplikationen nach
Clavien-Dindo und Stuhlpassage ohne signifikante Unterschiede.

In der Gesamtpopulation lag der intraoperativ eingelegte Blasenkatheter 5
Tage.

Ein Wert, was sowohl im Vergleich zu den durchschnittlichen Liegedauern bei
offenen RP bis zu 21 Tagen (Steiner et al., 1991) oder RARP von 7-10 Tagen
(Guru et al., 2007) im unteren Bereich liegt.

Die postoperativen Komplikationen waren unter anderem DK-Dislokation,
Harnverhalt nach DK-Entfernung, SLZ, postoperatives Fieber und lleus-
Symptomatik. Diese wurde dementsprechend durch eine DK-Neuanlage,
Lymphozelen-Punktion, Drainage oder Fensterung, gezielte antibiotische
Therapie sowie forcierte medikamentdse Darmstimulation behandelt.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bezlglich der intra- und
postoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo Klassifikation. Insbesondere

waren in beiden Kohorten keine iatrogene Darmverletzungen zu beobachten.
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Die lleus-Problematik in zwei Fallen (Gruppe ohne Naht) war von paralytischem
Charakter und durch medikamentdse Therapie behandelbar. Es konnte kein
mechanischer lleus in keiner der Gruppen festgestellt werden.

Dadurch, dass die Inzision und die Naht im Bereich des Peritoneums und die
damit einhergehende Nahe zu Darmstrukturen durchgefihrt wird, kann dies als
ein positives Ergebnis gewertet werden.

In der Arbeit von Brundl et al., 2020 hatten 7% der Patienten mit Peritoneal-Flap
Komplikationen Grad 3 nach Clavien Dindo, 4,6% Grad 2 und in der gesamten
Gruppe 9% Grad 3 und 3,4% Grad 2. Keiner der Patienten hatte eine
lebensbedrohliche Komplikation. Die meisten interventionsbedurftigen
Komplikationen waren ahnlich wie in dieser Arbeit u.a.: symptomatische LZ,
Anastomoseninsuffizienz und Harnverhalte.

Die Unterschiede hinsichtlich der postoperativen Laborchemischen Kontrolle
(Hb-, CRP-Wert und Leukozytenzahlen) sowie der funktionellen Parameter wie
der DK-Liegedauer und Stuhlpassage waren alle im nicht signifikanten Bereich.
Es kann also davon ausgegangen werden, dass das Verwenden von
Fremdmaterial (Naht) keine negative Auswirkungen (Infekte oder Blutung durch
zusatzliche Stich) hat.

In Bezug auf die regelrechte Stuhlpassage im Vergleich beider Gruppen ist
davon auszugehen, dass kein relevantes lleus-Risiko durch die neue Naht
feststellbar ist.

Nicht untersucht wurde der Einfluss auf die Kontinenz oder Potenz nach
EinflUhrung der Naht.
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4.2.4 Einfluss der Nahttechnik auf die Lymphozelenbildung

Eine Reduktion der SLZ war im Chi-Quadrad-Test signifikant p-Wert: 0,047 bei
einer prozentualen Reduktion von 10 % auf 3% der SLZ-Bildung im Vergleich
beider Gruppen. Die neue Nahttechnik kann somit als eine effektive
intraoperative Methode zur Reduktion der symptomatischen
Lymphozelenbildung erachtet werden.

Eine signifikante Reduktion der LZ insgesamt konnte durch die neue
Nahttechnik nicht festgestellt werden (40% ohne Naht vs. 27% mit Naht) p:0,07.
Insgesamt in der gesamten Population war die Rate an asymptomatischen LZ
in einem moderaten Bereich 35%. Diese liegt je nach Literatur zwischen 2-60%
(Fossati et al., 2017, Solberg et al., 2003). Ein Grund hierfur sind die
standarisierten sonographischen Kontrollen bei allen Patienten der
vorliegenden Studie vor der Entlassung und bei Grof3teil auch danach. Mit
einem Anteil von 10% der Kontrollgruppe liegt die Rate an symptomatischen
Lymphozelen ebenfalls in einem durchschnittlichen Bereich. Je nach Literatur
wurden Daten von 0-17% publiziert (Bhat et al., 2019).
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4.3 Limitationen

Die Limitationen dieser Arbeit liegen zum Teil darin, dass es sich um eine
retrospektive Analyse handelt (Mantel and Haenszel, 1959). Das bedeutete
uneinheitliche Erfassung und Kontrolle der Patientendaten sowohl in der pra-
als auch in der postoperativen Betreuung.

Insbesondere die Detektion und Bestimmung der Lymphozelen kann hier stark
variieren. Weitere Limitation ist die asymmetrische Verteilung der Patienten.
Die Patientengruppe ohne Lymphozele hat eine deutlich niedrigere Zahl als die
Kontrollgruppe. Weitere Limitation ist eine mégliche Lernkurve des Operateurs,
der die RARP seit mehr als zwolf Jahren praktiziert und bislang durch
unterschiedliche Zugange jahrelang operiert. Es wurde versucht, durch die
Einschrankung der Patientenzahl bis 2015 diese Limitation zu beheben. Als
Limitation ist ebenfalls zu erwahnen, die nicht erfassten funktionellen
Unterschiede hinsichtlich der Kontinenz- und Potenzraten. Diese gelten
bekanntermalen als Mal3stab fur ein gutes funktionelles Outcome (Dalela et al.,
2017). Insgesamt handelt es nach aktueller Datenlage um eine sichere
Nahttechnik, deren Einfluss auf die Entwicklung von symptomatischen
Lymphozelen in weiteren prospektiven Arbeiten untersucht werden kann.
Besonders geeignet sind Zentren, die die rsRARP in hohen Zahlen

durchfihren.
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5 Abkurzungsverzeichnis

ASA: American Society of Anesthesiologists

BMI: Body-Mass-Index

CRP: C-reaktives Protein

CT: Computertomographie

DRU: digital-rektale Untersuchung

DK: Dauerkatheter

iPSA: initialer PSA-Wert (unmittelbar vor der Diagnose des Prostatakarzinoms)
ISUP: International Society of Urological Pathology

Hb: Hamoglobin-Wert

g/dl: gram pro Deziliter

LK: Lymphknoten

LZ: Lymphozelen

MRT: Magnetresonanztomographie

PCa: Prostatakarzinom

PLAE: pelvine Lymphadenektomie

PSMA-PET-CT: Prostataspezifisches Membranantigen-Positronen-Emissions-
Tomographie-Computertomographie

PSA: prostata-spezifisches Antigen

RARP: roboterassistierte radikale Prostatektomie

RKI: Robert-Koch Institut

RP: radikale Prostatektomie

Rs-RARP: retzius-sparende Prostatektomie

S3-Leitlinien: Die Leitlinie hat alle Voraussetzungen einer systematischen
Entwicklung erfullt (Logik-, Entscheidungs- und Outcome-Analyse, Bewertung
der klinischen Relevanz wissenschaftlicher Studien und regelmafige
Uberprifung).

SLZ: symptomatische Lymphozelen

TNM: T fur Tumorkategorie, N fur Lymphknotenkategorie (Node), M flr

Metastasenkategorie nach UICC

74



TRUS: transrektaler-Ultraschall
S-RARP: Standard roboterassistierte radikale Prostatektomie

UICC: The Union for International Cancer Control
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8 Zusammenfassung

Symptomatische Lymphozelen (SLZ) gehdren zu den haufigsten
Komplikationen bei einer radikalen Prostatektomie (RP) mit pelviner
Lymphadenektomie (RP+PLAE). Studien konnten in den letzten Jahren
insbesondere eine Verbesserung der Frihkontinenz nach subtrigonaler -
Retzius-sparend- (RS-RARP) zeigen. Ziel dieser Dissertation war die
Beschreibung und Validierung einer Nahttechnik zur Pravention von
postoperativen LZ nach RS-RP mit PLAE.

Eingeschlossen wurden 236 konsekutive Patienten mit subtrigonaler RARP und
pelviner Lymphadenektomie eines Operateurs in der Zeit von Juni 2015 bis
Ende Mai 2019. Retrospektiv wurden klinische, pathologische und perioperative
Daten erhoben. Bei 91 Patienten erfolgte am Ende der Operation eine spezielle
Naht zum Offenhalten beider Lymphadenektomiegebiete. Hierzu wurde mittels
Vicryl 3-0 Naht jeweils der mediale Rand des Peritoneums parietal iliakal
beidseits mit der Inzision im Spatium vesico-rectale vernaht. Verglichen wurden
die symptomatischen und asymptomatischen LZ in der Gruppe mit und ohne
Naht. Aulerdem wurden perioperative und pathologische Risikofaktoren fur die
Entstehung der LZ und SLZ untersucht und mit den publizierten Daten
verglichen.

Es bestand kein signifikanter Unterschied der Patientendaten zwischen den
Gruppen mit und ohne Naht bezlglich der pra- und postoperativen Parameter
mit Ausnahme der ASA-Klassifikation sowie der Leukozytenzahl pra- und dem
ersten postoperativen Tag. Bezuglich der symptomatischen Lymphozelen im
postoperativen Verlauf zeigte sich eine signifikante Reduktion der SLZ-Rate mit
der neuen Naht auf 3 % (3/91) p-Wert: 0,047 im Vergleich zu 10 % (15/145)
ohne Naht. Eine nummerische Reduktion der gesamten Lymphozelen kann in
dieser Arbeit beschrieben werden (40% ohne Naht vs. 27% mit Naht) p:0,07. Es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Komplikationsrate nach der

Clavien Dindo Klassifikation, was flr die Sicherheit der Nahttechnik spricht. In
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der Interventionsgruppe konnte kein Fall mit lleus-Symptomatik festgestellt
werden.

Sollten sich die beschriebenen Ergebnisse in prospektiv randomisierten Studien
bestatigen, kann diese OP-Technik zur Reduktion einer der haufigsten

postoperativen Komplikationen der subtrigonalen RARP beitragen.
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