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1 EINLEITUNG UND HINTERGRUND

1.1 Prostatakarzinom
1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

In Deutschland war das Prostatakarzinom 2019 mit 68 579 Neuerkrankungen die
haufigste bosartige Neubildung des Mannes, wobei nicht-melanotische
Hautkrebsentitaten nicht bertcksichtigt werden (RKI, 2022). Mit 15 040 von 124 560
(12,1 %) Krebssterbefallen beim Mann beanspruchte das Prostatakarzinom 2019 den
zweiten Platz (RKI, 2022). Die 10-Jahres-Pravalenz betragt 473 773 (RKI, 2022). Im
Rahmen des demografischen Wandels nehmen Inzidenz und Pravalenz zu, was die
gesundheitspolitische und soziookonomische Relevanz der Erkrankung betont
(AWMF, 2021).

Tabelle 1: Risiko- und Schutzfaktoren des Prostatakarzinoms

Alter Der wichtigste Risikofaktor fir das Prostatakarzinom ist das Alter: In
Autopsiestudien steigt die Pravalenz von 5 % mit < 30 Jahren auf 59 % mit > 79
Jahren (Bell et al., 2015). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 71 Jahren, das
mittlere Sterbealter bei 80 Jahren (RKI, 2021).

Verwandtschaft Patienten mit erkrankten erstgradigen Verwandten werden mit einem héheren
Prostatakarzinomrisiko, eine genetische Pradisposition bekraftigend,
konfrontiert (Hemminki, 2012; Jansson et al., 2012). In einer Metaanalyse wird
ein relatives Risiko fiur einen erstgradigen Verwandten mit Prostatakarzinom
von 2,5 berechnet, welches fiir mehrere erstgradig betroffene Verwandte auf
3,5 steigt (Johns und Houlston, 2003). Ein junges Erkrankungsalter der
erkrankten Verwandten erhéht ebenso das Prostatakarzinomrisiko (Johns und
Houlston, 2003; Zeegers et al., 2003). Das hereditare Prostatakarzinom ftritt
sechs bis sieben Jahre friher auf, ohne dass aggressive Verlaufe zunehmen
(Bratt, 2002; Randazzo et al., 2016).

Mutationen Genomweite Assoziationsstudien identifizieren Uber 100 Suszeptibiliatsloci,
welche mit einem erhéhten Prostatakarzinomrisiko einhergehen (Amin Al
Olama et al., 2015). Pathogene Keimbahnvarianten lassen sich in 15-17 %
stadienunabhangig nachweisen (Giri et al., 2019; Nicolosi et al., 2019). Unter
anderem sind Tumor supprimierende DNA-Reparaturgene wie BRCA2 (4,5 %),
CHEK2 (2,2 %), ATM (1,8 %), BRCA1 (1,1 %) alteriert (Giri et al., 2019). BRCA1
und BRCA2 Keimbahnmutationen korrelieren signifikant mit aggressiven

Verlaufsformen mit Gleason = 8, ISUP 2 4 (International Society of Urological



Wohnort

Umweltfaktoren

Inflammatorische
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Ejakulation

Lycopen

Pathology), nodalem Befall, Metastasen und schlechtem Outcome (Castro et
al., 2013).

International weisen Nord- und Westeuropa die hdchsten altersstandardisierten
Neuerkrankungsraten pro 100 000 auf (Schweden 100,4 und Frankreich 99,0),
gefolgt von Australien (72,5) und Neuseeland (92,9) sowie Nordamerika
(Kanada 80,4 und USA 72,0), welche groRteils auf demografische Alterung und
Messung des PSA-Werts (Prostataspezifisches Antigen) im Rahmen von
Screeningprogrammen zuriickzufihren sind (Ferlay et al., 2015; IARC, 2020).
Die Inzidenzen im slidostasiatischen Raum (China 10,2 und Indien 5,5) zéhlen
zu den niedrigsten (IARC, 2020). In Europa zeigt die Inzidenzverteilung des
Prostatakarzinoms ein Nord-Siid- und West-Ost-Gefélle zugunsten sudlicher
und 6stlicher Staaten (IARC, 2020). Aggressivere Verlaufsformen und friheres
Erkrankungsalter sind mit afrikanischer Abstammung verknipft (Chornokur et
al., 2011; Karami et al., 2007).

Das Prostatakarzinomrisiko japanischer Manner, welche nach Kalifornien
auswandern, gleicht sich dem Risiko amerikanischer Staatsbiirger an, weshalb
Lebensstil- und Umweltfaktoren als Einflussfaktor fur die Progression vom
latenten zum klinisch signifikanten Prostatakarzinom diskutiert werden
(Leitzmann und Rohrmann, 2012; Shimizu et al., 1991). Nachtschichtarbeit
erhoht ebenfalls das Prostatakarzinomrisiko um 2,8 % (p = 0,030) (Rao et al.,
2015).

Inflammatorische Erkrankungen wie die Gonorrhd sind mit einer hoéheren
Prostatakarzinom Inzidenz (OR 1,31) und chronisch entzindliche Darm-
erkrankungen mit einer erhéhten Rate Gleason = 7 (HR 4,04; p < 0,001)
assoziiert (Burns et al., 2019; Lian et al., 2015).

Kriterien des metabolischen Syndroms wie Hypertonie (p = 0,035) und
Taillenumfang > 102 cm (p = 0,007) steigern das Prostatakarzinomrisiko, wobei
Adipositas das Risiko fir das High-Grade-Prostatakarzinom erhéht (OR 1,28; p
= 0,040) (Esposito et al., 2013; Vidal et al., 2014).

Eine Metaanalyse zeigt eine signifikante Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen
Alkohol und einem Prostatakarzinom (Zhao et al., 2016).

Raucher weisen aggressivere Tumormerkmale und ein schlechteres Outcome
auf (Brookman-May et al., 2019).

Phytotstrogene etwa in Soja (OR 0,77; p < 0,001) senken die
Wahrscheinlichkeit, ein Prostatakarzinom zu entwickeln (Applegate et al., 2018;
Zhang et al., 2016).

Ein protektiver Effekt hoher Ejakulationsfrequenzen wurde publiziert (Rider et
al., 2016).

Metaanalysen identifizieren einen glinstigen Effekt durch gekochte Tomaten

und Lycopen auf die Inzidenz des Prostatakarzinoms (Chen et al., 2015; Rowles



et al., 2018), wobei randomisiert kontrollierte Studien den Nutzen von Lycopen
gegeniber Placebo weder widerlegen noch bekraftigen (llic und Misso, 2012).

Selen, Vitamin E  Selen und Vitamin E senken die Inzidenz des Prostatakarzinoms nicht (Lippman

et al., 2009).
Testosteron Niedriges freies Testosteron wird mit einer verminderten
Prostatakarzinominzidenz =~ assoziiert (Watts et al, 2018). Die

Testosteronsubstitution hypogonadaler Manner verandert das
Prostatakarzinomrisiko nicht (Haider et al., 2015). 5-alpha-Reduktase-Hemmer
verhindern oder verzégern zum einen die Entstehung eines Prostatakarzinoms,
zum anderen muissen Nebenwirkungen und eine moglicherweise erhdhte
Wahrscheinlichkeit eines Prostatakarzinoms mit hohem Risikoprofil abgewogen
werden, weshalb die Europaische Arzneimittel-Agentur keine Zulassung fir die
Chemopravention des Prostatakarzinoms erteilt (Andriole et al., 2010; Kramer
et al., 2009; Thompson et al., 2003).

Zwar verandern chronische Erkrankungen, hormonelle Einflisse und
Lebensstilfaktoren das Prostatakarzinomrisiko, allerdings lassen sich hieraus keine
praventiven diatischen oder pharmakologischen Interventionen ableiten, die Uber die
Empfehlungen zur onkologischen und kardiologischen Primarprophylaxe
hinausreichen (Arnett et al., 2019; EAU, 2021; Kushi et al., 2006).

1.1.2 Manifestationsformen

Das Prostatakarzinom ist eine heterogene Tumorentitdt: Neben langsamen,
organbegrenzten Erkrankungsformen zeigen sich invasive, aggressive sowie
metastasierte Verlaufe. Bezuglich verschiedener Unterformen existieren folgende
Definitionen:

Inzidentelle Prostatakarzinome: in 8,6-15 % der transurethralen oder enukleierten
Resektionsmaterialien einer benignen Prostatahyperplasie diagnostiziert (Martino et
al., 2004; Newman et al., 1982; van Andel et al., 1995).

Okkulte  Prostatakarzinome:  symptomatisch  durch  Lymphknoten-  oder
Knochenmetastasen bei unbekanntem Primartumor und identifiziert durch
Bestimmung des PSA-Werts oder Histologie der Metastase (Mostofi et al., 1992).
Klinische Prostatakarzinome: irregulare digital rektale Tastbefunde, Sonographien
oder ein erhohtes PSA (Mostofi et al., 1992).

Latente Prostatakarzinome: post mortem identifiziert und durch organbegrenztes

sowie langsames Wachstum keinen Einfluss auf Mortalitat und Lebensqualitat (Bell et
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al., 2015). Pravalenz des Prostatakarzinoms in einer Autopsiestudie von 59 % bei >
79-jahrigen Patienten, welche an anderen Ursachen verstarben (Bell et al., 2015).
Klinisch insignifikante Prostatakarzinome: Gleason-Score = 6 ohne Gleason 4 oder 5,
organbegrenztes Wachstum und Tumorvolumen < 0,5 cm3 (Epstein et al., 1998;
Epstein et al., 1994; Ohori et al., 1994).

1.1.3 Fruherkennung, Diagnostik und Risikoklassifikation

Die Herausforderung im Rahmen der Friherkennung des Prostatakarzinoms mittels
Prostatatastuntersuchung und PSA besteht darin, den Nutzen einer Diagnose mit
Therapie und Schaden einer Ubertherapie in Bezug auf Morbiditat und Lebensqualitat
abzuwagen. Gesetzliche Fruherkennungsangebote fur Manner ab 45 Jahren
umfassen eine digital rektale Untersuchung (DRU), welche als alleiniges Verfahren mit
einer Sensitivitat und Spezifitat < 60 % zur Friherkennung des Prostatakarzinoms
nicht iberzeugt (AWMF, 2021; Naji et al., 2018). Die zusatzliche Quantifizierung des
PSA-Werts als organspezifische Protease im Prostataepithel wird im Rahmen der
Friherkennung kontrovers diskutiert (Stenman et al., 1999). Ein Cochrane Review
analysiert funf randomisiert kontrollierte Studien, wobei kein signifikanter Unterschied
der prostataspezifischen Mortalitat zwischen PSA-Friherkennung und Kontrollgruppe
festgestellt wird (llic et al., 2013). Kontrastierend reduziert das PSA-Screening in der
ERSPC-Studie in der Altersgruppe zwischen 55 und 69 Jahren nach 9, 11, 13 und 16
Jahren Follow-up die prostataspezifische Mortalitat signifikant (Rate Ratio 0,8; p <
0,001 nach 16 Jahren) (Hugosson et al., 2019; Schroder et al., 2014). Im
Nachbeobachtungszeitraum sinkt die Number needed to screen (NNS) von 1410 auf
570 und die Number needed to treat (NNT) von 48 auf 18 (Hugosson et al., 2019;
Schroder et al.,, 2014). Die Quantifizierung des PSA-Wertes sollte bei
Patientenwunsch nach Aufklarung uber die Vor- und Nachteile angeboten werden,
sofern man Ursachen eines falsch hohen PSA-Wertes wie Tastuntersuchung der
Prostata, Koloskopie, Katheterismus oder Prostatitis berucksichtigt (AWMF, 2021).
Eine hohe PSA-Dichte (Quotient aus PSA-Konzentration und Prostatavolumen) ist mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit eines signifikanten Prostatakarzinoms verknupft
(EAU, 2022). Die Implementierung der MRT (Magnetresonanztomographie) bei
Patienten mit PSA > 3 ng/ml verbessert durch MRT-Fusion die bioptische Detektion
signifikanter Prostatakarzinome (21 % vs. 18 %) im Vergleich zur alleinigen
Standardbiopsie und reduziert die Anzahl klinisch insignifikanter Prostatakarzinome
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(4 % vs. 12 %), indem die Notwendigkeit einer Biopsie bildgebend evaluiert wird
(Eklund et al., 2021). Das PI-RADS (Prostate Imaging-Reporting and Data System)
klassifiziert das Risiko eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms fur Lasionen in
der multiparametrischen MRT (mpMRT) (EAU, 2022). PI-RADS in Kombination mit der
PSA-Dichte prazisiert den positiv pradiktiven Wert (Boesen et al., 2019; Deniffel et al.,
2021; Hansen et al., 2017; Schoots und Padhani, 2021). PI-RADS 3-5 Lasionen sollen
einer systematischen und mpMRT-fusionierten Biopsie zugefuhrt werden (Padhani et
al., 2019). Ob eine Biopsie zur Diagnosesicherung mittels histologischem Nachweis
durchgefuhrt wird, hangt von klinischen und patientenspezifischen Faktoren ab: PSA,
DRU, Bildgebung sowie therapeutische Konsequenzen, Alter und Komorbiditaten
(EAU, 2022). Im Rahmen der Erstbiopsie werden 10-12 systematische Biopsien und
zusatzlich mpMRT-Biopsien suspekter Lasionen entnommen (EAU, 2022).
Verschiedene mpMRT-Biopsietechniken sind gleichwertig: Fusionsbiopsie (mpMRT
wird mit Ultraschallbild fusioniert), in-bore MRT-Biopsie (Biopsie wird wahrend der
MRT durchgefuhrt) und kognitive Fusion (EAU, 2022).

Tabelle 2: Risikoklassifikation des lokal begrenzten Prostatakarzinoms nach D"Amico (AWMF, 2021)

Risiko Kriterien

niedrig Gleason < 6 und PSA < 10 ng/ml und cT1 oder cT2a
mittel Gleason = 7 oder PSA 10-20 ng/ml oder cT2b

hoch Gleason = 8 oder PSA > 20 ng/ml oder cT2c

1.2 Therapieoptionen des Prostatakarzinoms
Active Surveillance

Der Ansatz der aktiven Uberwachung (Active Surveillance) beschreibt das abwartende
Verhalten mit PSA-, DRU- und mpMRT-Kontrolluntersuchungen, Folgebiopsien und
die Initiierung einer kurativen Therapie im Falle eines Tumorprogresses; da andere
kurative Strategien mit der Gefahr einer Ubertherapie und hiermit einhergehender
Morbiditat assoziiert sind, soll Active Surveillance den neuen Standard der Versorgung
von Patienten mit einem Prostatakarzinom mit niedrigem Risiko und einer
Lebenserwartung > 10 Jahren darstellen (EAU, 2023).



1.3 Kurative Therapie des Prostatakarzinoms

Radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie (RP) kann Patienten mit lokal begrenztem (cT1, cT2), lokal
fortgeschrittenem (cT3, c¢T4) und fortgeschrittenem Prostatakarzinom (cN1)
angeboten werden (AWMF, 2021). Der Verzicht auf eine pelvine Lymphadenektomie
(PLND) setzt ein niedriges Risikoprofil oder niedriges nodales Metastasierungsrisiko
voraus (AWMF, 2021; EAU, 2023).

Brachytherapie

Im Rahmen der Low-Dose-Rate-Brachytherapie (LDR-Brachytherapie) werden
Palladium-103- oder lod-125-Seeds sonographisch- oder rontgengestutzt in das
Prostatakarzinom mit niedrigem Risikoprofil implantiert (AWMF, 2021). Das
krankheitsfreie Uberleben ahnelt alternativen Therapieformen in diesem Stadium
(AWMF, 2021). Die LDR-Brachytherapie beeinflusst im Vergleich zur RP erektile
Dysfunktion und Harninkontinenz positiv. (AWMF, 2021). Im Vergleich zur
intensitatsmodulierten perkutanen Strahlentherapie (IMRT) tritt im Rahmen der LDR-
Brachytherapie weniger gastrointestinale und urogenitale Akut- und Spattoxizitat auf
(Eade et al., 2008). Die High-Dose-Rate-Brachytherapie (HDR-Brachytherapie)
therapiert in Kombination mit einer perkutanen Strahlentherapie (74-80 Gy) das
Prostatakarzinom der Kategorie T3c (AWMF, 2021).

Strahlentherapie

Die perkutane intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) als bildgefuhrte
Strahlentherapie (IGRT) mit einer Standardfraktionierung von 1,8 Gy bis 2,0 Gy und
einer Gesamtdosis von 74 bis 80 Gy steht fur das lokal begrenzte Prostatakarzinom
aller Risikogruppen zur Verfugung und stellt eine gleichberechtigte Alternative zur RP
dar (AWMF, 2021).

In Kombination mit einer neoadjuvanten oder adjuvanten Hormontherapie therapiert
die perkutane Strahlentherapie (74-80 Gy) das lokal fortgeschrittene (cT3, cT4) und
fortgeschrittene (cN1) Prostatakarzinom (AWMF, 2021).



Fokale Therapie

Ausreichende Daten oder der Nachweis der Gleichwertigkeit fehlen fur fokale
Therapien (EAU, 2021). Zu den fokalen Therapien zahlen die vaskular-gezielte
photodynamische Therapie (VTP) mit photosensibilisierendem Padeliporfin, die
hochintensive, fokussierte Ultraschallablation (HIFU) mit Kavitation und thermischen
Effekten, die Kryotherapie mit Zelldestruktion durch Eiskristallisation und

Mikrothromben sowie die irreversible Elektroporation (IRE) (Bates et al., 2021).

1.3.1 Palliative Therapieoptionen

Palliative Strategien umfassen Watchful Waiting sowie systemische Therapieformen
mittels Androgendeprivation plus Chemotherapie oder weitere Antiandrogene je nach
Tumorlast und/oder -risiko. Zudem stehen in diesem Setting zusatzlich supportive
Therapieformen im Fokus. Die Therapieformen variieren zudem je nach

Lebenserwartung, Patientenpraferenz und Hormonsensitivitat (AWMF, 2021).

1.4 Radikale Prostatektomie

Die RP berucksichtigt onkologische und funktionelle Aspekte: Die Resektion des
Prostatakarzinoms umfasst die Vesiculae seminales, Ductus deferentes und pelvinen
Lymphknoten bei entsprechendem Metastasierungsrisiko sowie Naht der
vesicourethralen Anastomose (EAU, 2021). Die laparoskopische und robotisch-
assistierte RP wird durch perineale und offene retropubische Techniken erganzt
(AWMF, 2021). Ein — je nach Tumorlokalisation und Risikoklassifikation — ein- oder
beidseitig nerverhaltendes Verfahren kann den Patienten zur Optimierung
postoperativer funktioneller Ergebnisse (Potenz, Kontinenz) angeboten werden; dies
geht jedoch mit einem erhdhten Risiko positiver Schnittrander einher (EAU, 2022).

Seit der ersten RARP (robotisch-assistierten radikalen Prostatektomie) mit dem da
Vinci Surgical System® (Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA, USA) im Jahr 2000
entwickelte sich das Verfahren zur bevorzugten minimal-invasiven Technik (Binder et
al., 2002; EAU, 2022). Die RARP fuhrt im Vergleich zur offenen RP in einer
randomisierten Phase Il Studie zu geringeren Blutverlusten und verklrzten Dauer des

stationaren Aufenthalts (Yaxley et al., 2016).



1.4.1 Lymphadenektomie

Lymphogen metastasiert das Prostatakarzinom zunachst in obturatorische
Wachterlymphknoten sowie weiter in iliakale, prasakrale, pararektale, paravesikale,
paraaortische und praprostatische Lymphknoten (Grivas et al., 2021).

Wahrend die PLND das N-Staging prazisiert, sodass — je nach Tumoragressivitat,
Ausbreitung und Schnittrand - eine adjuvante Bestrahlung der pelvinen
Lymphabflusswege sowie Androgendeprivation bei pN1 angeboten werden kann,
konnte der therapeutische Effekt in einer Metaanalyse nicht belegt werden (EAU,
2022; Fossati et al., 2017). In zwei randomisiert kontrollierten Studien verbessert die
extendierte im Vergleich zur limitierten PLND frihe onkologische Ergebnisse ebenfalls
nicht (Lestingi et al., 2021; Touijer et al., 2021). Zugleich ist die PLND mit verlangerter
Operationszeit, Lymphddemen, moglichen Verletzungen des Nervus obturatorius, der
Ureteren und der lliakalgefalRe assoziiert; daneben kdnnen postoperativ Lymphozelen
(LZ) als die haufigste Komplikation der RARP mit PLND auftreten (Ploussard et al.,
2014).

Wahrend die S3-Leitlinie die RP als primare Therapieoption fur Patienten mit klinisch
lokal begrenztem Prostatakarzinom aller Risikogruppen empfiehlt, kann bei Patienten
mit niedrigem Risiko auf eine PLND verzichtet werden (AWMF, 2021). Der
Therapiestandard der European Association of Urology beim Prostatakarzinom mit
niedrigem Risiko umfasst hingegen in Abhangigkeit der Lebenserwartung Active
Surveillance oder Watchful Waiting, wobei diese Neuerung erst nach Beendigung der
Rekrutierung im Rahmen der PELYCAN Studie publiziert wurde (EAU, 2023). Wird bei
Patienten mit mittlerem Risiko eine RP + PLND angeboten, so sollten mindestens 10
Lymphknoten (Standard PLND) entfernt (AWMF, 2021) bzw. je nach individuellem
Risiko lymphogener Metastasierung eine extendierte PLND durchgefuhrt werden
(EAU, 2023). Die RP und extendierter PLND steht fur das Prostatakarzinom mit hohem
Risiko zur Verfugung (AWMF, 2021; EAU, 2023).

Ein validiertes Nomogramm von Briganti et al. prazisiert das individuelle Risiko
lymphogener Metastasierung anhand systematischer Biopsie der Prostata, (welches
Gandaglia et al. an die MRT-gezielte Biopsie adaptieren), wobei ein Risiko > 5 % (7 %)
eine extendierte PLND beim Prostatakarzinom mit mittlerem Risiko rechtfertigt
(Briganti et al., 2012; Dell'Oglio et al., 2014; Gandaglia et al., 2019; Mottet et al., 2021).
Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie, um Patienten fur eine extendierte PLND zu

identifizieren, stellt einen experimentellen Ansatz dar (EAU, 2022).
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Tabelle 3: Nomenklatur der Lymphadenektomie (Ploussard et al., 2014)

PLND Lymphknoten

Limitierte PLND zwischen Vasa iliaca externa und Nervus obturatorius

Standard PLND Limitierte PLND + zwischen Nervus obturatorius und Vasa iliaca
interna

Extendierte PLND Standard PLND + proximale Vasa iliaca communis

Superextendierte PLND Extendierte PLND + prasakrale Lymphknoten

1.4.2 Komplikationen

Die Inzidenzen intra- und postoperativer Komplikationen variieren im Rahmen der
RARP: Hier spielen die Erfahrung der Operateure, gewahlte Technik, Durchfuhrung
einer PLND, deren Ausmal} sowie Vorerkrankungen der Patienten eine Rolle.
Intraoperative Komplikationen (RARP): Hierzu zahlen Verletzungen vaskularer
Strukturen (0,08 %) mit der moglichen Notwendigkeit einer Konversion (0,3 %) oder
Transfusion (1,8 %); weiterhin werden Lasionen der Nerven (0,4 %), des Rektums
(0,3 %), des Ureters (0,1%) und der Harnblase (0,07 %) als solche beschrieben
(Tewari et al., 2012).

Postoperative Komplikationen (RARP): Neben Anastomoseninsuffizienzen (3,5 %),
Hamatomen (0,7 %), Reoperationen (0,9 %), llei (0,8 %), Wundinfektionen (0,7 %)
oder Fisteln (0,03 %) werden mit einer zeitlichen Latenz Strikturen der
vesicourethralen Anastomose (0,9 %) beobachtet (Tewari et al., 2012).
Lungenembolien (0,3 %), TVT (0,3 %), Septitiden (0,1 %), Myokardinfarkte (0,2 %)
und Pneumonien (0,05 %) fassen die haufigsten nichtchirurgischen Komplikationen
nach RARP zusammen (Tewari et al., 2012).

PLND assoziierte Komplikationen: 19,8 % vs. 8,2 % der Patienten erleiden nach einer
extendierten vs. limitierten PLND (p < 0,001) im Rahmen der RRP (retropubische
radikale Prostatektomie) eine Komplikation irgendeiner Art (Briganti et al., 2006).
Hierzu zahlen Lymphozelen (LZ), Lymphédeme, TVT und pulmonale Embolien
(Burkhard et al., 2005). In Verbindung mit einer PLND wird das relative Risiko fur TVT
und/oder pulmonale Embolien nach RARP mit 7,52 angegeben (Tyritzis et al., 2015).
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1.5 Lymphozelen

LZ stellen die haufigste postoperative Komplikation nach RARP (Cacciamani et al.,
2021; Ploussard et al., 2014) und PLND (EAU, 2023; Fossati et al., 2017) dar. Diese
konnen symptomatisch oder asymptomatisch sein. Fruhere Inzidenzen flr
symptomatische + asymptomatische LZ undulieren zwischen 5 % (Liss et al., 2013)
und 51 % (Orvieto et al., 2011). Zuletzt wurden in den Kontrollgruppen der RCT
Inzidenzen symptomatischer LZ zwischen 0,9 % und 9,7 % publiziert (Brindl et al.,
2020; Gloger et al., 2022; Student et al., 2023; Wagner et al., 2022). Vor allem
symptomatische LZ erweisen sich als groRe Belastung fur die Patienten und das
Gesundheitssystem (Magistro et al., 2021; Zorn et al., 2009).

Wahrend die Mehrheit der LZ nach RARP sich asymptomatisch zurlckbildet, werden
gefalBkomprimierende oder symptomatische LZ mittels sonographischer oder CT-
gesteuerter Drainageneinlage versorgt (Beyer et al., 2009). Zusatzlich therapieren
Antibiotika lokal infizierte LZ (AWMF, 2021). Die erhohte Morbiditat beinhaltet
Septitiden sowie durch Kompression vendser Gefalde begunstigte TVT und teilweise
Lungenarterienembolien (Tsaur und Thomas, 2019), wodurch Gesundheitskosten
erhoht werden sowie die Lebensqualitat der Patienten reduziert wird (Motterle et al.,
2020).

1.5.1 Differentialdiagnosen

Unilokulare zystische Raumforderungen, welche magnettomographisch in T2-
gewichteten Sequenzen homogen hyperintens und in T1-gewichteten Sequenzen
hypointens erscheinen, werden nach klinischer Korrelation in Abgrenzung zum Serom,
Urinom oder Hamatom als LZ im Regelfall in der dritten bis achten postoperativen

Woche diagnostiziert (Hegazi et al., 2020).

1.5.2 Pathophysiologie

Das Lymphgefallsystem reguliert die Homoostase interstitieller FlUssigkeit,
transportiert Nahrstoffe und optimiert die Immunabwehr gegenluber Bakterien, Viren
und Parasiten (Breslin et al., 2018). Blind beginnende Lmyphkapillaren mit Licken im
Endothel erméglichen den Ubertritt von Plasma, antigenprasentierenden Zellen,
Leukozyten oder metastasierenden Tumorzellen in die Lymphflussigkeit, welche in die

Vasa lymphatica uber zwischengeschaltete Lymphknotenstationen und anschlie3end
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Uber die Trunci lymphatici in den Ductus thoracicus oder Ductus lymphaticus dexter in
die Venenwinkel munden (Breslin et al., 2018).

LZ sind gekennzeichnet durch lymphatische Flussigkeitskollektionen ohne epitheliale
Begrenzung (Metcalf und Peel, 1993), welche 1950 in der japanischen Literatur von
Kobayashi und Inone erstmals beschrieben wurden (Kobayashi und Inone, 1950). Die
Lymphknotendissektion impliziert eine Destruktion afferenter Lymphbahnen. Ein
konstanter  Lymphruckstrom bei limitierter ~ Resorptionskapazitat  sowie
Abflussmoglichkeit tragt bei fehlenden lymphatischen Kollateralen im Operationsareal
zu LZ bei. Zudem versiegeln eine niedrige lymphatische Konzentration und Aktivitat
der Gerinnungsfaktoren (Miller et al., 2000; Muller und Danckworth, 1980) sowie
fehlende Thrombozyten die Enden der durchtrennten Lymphgefalie erst nach 24 bis
48 h (Catalona et al., 1980; Zhang et al., 2021). Eine harte fibrose Kapsel umschlief3t
die Lymphe als Pseudozyste, alsbald der Zu- und Abfluss ungleich verteilt sind (Lima
et al., 2012).

1.5.3 Risikofaktoren und Pradiktoren

Neben der PLND werden eine Reihe verschiedener Risikofaktoren und Pradiktoren fur
das Auftreten von (symptomatischen) LZ nach RARP diskutiert. Diese sind bezuglich

ihrer Evidenz heterogen und nicht abschliel3end identifiziert.

Patientencharakteristika

Diabetes mellitus wird bei Patienten mit LZ nach Nierentransplantation (Isiktas Sayilar
et al., 2019) haufiger beobachtet und ist nach RARP mit einer h6heren Rate infizierter
LZ assoziiert (Keskin et al., 2016).

Eine niedrige Albuminkonzentration stellt nach Nierentransplantation einen
Risikofaktor fur LZ dar (Isiktas Sayilar et al., 2019). Ein reduzierter Ernahrungszustand,
welcher mit Hypoproteinamie und konsekutiv mit einem vermindertem onkotischen
Druck assoziiert ist, kann die Lymphorrhoe verstarken und Wundheilung verzégern
(Lee und Kane, 2014).

Widerspruchliche Daten liegen fur den Body-Mass-Index (BMI) vor: Ein hoherer BMI
stellt einen unabhangigen Pradiktor fur symptomatische LZ dar (Gloger et al., 2023;
Goldler et al., 2021; Sforza et al., 2020), wohingegen BMI und LZ in anderen
Publikationen nicht korrelieren (Orvieto et al., 2011) und ein niedriger BMI mit

symptomatischen LZ assoziiert ist (Mundhenk et al., 2013).
13



Ein signifikantes Risiko fur symptomatische LZ wird dem Alter im Rahmen der RRP +
PLND zugeschrieben (Capitanio et al., 2011). Das Risiko, eine symptomatische LZ zu
entwickeln, steigt mit jedem zusatzlichen Lebensjahr um 5 % an, wobei der pradiktive
Schwellenwert bei 2 65 Jahren liegt (Capitanio et al., 2011). Das Alter ist bei Uber 67-
jahrigen Patienten nach RRP + PLND ein Pradiktor (OR 3,27; p = 0,005) fir
symptomatische LZ (Thomas et al., 2017). Wahrend eine Publikation das Alter bei der
RRP + PLND als Risikofaktor (OR 1,1; p = 0,007) beschreibt, kann dieselbe Studie bei
der RARP + PLND dem Alter kein Risiko zuschreiben (Thomas et al., 2019). Das Alter
wird in der uUberwiegenden Zahl der Publikationen mit RARP nicht mit

symptomatischen LZ assoziiert (Goldler et al., 2021; Keskin et al., 2016).

Lymphozelencharakteristika

Symptomatische LZ weisen im Vergleich zu asymptomatischen LZ nach RP ein
hoheres Volumen auf (110 ml vs. 48 ml; p = 0,049) (Khoder et al., 2011b). Ebenso ist
das durchschnittliche Volumen der Lymphorrhoe nach RRP + PLND, welches mittels
bilateraler, intraoperativ eingelegter Drainagen gemessen wird, bei symptomatischen
LZ mit 615 ml im Vergleich zu asymptomatischen LZ mit 545 ml (p = 0,050) erhoht
(Capitanio et al., 2011).

Operative Aspekte

Die Zahl dissezierter Lymphknoten ist mit einer hdheren Inzidenz symptomatischer LZ
assoziiert (Gotto et al., 2011; Magistro et al., 2021; Mundhenk et al., 2013; Naselli et
al., 2010). Eine Metaanalyse bestatigt diesen Zusammenhang, in welcher eine hohere
Zahl dissezierter Lymphknoten mit einem gesteigerten Risiko fur LZ verknupft ist (RR
=1,77; p < 0,001) (Cacciamani et al., 2021). Die Anzahl entfernter Lymphknoten bei
RRP korreliert positiv mit Lymphorrhoe (Capitanio et al., 2011). Indessen identifizieren
andere Publikationen die Zahl dissezierter LK nicht als Risikofaktor fur LZ (Khoder et
al., 2011b; Orvieto et al., 2011; Rousseau et al., 2014).

Verglichen mit der limitierten PLND erhoht die extendierte PLND die Rate
symptomatischer LZ von 2,0 % auf 9,6 % (p = 0,028) (Naselli et al., 2010) und
verlangert die Hospitalisierungsdauer von 8,2 auf 9,9 Tage (p < 0,001) (Briganti et al.,
2006). Wiederum andere Autoren konstatieren keinen signifikanten Unterschied flur

symptomatische LZ zwischen limitierter und extendierter PLND (Yuh et al., 2013).
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In zwei Metaanalysen beeinflusst prophylaktische Drainageneinlage nicht die Inzidenz
(symptomatischer) LZ (Kowalewski et al., 2020; Territo et al., 2023).
Transperitoneale RARP ist im Vergleich zur extraperitonealen RRP mit weniger
symptomatischen LZ assoziiert, da die Lymphflissigkeit aufgrund des
transperitonealen Zugangs moglicherweise zwischen Becken und Bauchhohle
kommuniziert (Danuser et al., 2013; Mahjoub et al., 2021). Zudem werden nach
extraperitonealer RARP im Vergleich zur transperitonealen RARP (Chung et al., 2011)
und laparoskopischen RP (Porpiglia et al., 2006) haufiger LZ beobachtet. Davis et al.
identifizieren in einer Subgruppenanalyse 19 % symptomatische LZ nach
extraperitonealer vs. 0 % symptomatische LZ nach transperitonealer Praparation (p =
0,001) (Davis et al., 2011; Ploussard et al., 2014). Andererseits unterscheidet sich die
Rate symptomatischer LZ zwischen transperitonealer und extraperitonealer RARP
nicht signifikant (Horovitz et al., 2017).
Titan Clips sind bipolarer Koagulation bei der Inzidenzreduktion (symptomatischer) LZ
nicht Gberlegen (Abaza et al., 2021; Basourakos et al., 2021; Grande et al., 2017).
TachoSil®-Kollagenvlies (Takeda, Tokyo, Japan) mit humanem Fibrinogen und
Thrombin senkt moglicherweise die Rate und GroRe symptomatischer LZ nach RP
(Simonato et al., 2009). Eine weitere Publikation kann ausschlie3lich radiographisch
eine frlhe postoperative verminderte LZ-Entwicklung nach RP nachweisen (Buelens
et al., 2018). Eine Metaanalyse nach gynakologischen Operationen mit axillarer,
pelviner, paraaortaler oder inguinofemoraler Lymphknotendissektion zeigt eine
Reduktion symptomatischer LZ durch TachoSil®-Matrix nach Lymphknotendissektion
(Gasparri et al., 2017).
Die Operationszeit ist bei Patienten mit symptomatischen LZ langer (180 vs. 165 min,
p = 0,012) als bei jenen ohne symptomatische LZ (GoBler et al., 2021).
Die Inzidenz der LZ variiert in einer univariaten Analyse zwischen vier Operateuren
trotz teils ahnlicher Zahl dissezierter LK (p = 0,007) (Musch et al., 2008). Die Erfahrung
des Operateurs, welche haufiger mit extendierter PLND einhergeht, beeinflusst die
Inzidenz symptomatischer LZ nicht (Naselli et al., 2010).
Patienten mit zurlckliegender abdominalchirurgischer Operation, nicht aber mit
vorausgegangener pelviner Bestrahlung, weisen nach RARP oder RRP eine hohere
Rate symptomatischer LZ auf (Mahjoub et al., 2021). Kontrastierend scheinen
abdominalchirurgische Eingriffe kein signifikanter Pradiktor zu sein (Goller et al.,
2021; Sforza et al., 2020).
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Der Charlson-Komorbiditatsindex stellt keinen Risikofaktor fir symptomatische LZ dar
(GoRler et al., 2021).

Pharmakologische Einfliisse

Altere Publikationen weisen nach einer perioperativen Thromboseprophylaxe mit
niedermolekularem Heparin eine Zunahme von LZ nach (Koch und Smith, 1997;
Koonce et al., 1986; Tomic et al., 1994). Als Mechanismus nehmen die Autoren eine
verzogerte Gerinnung der Lymphflussigkeit an (Catalona et al., 1980). Auch die
Lokalisation der Heparin Injektion beeinflusst die Rate an LZ: So kann die Applikation
in den Oberarm anstelle des Oberschenkels die Konzentration von Heparin in der
Lymphflussigkeit und die Rate von LZ reduzieren (Kropfl et al., 1987). Demgegenuber
zeigen neuere Daten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Heparin und LZ
(Khoder et al., 2011b; Naselli et al., 2010; Sieber et al., 1997). Eine andere Studie sieht
in der perioperativen Thromboseprophylaxe einen Pradiktor fur symptomatische LZ
(Gotto et al., 2011). Eine Verdoppelung der niedermolekularen Heparindosis ist nicht
mit einer Zunahme von LZ assoziiert (Schmitges et al., 2012). Die Notwendigkeit einer
pharmakologischen Prophylaxe, welche physikalische Verfahren erganzt, untersucht
die PREVENTER Studie, wobei subkutanes Heparin nicht die Zahl pulmonaler
Embolien und tiefer Beinvenenthrombosen signifikant reduziert, hingegen die Bildung
symptomatischer LZ nicht steigert (Patel et al., 2020).

Orale Antikoagulation ist mit einer Zunahme symptomatischer LZ assoziiert (Mahjoub
et al., 2021).

Pathologischer Befund

Nodal positive Patienten haben signifikant haufiger symptomatische LZ (10 % vs. 2 %;
p = 0,020) als Patienten ohne Lymphknotenbeteiligung (Danuser et al., 2013; Orvieto
et al., 2011).

Aggressive Tumorverlaufsformen mit Lymphknotenmetastasierung gehen mit hohen
PSA-Werten einher, weshalb hohe PSA-Werte mit symptomatischen LZ assoziiert
sind; so ist ein PSA-Wert = 20 ng/ml ein Pradiktor fur eine Inzidenz symptomatischer
LZ > 10 % (Magistro et al., 2021; Mahjoub et al., 2021).

Ein Gleason Score = 8 (OR 4,7; p = 0,001) (Magistro et al., 2021) und ISUP-Grad = 3
(International Society of Urological Pathology) (OR 3,2; p = 0,022) (GoBler et al., 2021)

stellen Pradiktoren fur symptomatische LZ dar.
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Extrakapsulares Wachstum des Prostatakarzinoms zahlt zu den Risikofaktoren fur LZ
(Lee et al., 2013; Orvieto et al., 2011). Samenblaseninfiltration ist mit LZ nach

extraperitonealer RARP assoziiert (Lee et al., 2013).

1.5.4 Symptome und Komplikationen

Tabelle 4 und Tabelle 5 zeigen die Symptome/Komplikationen symptomatischer LZ.

Tabelle 4: Symptome und Komplikationen von 164 Patienten mit symptomatischen Lymphozelen (Gotto
etal, 2011)

Charakteristika n (%)
Symptome
Fieber 77 (47,0 %)
Schwellung
Untere Extremitat 60 (36,6 %)
Skrotum/Penis 42 (25,6 %)
Abdomen 14 (8,5 %)
Schmerzen
Abdomen 65 (39,6 %)
Leiste 36 (22,0 %)
Ricken 10 (6,1 %)
Flanke 8 (4,9 %)
Schwache der unteren Extremitéat 1(0,6 %)
Miktionsbeschwerden
Harnverhalt 14 (8,5 %)
Dysurie/Pollakisurie 3 (1,8 %)

Clavien-Dindo
[ 87 (53,0 %)

Il 10 (6,1 %)
llla 66 (40,2 %)
unbekannt 1(0,6 %)

Tabelle 5: Komplikationen durch Lymphozelen

Komplikationen infolge Kompression oder Infektion umliegender Organe und Gefalle durch Lymphozelen

Lymphodem, Tiefe Venenthrombose, Lungenarterienembolie, lleus, Hydronephrose, Verletzung von
Nerven, Lymphangitis, Superinfektion, Sepsis, Rehospitalisierung (Capitanio et al., 2011; Kondo et al.,
2013; Moschini et al., 2017; Naselli et al., 2010; Sogani et al., 1981; Tsaur und Thomas, 2019)
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In der PELYCAN-Studie werden symptomatische LZ als klinisch signifikant
klassifiziert, sofern abdominale Schmerzen, Thrombose der unteren Extremitat oder

Superinfektion eine Drainageneinlage erfordern (Neuberger et al., 2021).

1.5.5 Diagnostik

Die Sonographie erfolgt routinemafig nach (RA)RP + PLND und kann zum Nachweis
bzw. Ausschluss einer GefalRkompression um eine Dopplersonographie erweitert
werden (AWMF, 2021). LZ imponieren sonographisch echoarm bis echoleer,
moglicherweise septiert oder mit Detritus (vanSonnenberg et al., 1986).
Computertomographisch niedrige HE-Werte (Hounsfield Einheiten) sind typisch fur LZ
und schlielen differentialdiagnostisch einen Abszess oder ein Hamatom aus,
wohingegen negative HE-Werte durch Fett LZ spezifizieren; Kalzifikationen werden
selten beobachtet (vanSonnenberg et al., 1986).

Nach Kontrastmittelgabe erfolgt ein randstandiges schmales Enhancement der
fibrotischen Wand (Hegazi et al., 2020). Eine Pelottierung der Harnblase in der
postoperativen Zystographie, welche die anastomotische Suffizienz pruft, gilt als Indiz
fur eine LZ (Lebeis et al., 2015).

Gelbliche Flussigkeit mit Lymphozyten, welche mitunter pathognomonische
Fettkugelchen einschliel3t, charakterisiert LZ (vanSonnenberg et al., 1986). Identische
Konzentrationen von Kreatinin, Blut-Harnstoff-Stickstoff und Elektrolyten in der
Drainageflussigkeit und im Plasma verifizieren LZ biochemisch (Fortenbery et al.,
1990). In den Kulturen infizierter LZ werden Uberwiegend grampositive Kokken wie S.
aureus, Koagulase-negative Staphylokokken, S. pyogenes, E. faecalis und S. viridans
nachgewiesen (Hamada et al., 2017). Leukozytose, Fieber, Wandverdickung in der CT

und LufteinschlUsse sind mit einer Superinfektion assoziiert (Hamada et al., 2017).

1.5.6 Therapie

Wahrend asymptomatische LZ keiner Therapie sondern lediglich der regelmaliigen
Kontrolle bedurfen, sollten symptomatische, superinfizierte und hamodynamisch
relevante LZ entsprechend Expertenkonsens drainiert und im Rahmen einer
Superinfektion  zusatzlich antibiotisch behandelt werden (AWMF, 2021).
GefalRkomprimierende LZ zahlen zu den Risikofaktoren vendser Thromboembolien

nach RP (OR 2,8; p = 0,010) (Beyer et al., 2009). Therapeutische Verfahren variieren
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abhangig von Grolde, Lokalisation, Infektion, Persistenz und Wiederauftreten der LZ,

Vorerkrankungen und Symptomen des Patienten sowie Praferenzen des Operateurs.

Als erstes Verfahren erfolgt — nach Ausschluss einer TVT — die sonographisch oder
computertomographisch gestutzte perkutane Drainage symptomatischer LZ (AWMF,
2021). Sollte eine TVT bestehen bzw. selbige nicht ausgeschlossen werden kdnnen
und gleichzeitig eine zeithahe Entlastung/Drainageneinlage notwendig sein, so ist das
Einbringen eines Cava-Schirmchens zur Vermeidung einer Lungenarterienembolie
ratsam. Die Drainage der LZ lindert Schmerzen, Miktionsbeschwerden und
Lymphoédeme, welche infolge komprimierter Lymphgefalie auftreten konnen (Lee und
Kane, 2014). Drainagen verweilen je nach LZ-Grol3e und -Fordermenge 1-60 Tage,
durchschnittlich 10-20 Tage, wobei 20-25 % der LZ rekurrierend auftreten, welche
jedoch meist erfolgreich sklerosiert werden (Akhan et al., 2007; Alago et al., 2013;
Caliendo et al., 2001; Gilliland et al., 1989; Kim et al., 1999). Die alleinige Aspiration
von LZ ist aufgrund rekurrierender LZ diagnostischen Zwecken vorbehalten (Andrews
et al., 2020). Dislokation und Okklusion der Drainage sowie sekundare Infektion
werden beobachtet (Alago et al., 2013).

Persistierende LZ werden mit sklerosierenden Substanzen wie Doxycyclin, Bleomycin,
Ethanol, Povidon lod, Fibrinkleber oder Talkum therapiert: Diese werden Uber die
Drainage in die LZ instilliert, sodass eine lokale Inflammation die afferenten
Lymphgefalle verschliel3t (Lee und Kane, 2014). Das Prinzip ahnelt der chemisch
medikamentosen Pleurodese zur Rezidivprophylaxe eines Pneumothorax. In
Abhangigkeit der Substanz und Publikation zeigen sich Erfolge in 70-100 % (Lee und
Kane, 2014).

LZ mit hohen Flussraten persistieren mitunter Wochen und sind mit einer erhdhten
Morbiditat, Rehospitalisierung und deutlicher Einschrankung der Lebensqualitat
assoziiert (Beyer et al., 2009; Freid et al., 1998; Zorn et al., 2009). Eine definitive
Therapie verspricht die minimalinvasive, laparoskopische Marsupialisation der LZ,
welche trotz Drainage und Sklerosierung persistieren (Lee und Kane, 2014) oder = 10
cm messen (Andrews et al., 2020; Khoder et al., 2012). Einzelne Autoren sprechen
sich fur die sofortige Marsupialisation nicht infizierter, symptomatischer LZ aus, da

diese effektiv, definitiv und mit minimaler Morbiditat die Rekonvaleszenz beschleunigt
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(Fallick und Long, 1996; Gruessner et al., 1995; Raheem et al., 2012; Thurlow et al.,
1996). Jedoch erhalten die Patienten im Regelfall zuvor eine Drainage, zumal diese
ein ambulantes Management ermdglicht (AWMF, 2021). Laparoskopische und
robotische Marsupialisation impliziert eine ellipsoide Inzision des Peritoneums, sodass
die Lymphflussigkeit ins Abdomen abfliel3t. Zur besseren Darstellung kann die
Lymphflussigkeit neben Inspektion durch Komprimierung, Nadelaspiration oder
Methylenblau-Installation identifiziert werden (Covas Moschovas et al., 2021; Khoder
et al., 2012; Varga et al., 2006). Anschlielfend werden Septierungen und Membranen
reseziert (Khoder et al., 2011a). Ein gestielter Flap des Omentum majus, welcher die
pelvine Absportionskapazitat steigert, beschreibt eine wirksame Modifikation (Ali Khan
und Hu, 1983; Perrin et al., 1995). Die Operation dauert 15-60 Minuten und die
Patienten werden nach zwei bis drei Tagen entlassen (Khoder et al., 2011a; Varga et
al., 2006). Durch Marsupialisation werden 97 % der LZ erfolgreich therapiert (Khoder

et al., 2012). Rezidive bedurfen einer weiteren chirurgischen Sanierung.

Patienten mit superinfizierten LZ erhalten eine empirische antibiotische Therapie,
welche gemal Antibiotic Stewardship an das Erregerspektrum bzw. die Resistenzlage
des jeweiligen Krankenhauses angepasst sein sollte (Hamada et al., 2017). Zur
Therapie der meist grampositiv monoinfizierten LZ wird zum Beispiel Ampicillin mit
Sulbactam oder Vancomycin eingesetzt (Hamada et al., 2017). Der Schweregrad der
Infektion bestimmt die Art der Therapie (ambulant vs. stationar sowie oral vs.

intravenos).

Limitierte, aber vielversprechende Daten liegen zur Embolisation von lymphatischen
Extravasationen mit N-Butyl-Cyanoacrylat vor, welches kein Routineverfahren
darstellt. Mit ethiodisiertem Ol wird lymphangiographisch eine Feinnadel in den
nachsten stromaufwarts liegenden Lymphknoten oder in ein Lymphpseudoaneurysma
platziert und das Embolisat injiziert, wodurch afferente Lymphbahnen verschlossen
und LZ im Median nach einer Woche (2-19 Tage) resorbiert werden (Chu et al., 2019).
In 50-81 % reicht eine Embolisation zur Therapie symptomatischer LZ aus, wobei eine
Wiederholung Erfolgsraten von 95,2-100 % erzielt (Baek et al., 2016; Hill et al., 2018).
N-Butyl-Cyanoacrylat weist hohere klinische Erfolgsraten nach drei Wochen als
sklerosierender Ethanol auf (83,3 % vs. 43,8 %; p = 0,026) (Kim et al., 2019).

Unterdessen unterscheiden sich Komplikationen und Behandlungsdauer nicht (Kim et
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al., 2019). In einer Metaanalyse werden 43 von 47 (92,2 %) LZ erfolgreich ohne

Komplikationen embolisiert, wohingegen eine LZ rekurriert (Ten Hove et al., 2021).

Lymphovendse Anastomosen der unteren Extremitat reduzieren aullerhalb der
Routine effektiv Lymphorrhoe, indem Lymphflussigkeit vends umgeleitet wird
(Yamashita et al., 2021). Diese mikrochirurgische Technik ist neben der
Marsupialisation eine Option bei therapierefraktaren pelvinen LZ und Odemen,
wenngleich limitierte Daten vorliegen; vor allem Patienten mit hohem Operationsrisiko
profitieren aufgrund des lokalanasthetischen Eingriffs (Todokoro et al., 2013;
Yamashita et al., 2021).

Widerspruchliche Daten existierten fur postoperativ subkutan injiziertes Octreotid, ein
synthetisches Somatostation Analogon, im Management von Lymphorrhoe, welches
kein Routineverfahren beschreibt. Einerseits scheint Octreotid im Rahmen der RP +
PLND die Lymphorrhoe zu reduzieren (95,2 + 128,7 ml vs. 205,7 + 231,3 ml taglich; p
< 0,001) sowie die Dauer der intraoperativ eingelegten Drainage (8,9 + 1,9 vs. 12,1
3,8 Tage; p < 0,001) und Hospitalisierung (9,9 + 3,1 vs. 14,9 + 3,9 Tage; p < 0,001) zu
verkurzen (Kim et al.,, 2010). Ebenso reduziert Octreotid bei gynakologischen
Patientinnen nach PLND mit Lymphorrhoe > 200 ml am dritten postoperativen Tag
moglicherweise das Volumen der Lymphorrhoe (124,8 + 28,0 vs. 184,3 + 23,0 ml
taglich; p < 0,001), die Dauer der intraoperativ eingelegten Drainage (8,5 + 1,3 vs.11,1
+ 1,8 Tage; p < 0,001) und LZ (5,3 % vs. 22,2 %; p = 0,030) signifikant (Gao et al.,
2023). Andererseits wird eine paradoxe Zunahme der Lymphorrhoe (4082 vs. 1992
ml; p = 0,001) nach pelviner und paraaortaler LND in der Gynakologie beobachtet
(Weinberger et al., 2017).

Abbildung 1 zeigt den internen Therapiealgorithmus der Klinik fur Urologie und

Urochirurgie der UMM fur LZ bei vorliegender TVT mit dem Risiko, eine

Lungenarterienembolie zu entwickeln.
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Indikationen zur Entlastung einer LZ:
a. Kompression der vendsen Gefale im Beckenbereich
b. Infektion (z.B. Fieber, Schmerzen, erhohte Infektwerte)

c. Unterbauchschmerzen im Bereich der LZ

Primérdiagnostik:

Falls klinische Zeichen einer TVT, sowie immer vor Entlastung:

CT Venographie Becken + Oberschenkel zum Ausschluss GefaRkompression oder TVT; Verdacht
auf TVT oder GefaRkompression zusatzlich Farbduplex-Kompressionssonografie: Diagnose oder
Ausschluss TVT

a. kein Hinweis auf TVT, keine venése Kompression: Lymphozelenpunktion

b. TVT, nicht auszuschlieBende TVT, Lymphozelenpunktion kann hinausgezoégert werden:
Beginn Vollantikoagulation, Vorstellung in angiologischer Ambulanz zur Besprechung des

weiteren Procedere und Punktionszeitpunktes

c. TVT, nicht auszuschlieBende TVT, Lymphozelenpunktion akut indiziert: Interventionell
radiologische Einlage eines Cava-Filters bei vermuteter oder nachgewiesener Thrombose und
septischem Krankheitsbild. Anschlielend sonografische oder CT-gesteuerte Punktion und

Drainageeinlage der LZ. Postinterventionell Beginn der Vollantikoagulation.

d. TVT, nicht auszuschlieBende TVT, Lymphozelenpunktion akut indiziert oder kann
hinausgezogert werden, aber es bestehen Kontraindikationen fiir eine Antikoagulation:
Einlage eines Cava-Schirmchens sowohl bei notfallmaRiger als auch hinauszdgerbarer
Indikation. Sonographische oder CT-gesteuerte Punktion der LZ bei notfallmaRiger Indikation. Bei
elektiver Indikation Punktion der LZ erst nach angiologischer Untersuchung und interdisziplinarer
Fallbesprechung.

Abbildung 1: Interner Therapiealgorithmus der Klinik fir Urologie und Urochirurgie der UMM fiir LZ bei

vorliegender TVT mit dem Risiko, eine Lungenarterienembolie zu entwickeln

1.6 Prophylaxe von Lymphozelen

Zur Prophylaxe von LZ konkurrieren unterschiedliche Konzepte: Einerseits soll der
Zufluss der Lymphflussigkeit auf Hohe des Canalis femoralis in das Becken durch
Clips, bipolare Koagulation und lymphostatische Substanzen unterbunden,
andererseits der Abfluss oder die Resorption der Lymphflissigkeit durch Drainagen

oder peritoneale Rekonfiguration verbessert werden.
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Mechanische und thermische Lymphgeféal3versiegelung

Orvieto et al. verwenden in einer Patientenserie monopolare Energie und bipolare
Pinzetten im Rahmen der RARP + PLND. Da 51 % der Patienten LZ entwickelten,
ersetzen die Autoren die Kauterisation durch Hem-o-Lok® Clips (Weck® Systems,
Teleflex®, Morrisville, NC, USA) (Orvieto et al., 2011). Eine RCT vergleicht bipolare
Koagulation mit chirurgischen Clips auf Niveau des Canalis femoralis nach RARP +
extendierten PLND, wobei keine Methode Uberlegen ist, symptomatische LZ zu
reduzieren (Grande et al., 2017). In weiteren prospektiven Daten dienen Patienten
nach RARP + PLND zugleich als Kontrolle, indem auf der einen Patientenseite Clips
und der anderen Seite bipolare Koagulation verwendet werden, wobei sich die Rate
der LZ in einem computertomographischen Screening nicht signifikant unterscheidet
(Abaza et al.,, 2021). Der Einsatz laparoskopischer Verschlusssysteme mit
monopolarer und bipolarer Energie sowie Ultraschall halt supraphysiologischen
Berstungsdricken im porcinen Ductus thoracicus von durchschnittlich 46 bis 540
mmHg stand, wobei sich monopolare Energie fur die Versiegelung lymphatischer
Gefale als unzuverlassig erweist (Box et al., 2009). EnSeal® (Ethicon Inc., Cincinnati,
USA) - ein Instrument zur Gefalversiegelung — reduziert zwar die Rate
asymptomatischer LZ > 1500 mm? (p < 0,010), nicht aber die absolute Haufigkeit
asymptomatischer LZ nach laparoskopischer RP + PLND (Yasumizu et al., 2013).

Ligatur zur Prophylaxe lymphatischer Komplikationen nach Nierentransplantation ist
bipolarer Koagulation nicht Gberlegen (Sigdel et al., 2021; Simforoosh et al., 2019).

In einem Fallbericht wird Farbstoff zur Darstellung leckender Lymphgefalle und
Ligation in therapeutischer Intention eingesetzt (Cakmak et al.,, 2009). Der
prophylaktische Einsatz eines blauen lymphatisch injizierten Farbstoffs nach inguinaler
LND, um Lymphlecke zu visualisieren und ligieren, vermindert lymphatische
Komplikationen nicht (Bharathan et al., 2018). Daten fur die analoge Anwendung im

Rahmen der PLND existieren nicht.

Lymphostatische Substanzen

Kontrovers wird der Einsatz von Fibrinkleber oder TachoSil®-Kollagenvlies (Takeda,
Osaka, Japan) mit humanem Thrombin und Fibrinogen sowie Floseal® (Baxter,
Deerfield, IL, USA) mit einer bovinen Gelatine- und humanen Thrombinmatrix im

Rahmen der Lymphostase debattiert. Zwei Publikationen attestieren Fibrinkleber als
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Spray wahrend axillarer, inguinaler, pelviner und paraaortaler Lymphknotendissektion
keine Reduktion der LZ (Furrer et al., 1993; Scholz et al., 2002). Andere Daten
favorisieren hingegen die Applikation eines autolog hergestellten Fibrinklebers zur
Prophylaxe von Lymphorrhoe nach RARP + extendierter PLND, wobei sich die Raten
asymptomatischer LZ nicht unterscheiden (Garayev et al., 2019). Die Wirksamkeit von
Kollagenvlies mit Thrombin und Fibrinogen im Rahmen der PLND belegt eine
Metaanalyse, welche Daten gynakologischer und urologischer Malignome
zusammenfasst, in welcher die Inzidenz von LZ (OR 0,26; p < 0,001) und
symptomatischen LZ (OR 0,19; p < 0,001) ohne Zunahme infektioser Komplikationen
sinkt (Gasparri et al., 2017). Zwei RCT konstatieren einen Nutzen von TachoSil®-
Kollagenvlies mit Blick auf sinkende Inzidenzen von LZ, symptomatische LZ und
verminderte Volumina infolge perkutaner Drainage nach RRP + PLND (Simonato et
al., 2009) sowie auf die radiographische Reduktion von LZ nach RARP + extendierte
PLND mit zweifelhafter klinischer Relevanz (Buelens et al., 2018).

Floseal® als hamostatische Matrix senkt kosteneffektiv und nicht signifikant die
Inzidenz symptomatischer LZ nach extraperitonealer RARP + PLND (Waldert et al.,
2011). ARISTA™ AH Puder (Davol, Warwick, RI, USA) beinhaltet absorbierbare
pflanzliche Polysaccharide und wird wahrend der RARP + PLND unilateral appliziert,
sodass die Gegenseite als interne Kontrolle fungiert: Das Auftreten
computertomographisch detektierter LZ unterscheidet sich in Abhangigkeit vom
hamostatischen Puder nicht signifikant (Gilbert et al., 2016).

Intraoperativ eingelegte Drainagen

Heutzutage werden pelvine Drainagen nicht standardmalig eingelegt, sofern die
vesicourethrale Anastomose suffizient ist, da sich eine verkurzte Hospitalisierung ohne
Zunahme der Komplikationen und Kosten abzeichnet (Sharma et al., 2007). Zudem
klagen 24 % (42 von 179) der Patienten nach RRP auf der Seite der pelvinen
Drainageneinlage Uber postoperative Schmerzen, welche moglicherweise infolge
verletzter abdomineller nervaler oder vaskularer Strukturen auftreten (Niesel et al.,
1996). Eine prospektiv randomisierte Studie untersucht symptomatische LZ nach RRP
+ extendierter PLND, wobei entweder keine Drainage eingelegt oder die Drainage am
ersten oder siebten Tag postoperativ gezogen wird, mit dem Ergebnis, dass sich die
Inzidenz der LZ zwischen den Studienarmen nicht signifikant unterscheidet (Danuser

et al., 2013). Ebenso korreliert die Seite unilateraler Drainage nach offener und
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laparoskopischer RP nicht mit der Seite der symptomatischen LZ (Gotto et al., 2011).
Des Weiteren mehren sich nach RRP ohne Drainage Komplikationen wie pelvine
Flussigkeitskollektionen, thromboembolische Ereignisse, Hamaturie, Anastomosen-
striktur oder Harnverhalt nicht (Sachedina et al., 2009). Mehrere Publikationen
konstatieren keine Notwendigkeit einer pelvinen Drainage nach RARP, um die
Inzidenz postoperativer Komplikationen oder LZ zu senken: Lediglich eine
vesicourethrale Anastomoseninsuffizienz, komplexe Rekonstruktion des
Blasenhalses, Organverletzung und unzureichende Hamostase erfordern eine
Drainage (Chenam et al., 2018; Musser et al., 2014; Porcaro et al., 2021). Andererseits
mehren sich nach RRP ohne Drainage Komplikationen wie LZ, Hamaturie,
Anastomosenstriktur oder Harnverhalt nicht (Sachedina et al., 2009). Eine
Metaanalyse, welche Patienten nach RARP + PLND mit und ohne Drainage vergleicht,
bestatigt, dass sich symptomatische LZ, leicht- und hochgradige Komplikationen nicht

signifikant unterscheiden (Kowalewski et al., 2020; Zhong et al., 2020).

Operationstechnik

Das Risiko, eine symptomatische LZ nach RARP zu entwickeln, gleicht jenem nach
RRP (Thomas et al., 2019).

Transperitoneale RARP ist im Vergleich zur extraperitonealen RRP mit weniger
symptomatischen LZ assoziiert (Danuser et al., 2013; Mahjoub et al., 2021), da die
Lymphflissigkeit durch das eroffnete Peritoneum in das Abdomen flief3t. Ebenso
beobachtet man nach extraperitonealer verglichen mit transperitonealer RARP
haufiger LZ (Chung et al., 2011). Andererseits unterscheidet sich die Rate
symptomatischer LZ zwischen transperitonealer und extraperitonealer RARP nicht
signifikant (Horovitz et al., 2017).

Eine Metaanalyse vergleicht symptomatische LZ nach transperitonealem vs.
extraperitonealem Zugang: Wahrend der transperitoneale Zugang in der
laparoskopischen Subgruppe mit weniger symptomatischen LZ assoziiert ist (OR 8,69;
p = 0,010), zeigt sich in der robotisch-assistierten Subgruppe kein signifikanter
Unterschied (OR 1,59; p = 0,350) (Kallidonis et al., 2017).

Eine Modifikation der transperitonealen RARP mit einem Zugang unterhalb der Blase
uber die Excavatio rectovesicalis (Retzius sparing) verlagert im Vergleich zur

anterioren RARP mdglicherweise den Zeitpunkt der Harnkontinenz vor (EAU, 2023).
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Andererseits geht diese Technik mit einer moglichen Zunahme symptomatischer LZ

und positiver Resektionsrander einher (Rosenberg et al., 2020; Wong et al., 2021).

Peritoneale Rekonfiguration

Vier Operationstechniken mit Rekonfiguration des Peritoneums nach transperitonealer
RARP zur Reduktion von LZ, mit dem Ziel Lymphflussigkeit zu drainieren oder
absorbieren, wurden zunachst retrospektiv evaluiert (Boga et al., 2020; Dal Moro und
Zattoni, 2017; Harland et al., 2023; Lebeis et al., 2015; Lee et al., 2020; Stolzenburg
et al., 2018; Yilmaz et al., 2022). Zwischen 2016 und 2021 wurden insgesamt vier
randomisiert kontrollierte Studien registriert, welche die Prophylaxe von LZ mittels PF
(Peritonealflap) (PIANOFORTE, ProLy, PLUS) und Fixation mit Medialisierung des
Peritoneums am Os pubis (PerFix) nach transperitonealer RARP und extendierter
PLND untersuchen (Brindl et al., 2020; Gloger et al., 2022; Student et al., 2023;
Wagner et al., 2022). Die Initilerung der PELYCAN Studie erfolgte zu einem Zeitpunkt,
zu dem keine Evidenz aus prospektiven Daten vorlag; wahrend die Daten der
PIANOFORTE Studie 211 Tage nach Beginn der Rekrutierung im Rahmen der
PELYCAN Studie publiziert wurden, lagen die Ergebnisse der ProLy, PLUS und Perfix
Studie erst nach Beendigung der Rekrutierung vor (Brundl et al., 2020; Gloger et al.,
2022; Neuberger et al., 2023; Student et al., 2023; Wagner et al., 2022). Die
Inzidenzen symptomatischer und asymptomatischer LZ in Abhangigkeit der
peritonealen Rekonfiguration sind in Tabelle 6 und Tabelle 7 sowie Details
(intraoperative Drainage, Clips, extendierte PLND und Zahl dissezierter Lymphknoten)

in Tabelle 8 dargestellt.

Lebeis et al. modifizieren erstmalig die transperitoneale RARP nach Abschluss der
vesicourethralen Anastomose, indem sie das Peritoneum als Flap zwischen die
laterale Blasenwand und das Areal der PLND nach kaudal und posterior rotieren und
mit mindestens zwei Einzelknopfnahten lateral an der Harnblase fixieren (Lebeis et al.,
2015). Ein unmittelbares Aufliegen des lateralen Blasenfettgewebes auf das Areal der
PLND sowie konsekutiv LZ verhindert moglicherweise der Peritonealflap (PF), indem
die Lymphflussigkeit entlang des PF in das Abdomen drainiert (Lebeis et al., 2015).
Lee et al. validieren retrospektiv den PF nach Lebeis et al. extern (Lee et al., 2020).
Stolzenburg et al. evaluieren eine 4-Punkt Peritoneal Flap Fixation (4PPFF), indem
das abgeschnittene Ende des ventralen parietalen Peritoneums an die anteriore und
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laterale Beckenseitenwand mit je zwei Nahten verankert wird, sodass das Peritoneum
lateral der Harnblase die Fossa obturatoria und lliakalgefalRe bedeckt (Stolzenburg et
al., 2018). Die Subsumierung des 4PPFF unter PF vereinheitlicht die Nomenklatur.

In der retrospektiven P.L.E.A.T. Studie wird anstelle peritonealer Interposition das
Peritoneum entlang der Mittellinie gefaltet und am M. rectus abdominis fixiert, sodass
zwei seitliche Offnungen des medialisierten Peritoneums den transperitonealen
Lymphabfluss sichern (Dal Moro und Zattoni, 2017).

Peritoneale Reapproximation wird als weitere Technik retrospektiv untersucht, wobei
die Lymphabsorption gesteigert werden soll (Boga et al., 2020). Da die
Reapproximation des Peritoneums den transperitonealen Lymphabfluss bei limitierter
Absorption erschwert, begunstigt die Methode gegebenenfalls symptomatische LZ
(Boga et al., 2020). Ebenso reduziert weder die unvollstandige noch vollstandige
peritoneale Reapproximation im Rahmen transperitonealer RARP mit extendierter
PLND symptomatische LZ (Yilmaz et al., 2022).

In einer retrospektiven Analyse reduziert eine peritoneale Tabaksbeutelnaht, welche
die lateralen Zugange der PLND erweitert und zugleich den Zugang der Excavatio
rectovesicalis verschliefl3t, die Inzidenz symptomatischer LZ nach Retzius sparing
RARP (Harland et al., 2023).

Der PF ahnelt in der randomisiert kontrollierten, multizentrischen PIANOFORTE
Studie mit 232 Patienten der von Lebeis. et al. beschriebenen Technik, da die
Fixierung des Peritoneums mittels zweier Einzelknopfnahte am perivesikalen
Fettgewebe der Harnblasenwand erfolgt (Brundl et al., 2020).

Im Rahmen der randomisiert kontrollierten, multizentrischen ProLy Studie mit 475
Patienten und randomisiert kontrollierten, monozentrischen PLUS Studie mit 216
Patienten verankern zwei Nahte den PF an der endopelvinen Faszie; der PF ahnelt
der von Stolzenburg et al. publizierten Technik (Gloger et al., 2022; Stolzenburg et al.,
2018; Wagner et al., 2022). Eine Fixation und Medialisierung des Peritoneums am Os
pubis (eine Variation der P.L.E.A.T. Technik), wodurch die Lymphflussigkeit aus der
Fossa obturatoria in die Bauchhodhle ohne Steigerung der lokalen Lymphabsorption
abflief3t, modifiziert in der randomisiert kontrollierten, monozentrischen PerFix Studie
mit 245 Patienten die RARP (Student et al., 2023).
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Eine Metaanalyse differenziert nicht zwischen den vier unterschiedlichen Techniken
der peritonealen Rekonfiguration, wodurch sich Probleme im Verstandnis, welche
Techniken transperitoneale Drainage oder Absorption verbessern, offenbaren
(Deutsch et al., 2022). Aufgrund der Heterogenitat durch unterschiedliche peritoneale
Rekonfiguration sowie Daten aus einer prospektiven und funf retrospektiven Studien
reduziert sich die Schlussfolgerung auf ein unzureichendes Assessment peritonealer
Rekonfiguration sowie den Bedarf weiterer Studien (Deutsch et al., 2022). In einer
weiteren Metaanalyse, in welcher die Daten von drei RCT und funf retrospektiven
Studien aggregiert werden, sinkt die Inzidenz symptomatischer LZ (OR 0,34; p =
0,006) und asymptomatischer LZ (OR 0,48; p < 0,001) nach einem dreimonatigen
Follow-up signifikant (de Pinho et al., 2023). In einer selektiven Betrachtung der
prospektiven Daten (ProLy, PIANOFORTE und PerFix) reduziert peritoneale
Rekonfiguration die Rate symptomatischer LZ signifikant (OR 0,44; p = 0,040) (de
Pinho et al., 2023). Weder Harninkontinenz, Operationszeit, Hospitalisierungsdauer
noch Blutverlust unterscheiden sich in der Aggregation der retrospektiven und
prospektiven Daten signifikant (de Pinho et al., 2023). Peritoneale Rekonfiguration
reduziert in einer Metaanalyse, welche die prospektive Daten der ProlLy,
PIANOFORTE, PerFix und PLUS Studie aggregiert, die Inzidenz symptomatischer LZ
von 7,8 % auf 3,6 % (OR 0,46; p = 0,002), die Inzidenz sowohl symptomatischer als
auch asymptomatischer LZ von 29,3 % auf 17,6 % (OR 0,51; p < 0,001) und die
Inzidenz postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo 2 11l von 14,6 % auf 5,7 %
(OR 0,43; p = 0,001) (May et al., 2023).

Womaglich  berunt die prospektiv. nachgewiesene Wirksamkeit des PF,
symptomatische LZ mit der Notwendigkeit einer Drainage oder Marsupialisation zu
reduzieren, auf vier Hypothesen:

Der PF verhindert, dass das paravesikale Fettgewebe die Region der PLND und
Lymphorrhoe abkapselt. Der PF absorbiert lokal Lymphflussigkeit. Lymphflussigkeit
drainiert entlang des PF in das Abdomen, wo es vom Peritoneum absorbiert wird. Das
Mesothel des PF exprimiert Gewebethromboplastin (Sitter et al., 1996), welches
moglicherweise die extrinsische Gerinnung in der Lymphflissigkeit (Miller et al., 2000)

aktiviert und Lymphorrhoe stoppt.
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Tabelle 6: Symptomatische LZ nach RARP mit/ohne Rekonfiguration des Peritoneums in Abhangigkeit

der Technik

Technik, Autoren, Jahr

symptomatische LZ % (n) symptomatische LZ % (n) p-Wert

- mit Rekonfiguration des

Peritoneums

- ohne Rekonfiguration
des Peritoneums

PF

Lebeis et. al., 2015 (retrospektiv) 0,0 % (0/77)° 11,6 % (9/77)° 0,002

Lee et. al., 2020 (retrospektiv) 0,0 % (0/117) 6,0 % (12/201) 0,007
0,0 % (0/117)° 5,0 % (10/201)° 0,014°°

Stolzenburg et. al., 2018 1,0 % (2/193) 4,7 % (9/193) 0,031

(retrospektiv) 1,0 % (2/193)° 4,7 % (9/193)° 0,031

Medialisierung Peritoneum

Dal Moro et. al., 2017 (retrospektiv) 0,6 % (1/176) 4,1 % (8/195) 0,027
0,6 % (1/176)° 3,6 % (7/195)° 0,045°°

Peritoneale Reapproximation

Boga et. al., 2020 (retrospektiv) 12,2 % (5/41) 5,3 % (2/38) 0,248
9,6 % (4/41)° 2,6 % (1/38)° 0,620

Yilmaz et al., 2022 (retrospektiv) 12,5 % (5/40) 5,0 % (2/40) 0,466
10,0 % (4/10)° 2,5 % (1/40)° 0,392

Peritoneale Tabaksbeutelnaht*

Harland et al., 2023 (retrospektiv) 2,7 % (3/91)° 10,3 % (15/145)° 0,047

PF

Brindl et. al., 2021 (prospektiv) 8,3 % (9/108)° 9,7 % (12/124)° 0,820

Gloger et. al., 2022 (prospektiv)** 3,3 % (8/239) 8,1 % (19/236) 0,027
1,3 % (3/239)° 6,8 % (16/236)° 0,002

Wagner et. al., 2022 (prospektiv)*™ 0,9 % (1/110)° 0,9 % (1/106)° 0,979

Medialisierung Peritoneum

Student et al., 2023 (prospektiv)** 2,4 % (3/123) 11,5 % (14/122) 0,011
1,6 % (2/123)° 5,7 % (7/122)° 0,087°°

°fettgedruckt: LZ mit Drainage oder Marsupialisation, °°Chi*>-Test (eigene Berechnungen), *Retzius
sparing RARP, **die Beendigung der Rekrutierung der PELYCAN Studie erfolgte vor Publikation der
Daten, LZ: Lymphozele, PF: Peritonealflap
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Tabelle 7: Asymptomatische LZ nach RARP mit/ohne Rekonfiguration des Peritoneums in Abhangigkeit

der Technik
Technik, Autoren, Jahr asymptomatische LZ % asymptomatische LZ % (n) p-Wert
(n) - mit Rekonfiguration - ohne Rekonfiguration des
des Peritoneums Peritoneums
PF
Lebeis et. al., 2015 (retrospektiv) - - -
Lee et. al., 2020 (retrospektiv) - - -
Stolzenburg et. al., 2018 2,1 % (4/193) 8,3 % (16/193) 0,006
(retrospektiv)
Medialisierung Peritoneum
Dal Moro et. al., 2017 (retrospektiv) - - -
Peritoneale Reapproximation
Boga et. al., 2020 (retrospektiv) - - -
Yilmaz et al., 2022 (retrospektiv) - - -
Peritoneale Tabaksbeutelnaht*
Harland et al., 2023 (retrospektiv) 22,0 % (20/91) 28,0 % (40/145) 0,300
PF
Brindl et. al., 2021 (prospektiv) 17,6 % (19/108) 24,2 % (30/124) -
Gloger et. al., 2022 (prospektiv)** 22,0 % (52/239) 33,0 % (77/236) 0,008
Wagner et. al., 2022 (prospektiv)*™™ 3,6 % (4/110) 14,2 % (15/106) 0,006
Medialisierung Peritoneum
Student et al., 2023 (prospektiv)** 19,5 % (24/123) 29,5 % (36/124) 0,095

*Retzius sparing RARP, **die Beendigung der Rekrutierung der PELYCAN Studie erfolgte vor
Publikation der Daten, LZ: Lymphozele, PF: Peritonealflap
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Tabelle 8: Intraoperative Unterschiede im Rahmen der transperitonealen RARP

Studie, Jahr Drainage Clips Extendierte Zahl dissezierter LK
intraoperativ PLND (Interventions-/

Kontrollgruppe)

Lebeis et. al., 2015 (retrospektiv) + + - 3,8/4,2°° (p = 0,420)
Lee et. al., 2020 (retrospektiv) - + + 19/14,7°° (p = 0,999)
Dal Moro et. al., 2017 (retrospektiv) + 1 Clip + 10/5° (p < 0,001)
Stolzenburg et. al., 2018 (retrospektiv) + + + 15/15° (p = 0,908)
Boga et. al., 2020 (retrospektiv) + + + 15,2/19°° (p = 0,070)
Yilmaz et al., 2022 (retrospektiv) + unbekannt + 14/15,5°° (p = 0,182)
Harland et al., 2023* (retrospektiv) unbekannt + + 13/13° (p = 0,940)
Brindl et. al., 2021 (prospektiv) + + + 15/16° (p = 0,946)
Gloger et. al., 2022 (prospektiv) + + + 14/14° (p = 0,400)
Wagner et. al., 2022 (prospektiv) + + + 15/16° (p = 0,316)
Student et al., 2023 (prospektiv) - - + 17/17° (p = 0,962)

°Median, °°Mittelwert, *Retzius sparing RARP, LK: Lymphknoten, LZ: Lymphozele, PLND: pelvine

Lymphknotendissektion

2 ARBEITSHYPOTHESE UND FRAGESTELLUNG

Die PELYCAN Studie verfolgt das Ziel, die Wirksamkeit des bilateralen Peritonealflaps
(PF) (Intervention) wahrend der RARP + PLND hinsichtlich der postoperativen
Reduktion symptomatischer LZ zu Uberprufen. Ein positiver Effekt zur Prophylaxe
symptomatischer LZ wird ausschlieBlich mit Erreichen des primaren Endpunkts
angenommen. Die Arbeitshypothese lautet, dass der PF die Rate symptomatischer LZ
in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant reduziert. Im
Umkehrschluss sagt die Nullhypothese aus, dass in der Kontrollgruppe weniger oder
gleich viele symptomatische LZ im Vergleich zu Interventionsgruppe auftreten. In der
Dependenzanalyse werden die Unterschiede zwischen den Endpunkten getestet.

Die sekundaren Endpunkte untersuchen pathophysiologische Effekte (Lymphddem,
Erysipel, TVT), perioperative Sicherheit, Lebensqualitat und gesundheitsokonomische

Parameter abhangig vom PF.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studiendesign

Die PELYCAN Studie ist eine prospektive, stratifizierte, adaptive, randomisierte,
untersucher- und patientenverblindete, monozentrische Uberlegenheitsstudie der
Phase Ill mit publiziertem Studienprotokoll und 552 eingeschlossenen Patienten. Alle
Studienteilnehmer mit bioptisch nachgewiesenem Prostatakarzinom wurden nach
bekannten und potentiellen Lymphozelen-Risikofaktoren (extendierte PLND, Diabetes
mellitus,  Antikoagulation) und Operateur stratifiziert sowie in einem
Zuteilungsverhaltnis von 1:1 der Interventions- oder Kontroligruppe durch
Blockrandomisierung zugeordnet.

Nach Fertigstellung der vesicourethralen Anastomose, dem meist letzten operativen
Schritt der RARP, erfuhr der Operateur das Ergebnis der Randomisierung. Hieraufhin
erfolgte in der Interventionsgruppe die bilaterale Anlage der PF.

Symptomatische LZ mit der Notwendigkeit einer Drainageeinlage nach RARP

innerhalb eines sechsmonatigen Follow-ups definierten den primaren Endpunkt.

3.2 Rahmenbedingungen

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der SPIRIT Erklarung (Chan et al., 2013)
sowie der CONSORT Richtlinie durchgefuhrt (Moher et al., 2012).

3.3 Patientenkollektiv

Patienten, welche sich zwischen September 2019 und Dezember 2021 mit einem
bioptisch nachgewiesenem Prostatakarzinom zur RARP mit regionaler oder
extendierter PLND vorstellten, wurden nach Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien

und schriftlichen Einwilligung in die PELYCAN Studie eingeschlossen.

3.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien umfassten ein neu diagnostiziertes, histologisch
nachgewiesenes und klinisch lokalisiertes Prostatakarzinom. Auflerdem musste der
Patient volljahrig (18 Jahre) sein, Deutsch sprechen und lesen kdonnen sowie

einwilligungsfahig sein.
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Als Ausschlusskriterien galten ein metastasiertes Prostatakarzinom, frihere
laparoskopische Leistenhernien Operationen mit Netzimplantation, grof3ere pelvine
Operationen sowie vorherige pelvine Strahlentherapie. Fehlende Deutschkenntnisse,
frihere Kopfverletzungen, Demenz und psychiatrische Erkrankungen fuhrten ebenso

zum Ausschluss.

3.5 Intervention

Sowohl die Interventions- als auch die Kontrollgruppe erhielten standardmafig eine
RARP mit PLND. In der Interventionsgruppe wurden zusatzlich bilaterale PF angelegt,
wobei das ventrale Peritoneum auf beiden Seiten seitlich eingeschnitten wurde
(Abbildung 2, Abbildung 3). Die PF wurden mit zwei unterbrochenen 4/0 Vicryl-Nahten
(Ethicon Inc., Cincinnati, USA) am Beckenboden lateral der Harnblase gegenuber der
Region der PLND fixiert (Abbildung 2, Abbildung 3). In der Kontrollgruppe hingegen
lag das inzidierte Peritoneum am Ende der Operation lose in seiner urspringlichen

Position im Situs.

Intraoperative Anatomie, von kranial gesehen. a Die gestrichelte Linie auf dem Peritoneum zeigt

an, wo die Inzision fir den PF gemacht werden soll. b Der PF wurde angelegt; der groRRe Pfeil
zeigt an, wohin der PF geklappt wird. ¢ Der PF nach seiner Fixierung, die beiden kleinen Pfeile

zeigen an, wo der PF am Beckenboden fixiert wurde.

Abbildung 2: Intraoperative Anatomie, modifiziert nach (Neuberger et al., 2023). Mit freundlicher

Genehmigung von European Urology Oncology.
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Intraoperative Anatomie. a Ansicht von der kranialen, intraperitonealen Kameraposition. b Nach
Inzision des Peritoneums entlang der Plica umbilicalis lateralis. ¢ Nach Erstellung der PF. d Nach
Fixierung der PF am Beckenboden in der Interposition zwischen Harnblase und Beckenboden.
Die Sternchen markieren die Vicryl 4/0-Nahte. Der schwarze Stern kennzeichnet die vesico-

urethralen Anastomose.

Abbildung 3: Intraoperative Anatomie, modifiziert nach (Neuberger et al., 2023). Mit freundlicher

Genehmigung von European Urology Oncology.

Alle chirurgischen Schritte — wie im Studienprotokoll dokumentiert — waren in der
Kontrollgruppe mit Ausnahme, dass kein PF nach der vesicourethralen Anastomose
genaht wurde, identisch mit denen der Interventionsgruppe (Neuberger et al., 2021):
Die vier festgelegten Operateure mit hoher Expertise in robotisch-assistierter, uro-

onkologischen Chirurgie nutzten das daVinci Xi Surgical System® sowie identische
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Techniken fur die PLND, RARP und vesicourethrale Anastomose. Die Reihenfolge der
rechts- und linksseitigen PLND, die Verwendung von Clips sowie Anzahl der Clips
variierte zulassigerweise je nach Praferenz des Operateurs und musste im
Operationsbericht dokumentiert werden. Wie weiter oben bereits erwahnt, existiert
keine Evidenz, dass Clips nicht mit der Auftretenshaufigkeit symptomatischer LZ
assoziiert sind (Abaza et al., 2021; Grande et al., 2017).
Die Patienten wurden in Allgemeinanasthesie in 45° Trendelenburg Position mit den
Armen neben dem Torso gelagert. Insgesamt wurden sechs Trokare halbkreisformig
positioniert: Vier 8 mm daVinci® Trokare (supraumbilical, links und rechts des
Umbilicus sowie unteres linkes Hemiabdomen) und zwei Assistenztrokare (11 mm im
rechten unteren und 5 mm im rechten oberen Abdomen). Mittels diagnostischer
Laparoskopie wurden vor EinfUhren der Trokare peritoneale Adhasionen identifiziert.
Das Peritoneum wurde nahe des Ligamentum umbilicale mediale inzidiert. Nachdem
der Urachus ligiert wurde, folgte die Mobilisation der Harnblase, indem der Operateur
das Spatium pravesicale (Retzius-Raum) bis zur Symphyse praparierte. Das
Ligamentum umbilicale laterale wurde links bis zum Ductus deferens inzidiert. Die
Prozedur wurde auf der kontralateralen Seite wiederholt (Abbildung 3). Im Anschluss
erfolgte die PLND: Nachdem der Anulus inguinalis profundus identifiziert wurde,
praparierte der Operateur das lymphknotenhaltige Gewebe in der Fossa obturatoria
zwischen der V. iliaca externa und dem N. obturatorius. Erachtete der Operateur
Titanclips (AESCULAP® Challenger® Ti-P, B. Braun, Melsungen, Deutschland) fiir
notwendig, wurden diese appliziert. Extendierte PLND (laterale Begrenzung: A. iliaca
externa, kraniale Begrenzung: Bifurkation der lliakalarterien) wurde beim
Prostatakarzinom mit mittlerem — je nach individuellem Risiko einer Lymphknoten-
metastasierung — und hohem Risiko durchgefuhrt. Die PLND erfolgte auf beiden
Seiten. Das Lymphknotengewebe wurde in einem ExBag®-Bergebeutel (ASID BONZ,
Herrenberg, Deutschland) evakuiert. Nach Inzision der endopelvinen Faszie wurde die
Prostata mobilisiert und der dorsale Venenplexus mit einer 4/0 Vicryl (Ethicon Inc.,
Cincinnati, USA) Laufnaht ligiert. Die Praparation des Blasenhalses erfolgte durch
schonende anteriore Inzision. Nun wurde der Silikon-Dauerkatheter gefasst und nach
ventrokranial gezogen. Anschliel3iend wurde der dorsale Blasenhals durchtrennt. Der
vordere Teil der Denonvillier'schen Faszie wurde abgeschoben; anschliel3end
identifizierte, praparierte und luxierte der Operateur die Samenleiter und
Samenblasen. Ob die Vorderwand des Rektums vom hinteren Teil der Prostata
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oberhalb oder unterhalb der Denonvillier'schen Faszie durchtrennt wurde, hing von der
Schonung des neurovaskuldren Bindels ab. Nach der Anwendung bipolarer
Koagulation wurden die Prostatapfeiler abgesetzt. Das neurovaskulare Bundel wurde
entweder nicht, einseitig oder beidseitig in Absprache mit dem Patienten geschont, um
eine hohere onkologische Sicherheit zu erzielen. Die Praparation des Prostataapex
ermoglichte die Inzision der Urethra, woraufhin der Silikon-Dauerkatheter nach ventral
verlegt wurde, was die Durchtrennung der posterioren Urethra erleichterte. Ein
ExBag®-Bergebeutel (ASID BONZ, Herrenberg, Deutschland) evakuierte das
Prostatektomie-Praparat. Blutungen wurden mit 4/0 Vicryl-Nahten und/oder bipolarer
Kauterisation gestoppt. Nach Durchfuhrung der dorsalen Rocco-Naht mit einer 3/0 V-
loc™ Widerhakennaht (Covidien, New Haven, USA) wurde die vesicourethrale
Anastomose beginnend bei funf und sieben Uhr in Steinschnittlage mit einer
bidirektionalen 3/0 V-loc™ Widerhakennaht (Covidien, New Haven, USA) genanht.
Bevor die vesicourethrale Anastomose bei zwolf Uhr fertiggestellt wurde, wurde unter
Sichtkontrolle ein  neuer transurethraler Silikon-Dauerkatheter eingeflhrt.
Anschliefliend wurde die ventrale Rocco-Naht durchgefuhrt. Daraufhin verifizierte die
Fillung der Harnblase mit Natriumchloridlésung uber den einliegenden Katheter die
Integritat der Anastomose. Danach erfolgte die Anlage der PF in der
Interventionsgruppe wie weiter oben dargestellt. Als letzter Schritt wurden das
Operationsfeld und die Eintrittsstellen der Trokare auf Blutungen oder Verletzungen
untersucht sowie das Praparat nach Erweiterung der Einstichstelle des Kameratrokars

entfernt. Es wurden keine Drainagen eingelegt.

3.5.1 Adharenz

Die PELYCAN Studie gewahrleistete als Interventionsstudie mit Durchfuhrung des PF
zu Beginn der Studie, einer Sonographie des Abdomens am Entlasstag, welche
standardmalig bei jedem Patienten nach RARP + PLND unabhangig von der
Studienteilnahme durchgefuhrt wurde, und einer sechsmonatigen Nachbeobachtung
die Adharenz. Bei ausbleibender Ricksendung des sechsmonatigen Follow-ups
wurden die Patienten und jeweiligen niedergelassenen Urologen und Urologinnen wie

unter 3.8.1 beschrieben kontaktiert.
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3.5.2 Interferierende Therapie

Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe erhielten pra-, intra- und postoperativ
die gleiche medizinische Versorgung analog internem Therapiealgorithmus. In der
Analyse der Risikofaktoren fur LZ wurden mit Ausnahme der Vollantikoagulation, die
manche Patienten aus unterschiedlichen Indikationen bendtigten, keine medizinischen
MalRnahmen identifiziert, welche als kointerventioneller Bias das Outcome
beeinflussten. Postoperativ erfolgte die mit groRerem Abstand zur RARP steigende
Antikoagulation mit niedermolekularen Heparinen (Clexane®, Sanofi Aventis GmbH,
Frankfurt am Main, Deutschland) bis in das Niveau der Vollantikoagulation. Daher
wurden Patienten mit therapeutischer und prophylaktischer Antikoagulation

stratifiziert.

3.6 Outcome
3.6.1 Primarer Endpunkt

Als primarer Endpunkt wurden symptomatische LZ im Sinne einer Drainageneinlage
innerhalb einer postoperativ sechsmonatigen Nachbeobachtung definiert. Eine
sonographisch nachgewiesene Flussigkeitskollektion im Areal der PLND mit der
Notwendigkeit einer Drainageneinlage oder operativen Therapie aufgrund folgender

Symptome beschrieb eine symptomatische LZ:

« Unterbauchschmerzen (nach Ausschluss der Differentialdiagnosen)
. Gefallkompression, Beinschwellung, TVT

« Superinfektion (Fieber, Sepsis)

3.6.2 Sekundare Endpunkte

« Inzidenz asymptomatischer LZ zum Zeitpunkt der Entlassung
« Inzidenz asymptomatischer LZ innerhalb von sechs Monaten nach RARP
« Lymphodem
« Erysipel
. Tiefe Beinvenenthrombose (TVT)
. Perioperative Parameter: Operationszeit, Komplikationen (Clavien-Dindo,
Comprehensive Complication Index (CCI), Blutverlust), Krankenhausverweildauer
. Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)
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3.6.3 Zeitrahmen

Studienzeitraum
Zeitpunkt -t1 0 t1.1 t1.2 t2 t3
. Verantwortliche Screening, Rando- Tag der 6-Monate
Tatigkeit, Assessment RARP | PF
Personen Einwilligung | misation Entlassung | Follow-up
Screening Studienkoordinator X
=z
o
:’. Patienteninformation,
° | - . Aufnahmearzt X
o | Einwilligungserklarung
3
Randomisierung Studienkoordinator X
=z
O | Interventionsgruppe Operateur X X
=
w
%
E Kontrollgruppe Operateur X
£
Vorerkrankungen Aufnahmearztin X
Medikation Aufnahmearzt X X
Ultraschall Abdomen Aufnahmearztin X X
Lebensqualitat (QLQ- | Aufnahmearzt,
X X
C30) Studienkoordinator
Stationsarztin
Symptomatische und niedergelassene
X X
= | asymptomatische LZ Urologen,
o
= Studienkoordinator
$
g Stationsarzt,
< niedergelassene
Symptome der LZ X X
Urologinnen,
Studienkoordinator
Studienkoordinator,
Lymphddem, Erysipel, | .
niedergelassene X
TVT
Urologen
Studienkoordinator,
Perioperative
niedergelassene X
Parameter
Urologinnen

Abbildung 4: Phasen, Zeitpunkte und Verantwortliche der PELYCAN Studie, modifiziert nach
(Neuberger et al., 2021), LZ: Lymphozele, PF: Peritonealflap, QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire
Core 30, RARP: Robotisch-Assistierte Radikale Prostatektomie, t: TVT: Tiefe
Venenthrombose

Zeitpunkt,
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3.6.4 Stichprobenumfang

Die Inzidenzen symptomatischer LZ nach RARP variierten zwischen 2 % (Zorn et al.,
2009) und 11,7 % (Magistro et al., 2021).

Im Jahr 2019 existierte eine Serie retrospektiver Analysen (Tabelle 6), welche eine
Reduktion symptomatischer LZ nach RARP mit peritonealer Rekonfiguration von
11,6 % auf 0 % (Lebeis et al., 2015), 4,1 % auf 0,6 % (Dal Moro und Zattoni, 2017)
und 4,7 % auf 1,0 % (Stolzenburg et al., 2018) zeigten. Eine Aggregation der Daten
postulierte eine Senkung symptomatischer LZ von 5,6 % bei RARP ohne peritoneale
Rekonfiguration (26/465) auf 0,7 % bei peritonealer Rekonfiguration (3/446).

Die Annahme, 10 % symptomatische LZ in der Kontroligruppe und 2 %
symptomatische LZ in der Interventionsgruppe zu beobachten, folgte aus einer
Analyse eigener, retrospektiver Komplikationsdaten der Jahre 2016 und 2017 sowie
der Gesamtschau der zuvor genannten Haufigkeiten. Bei einer Power von 80 % und
einem beidseitigem a (Fehler 1. Art) von 0,05 wurde ein n = 137 in jedem Studienarm,
gesamt n = 274 berechnet. Bei einer antizipierten Drop-out-Rate von 6 % errechnete
sich eine Studienpopulation von 300 Patienten. Unsicherheiten hinsichtlich der
Inzidenz symptomatischer LZ und Effektstarke des PF, welche jeweils retrospektiv
abgeleitet wurden, erforderten ein adaptives Design. Daher wurde bereits im
Studienpotokoll eine Interimsanalyse nach 120 Patienten definiert. Die daran
festgemachte Fallzahlanpassung forderte eine adaptierte Populationsgrof3e von 540
Patienten, welche unterhalb des initial festgelegten Maximums von 1000 Patienten lag.
Eine in dem Kontext nachgewiesene Wirksamkeit oder Unwirksamkeit des PF hatte

einen Stopp der PELYCAN Studie erzwungen.

3.7 Allokation

3.7.1 Rekrutierung

In der prastationaren Aufnahmeuntersuchung, in deren Rahmen auch OP- und
Anasthesieaufklarung stattfanden, wurden die Patienten nach Prufung der Ein- und
Ausschlusskriterien aufgeklart. Das Einverstandnis der Patienten wurde im
Krankenhausinformationssystem vermerkt. Indessen wurde eine gedruckte
Patienteninformation und Einwilligungserklarung, welche die medizinische Ethik-
Kommission |l der Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg, Universitatsmedizin

Mannheim, Deutschland genehmigte, ausgehandigt. Die Patienten wurden Uber ihre
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Rechte unterrichtet, die Studienteilnahme zu verweigern und eine einmalig erteilte

Einwilligung zu widerrufen.

Wahrend der Aufnahme erhob das arztliche Personal Vorerkrankungen,
Voroperationen und Medikamente, handigte einen Fragebogen zur Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30) aus und fuhrte eine Sonographie des Abdomens durch.

Vom 05.09.2019 bis zum 07.12.2021 wurden 861 Patienten gescreent. Es konnten
insgesamt 552 Patienten in die PELYCAN Studie eingeschlossen werden. Dies
entspricht einer Gesamtdauer von zwei Jahren und drei Monaten bei monatlich

durchschnittlich 20,4 eingeschlossenen Patienten.

3.7.2 Randomisierung

Mit Hilfe eines internetbasierten, extra fur diese Studie entwickelten,
passwortgeschutzten Randomisierungs-Tools (urosurvey.de), welches vom Heinrich
Lanz Studienzentrum (Medizinische Fakultdat Mannheim, Universitat Heidelberg)
programmiert wurde, wurden Studienteilnehmer anonymisiert stratifiziert und
randomisiert. Zunachst wurden die Risikofaktoren fur die Entwicklung
symptomatischer LZ wie extendierte PLND (ja oder nein), Antikoagulation (ja oder
nein) und Diabetes mellitus (ja oder nein) sowie die vier Operateure eingegeben. Die
Stratifikation sicherte die homogene Verteilung der Risikofaktoren, eine LZ
auszubilden, auf die Interventions- und Kontroligruppe. Um einer Uberstratifikation
vorzubeugen, blieben die Strata limitiert. Innerhalb der Strata erfolgte durch
Blockrandomisierung die zufallige 1:1 Allokation der Patienten. Dabei wurde eine
Randomisierung-ID generiert und in einem passwortgeschutzten Verzeichnis dem
Patienten zugeordnet. Die Randomisierung erfolgte durch den Studienkoordinator.
Eine Beeinflussung durch Operateur oder Aufnahmearzt wurde durch komplett
getrennte raumliche und vor allem zeitliche Ablaufe unmoglich gemacht. Am Vortag
oder Tag der OP teilte der Studienkoordinator die Zuteilung den jeweiligen OP-

Assistenten mit.
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3.7.3 Verblindung

Die Verblindung der Patienten endete nach Rucklauf des postalischen,
sechsmonatigen Follow-ups. Auf Wunsch teilte der Studienkoordinator den Patienten
mit, ob ein PF durchgefuhrt wurde.

Die Verblindung des Operateurs endete mit der Fertigstellung der vesicourethralen
Anastomose, nachdem der Operateur Uber das Ergebnis der Randomisierung
informiert worden war. Dies garantierte eine homogene Operationsqualitdt ohne
Performance-Bias bis zur Durchfuhrung des PF. Die Grolle der Blocke nach
Randomisierung blieb bis zum Ende der Studie vertraulich, sodass der Operateur
keine Prognose uber die Wahrscheinlichkeit der Intervention treffen konnte.

Die Untersucherverblindung, garantiert durch die Verschlusselung der Intervention im
Operationsbericht, minimierte den Detection Bias im sonographischen Assessment
von LZ. Der Operateur und die jeweiligen OP-Assistenten waren von Untersuchungen

der jeweiligen Patienten ausgeschlossen.

3.8 Erhebung, Management und Analyse der Daten
3.8.1 Datenerhebung
Primére Endpunkte

Symptomatische LZ als primarer Endpunkt wurden durch direkte Befragung der
Patienten erfasst. Da Symptome und eine interventionelle oder operative Therapie
erinnerlich mit dem primaren Endpunkt verknUpft waren, mutmaldten wir eine
Datenerhebung mit hoher Validitat und Reliabilitat. Das Follow-up wurde sechs
Monate postoperativ per Post versendet und ein vorfrankierter Ricksendeumschlag
beigeflugt. Bei Nichtbeantwortung zweier versendeter Follow-ups wurden die Patienten
telefonisch interviewt, das Follow-up per E-Mail versendet, die nachbehandelnden
Facharzte elektronisch oder telefonisch kontaktiert und externe Berichte angefordert.
Die Patienten bekraftigten zum Zeitpunkt der Studienaufklarung mit der
unterschriebenen Einwilligungserklarung ihr Einverstandnis.
Eine Fragebatterie, welche die Sensitivitat verbesserte, erfasste symptomatische
Lymphflissigkeitsansammlungen, die Einlage eines Wund- oder Drainageschlauchs
und einen erneuten postoperativen Krankenhausaufenthalt. Die Antwortoptionen
umfassten ,ja, rechts”, ,ja, links®, ,ja, beidseits®, ,ja, mehrfach®, ,nein® ,ich bin mir
unsicher®und ,Freitext‘. Wurde eine Antwortoption mit ,ja*“ ,ich bin mir unsicher” oder
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LFreitext*beantwortet, so verifizierte ein Telefonat mit den Patienten und den Urologen
und Urologinnen die Daten. Um die Datenerfassung nachzuvollziehen, wurden die

verschiedenen Modalitaten in der Rohdatenbank dokumentiert.

Sekundére Endpunkte

Die verblindeten Stationsarzte und Stationsarztinnen dokumentierten sonographisch
asymptomatische LZ zum Zeitpunkt der Entlassung im Arztbrief. Die Sonographie als
Standarduntersuchung im Rahmen der Entlassung wurde auch bei Patienten, welche
nicht an der Studie teilnahmen, durchgefuhrt. Eine sonographisch nachgewiesene
Flussigkeitskollektion im Areal der PLND ohne Symptome definierte eine
asymptomatische LZ. Asymptomatische LZ, TVT, Lymphédem und Erysipel als
sekundare Endpunkte wurden im Follow-up mit den selben Antwortoptionen wie unter
3.8.1 erfasst. Bei ausbleibender Rucksendung des Follow-ups wurde wie unter 3.8.1
verfahren. Bei Unklarheiten wurden externe Unterlagen (z.B. Operationsberichte und
Arztbriefe) hinzugezogen, um weitere sekundare Endpunkte zu erheben bzw. die
Datenqualitat zu erhdhen. Perioperative Parameter (Operationszeit, Blutverlust)
wurden den Operationsberichten, postoperative Komplikationen, welche mittels
Clavien-Dindo Classification (CDC) sowie Comprehensive Complication Index (CCl)
klassifiziert wurden, und die Krankenhausverweildauer den Entlassberichten
entnommen. Die Patienten erhielten mit Studieneinschluss und sechs Monate
postoperativ den extern validierten EORTC QLQ-C30 Fragebogen, welcher die
Lebensqualitat in der letzten Woche erfasste. Somit konnte die intraindividuelle
Anderung der Lebensqualitat Gber die Zeit in der Interventions- und Kontrollgruppe
verglichen und praoperative Inhomogenitaten zwischen den Gruppen berucksichtigt
werden, wodurch ein moglicher Effekt des PF auf die Lebensqualitat untersucht

werden sollte.

Die EORTC QLQ-C30 Version 3.0 (Quality of Life Questionnaire Core 30) Uberzeugt
als weltweit in Uber 3000 Studien genutztes Instrument zur Erfassung der
Lebensqualitat bei onkologischen Patienten, welches in ber 110 Sprachen Ubersetzt
und validiert wurde (EORTC.org).

Die Patienten beantworteten die ersten 28 Items auf der Likert-Skala mit ,dberhaupt

nicht®, ,wenig®, ,mé&Big“ oder ,sehr” (Range = 3). Mit ,sehr schlecht® bis
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s,ausgezeichnet® kommunizierten die Studienteilnehmer auf der Analogskala die

globale Lebensqualitat und den Gesundheitszustand (Range = 6).
Der QLQ-C30 beinhaltet Single-ltem und Multi-ltem Skalen, welche sich in 5

Funktionsskalen, drei Symptomskalen, eine globale Gesundheits- und Lebensqualitats

Skala sowie sechs einzelne ltems untergliedern (Tabelle 9). Eine unterschiedliche ltem

Anzahl bilden die Multi-ltem Skalen. Die Iltems werden nicht mehrfach verwendet. Ein

hoher Wert auf der Funktionsskala spiegelt ein hohes Funktionsniveau, ein hoher Wert

bei Gesundheit und Lebensqualitat ein hohes Mal} solcher wider, wohingegen ein

hoher Wert auf der Symptomskala mit hoher Symptomauspragung korreliert. Die

Auswertung des QLQ-C30 erfolgte mithilfe eines beigefugten Manuals (Fayers PM,

2001).

Tabelle 9: EORTC QLQ-C30

Skala Zahl der Nummern Range
Items der ltems

Global Health Status, Quality of
life
Lebensqualitat und QL 2 29, 30 6
Gesundheitszustand insgesamt
Funktions-Skalen
Physische Funktion PF 5 1 bis 5 3
Emotionale Funktion EF 4 21 bis 24 3
Soziale Funktion SF 2 26, 27 3
Kognitive Funktion CF 2 20, 25 3
Rollenfunktion RF 2 6,7 3
Symptom-Skalen
Fatigue FA 3 10,12,18 3
Ubelkeit und Erbrechen NV 2 14, 15 3
Schmerz PA 2 9,19 3
Dyspnoe DY 1 8 3
Insomnie SL 1 11 3
Appetitlosigkeit AP 1 13 3
Obstipation CO 1 16 3
Diarrho DI 1 17 3
Finanzielle Schwierigkeiten Fl 1 28 3
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AP: Appetitverlust, CF: Kognitive Funktion, CO: Obstipation, DI: Diarrh®, DY: Dyspnoe, EF: Emotionale
Funktion, EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer, FA: Fatigue, FI:
Finanzielle Schwierigkeiten, ITT: Intention-to-treat-Analyse Kl: Konfidenzintervall, NV: Ubelkeit und
Erbrechen, PA: Schmerzen, PF: Korperliche Funktion, QL: Allgemeiner
Gesundheitszustand/Lebensqualitat, QLQ: Quality of Life Questionnaire, RF: Rollenfunktion, SF:

Soziale Funktion, SL: Insomnie

Um statistisch signifikante Unterschiede der Scores in eine klinische Relevanz zu
Ubersetzen, wurde die MID (Minimal Important Difference) verwendet: So wurden MID
von 0-5 als kleine, 10-20 als moderate und > 20 als groRe Veranderung der
Lebensqualitat subjektiv wahrgenommen, wobei je nach Skala, Verbesserung oder
Verschlechterung der Lebensqualitat und Tumorentitat abweichende MID berechnet
wurden (Gamper et al., 2021; Osoba, 1999).

Rlicktritt

Patienten konnten jederzeit ohne Nennung von Grinden die Studienteilnahme
widerrufen. Um die Sicherheit der Patienten zu gewahrleisten, konnten die Operateure
Patienten aus der Studie ausschlie3en, sofern der PF infolge anatomischer Ursachen
oder zeitlicher Verzdgerung mit der anasthesiologischen Notwendigkeit einer raschen

Beendigung der Operation nicht durchgefuhrt werden konnte.

3.8.2 Statistische Methoden
Endpunkte

Die Endpunkte zwischen Interventions- und Kontrollgruppe wurden nach den
Prinzipien der Intention-to-treat-, As-treated- und Per-protocol-Analyse ausgewertet.
In der univariaten deskriptiven Analyse wurden absolute und relative Haufigkeiten fur
nominal- und binarskalierte Merkmale angegeben. Fir diskrete und stetige Merkmale
wurden der Mittelwert/Median, Interquartilsabstand und die Standardabweichung
berechnet. Die Dependenzanalyse untersuchte Unterschiede und Zusammenhange
zwischen den Variablen. Mit dem t-Test fur zwei unabhangige Stichproben wurden
Mittelwertsunterschiede von normalverteilten, intervallskalierten Merkmalen
untersucht. Die zentrale Tendenz zwischen zwei unabhangigen Stichproben fur nicht
normalverteilte Variablen wurde mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test analysiert,

wohingegen der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test nicht normalverteilte verbundene
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Stichproben Uberprufte. Der Shapiro-Wilk-Test prifte die Normalverteilung der
Grundgesamtheit. Der Chi-Quadrat Test verglich die Varianzen der Variablen
nominalskalierter Stichproben.

Drei Dezimalstellen limitierten die p-Werte, wobei p-Werte kleiner 0,001 mit p < 0,001
angegeben wurden. Fur die Datenanalyse wurde IBM SPSS® Version 28.0.1 fur
macOS (Armonk, NY, USA) sowie SAS JMP® Version 16.0.0 fir macOS (Cary, NC,
USA) verwendet. Die Anpassung des p-Werts fur den primaren Endpunkt im Rahmen
des adaptiven Designs reduzierte die Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art. In
anderen Fallen wurde eine Nullhypothese zugunsten der Arbeitshypothese verworfen,

sofern der zweiseitige p-Wert das Signifikanzniveau a < 0,05 unterschritt.

Zusétzliche post-hoc Analysen

Risikofaktoren und physiologische Uberlegungen fir die Entstehung von LZ wurden in
post-hoc Subgruppenanalysen getestet, wofur unter anderem die Odds Ratio fur
symptomatische LZ bei Patienten mit und ohne Titanclips im Rahmen der PLND

berechnet wurden.

3.9 Monitoring

3.9.1 Sicherheit

Unerwunschte Ereignisse durch den PF implizierten ungunstige medizinische
Verlaufe, welche nicht zwingend mit dem PF kausal zusammenhingen. Intraoperativ,
am Entlasstag und sechs Monate nach RARP beobachtete unerwinschte Ereignisse
wurden bei in die PELYCAN Studie eingeschlossenen Patienten erfasst. Intraoperative
Kompliktionen wurden unter 4.2.2 aufgelistet. Postoperative Komplikationen wurden

nach Clavien-Dindo sowie CCI erfasst und unter 4.2.2 dargestellt.

3.9.2 Ethikantrag, Einwilligungserklarung und Patienteninformation

Die Medizinische Ethik-Kommission |l der Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg,
Universitatsklinikum Mannheim, Deutschland genehmigte am 16.10.2020 die
Durchfihrung der PELYCAN Studie (2019-1127N).

Zuvor erfolgte eine berufsrechtliche Beratung am 02.04.2019 unter Berucksichtigung
eines Ethikantrags vom 30.01.2019, Prufplans und einer Patienteninformation und

Einwilligungserklarung, Version 1.0 vom 30.01.2019 sowie einer Stellungnahme vom
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30.01.2019 und modifizierten Patienteninformation und Einwilligungserklarung,
Version 1.1 vom 25.03.2019. Die Kommissionsmitglieder fassten den Beschluss, dass
gegen das Vorhaben aus ethischer und berufsrechtlicher Sicht keine Bedenken zu

erheben waren.

4 ERGEBNISSE

4.1 Patientengruppen

Zwischen September 2019 und Dezember 2021 stellten sich 861 Patienten zur RARP
+ PLND vor, von denen 791 Patienten die Ein- und Ausschlusskriterien erfullten. 552
Patienten konnten eingeschlossen und randomisiert werden. Abbildung 5 zeigt das
Flussdiagramm nach CONSORT. Bei 27 Patienten der Interventionsgruppe wurde
kein PF angelegt. Diese sind ebenfalls in Abbildung 5 aufgefluhrt.
Kommunikationsfehler bedingten in der Kontrollgruppe vier PF. Deshalb variierten die
Populationsgrofien zwischen der Intention-to-treat-, As-treated- und Per-protocol-
Analyse geringfugig. Dennoch wurde bei jeder der im Vorhinein geplanten Analysen
eine signifikante Reduktion der symptomatischen sowie asymptomatischen LZ (am

Entlasstag sowie innerhalb der sechsmonatigen Nachbeobachtung) beobachtet.
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Rekrutierung 861 Patienten mit Priifung der Ein- und Ausschlusskriterien

309 Patienten ausgeschlossen

- 239 ohne Einwilligungserklarung

- 55 laparoskopische
Inguinalhernienversorgung

- 6 Sprachbarriere

- 4 kein Follow-up mdglich
(internationale Patienten/Adresse)

- 4 unbekannt

- 1 vorherige pelvine Radiotherapie

A 4

A 4

Allokation 552 Patienten eingeschlossen und randomisiert
A A
278 in Interventionsgruppe 274 in Kontrollgruppe
27 Patienten ohne PF 4 Patienten mit PF
- 9 Kommunikationsfehler < » . 4 Kommunikations-

. 8 anatomische Griinde fehler
- 2 Widerruf der Einwilligung

. 2 anasthesiologische Griinde

- 1 adjuvante extendierte
Radiatio erwartet

- 1 T4 Situation

- 1 laparoskopische
Inguinalhernienversorgung

- 1 Retzius sparing Technik

- 1 Harnblasenverletzung

- 1 unbekannter Grund

\ 4 v
Follow-up 251 Patienten mit PF 270 Patienten ohne PF

A

8 Loss to Follow-up*

A 4

0 Loss to Follow-up

v v
Analyse 270 in ITT-Kohorte analysiert 274 in ITT-Kohorte analysiert

24 Ausschluss von PP-Analyse
. 8 Kommunikationsfehler <
- 8 anatomische Griinde

| 0 Ausschluss von
| PP-Analyse

- 2 anasthesiologische Griinde

- 1 adjuvante extendierte
Radiatio erwartet

- 1 T4 Situation

- 1 laparoskopische
Inguinalhernienversorgung

- 1 Retzius sparing Technik

- 1 Harnblasenverletzung

- 1 unbekannter Grund

\ 4 \ 4
246 in PP-Kohorte analysiert 270 in PP-Kohorte analysiert

Abbildung 5: Flussdiagramm der PELYCAN Studie



Flussdiagramm nach CONSORT (Moher et al., 2012), modifiziert nach (Neuberger et al., 2023), mit
freundlicher Genehmigung: Priv.-Doz. Dr. med. Manuel Neuberger, *Exitus letalis eines Patienten nach
Trachealkanilenverlegung im Rahmen eines ARDS nach Aspiration wahrend einer
Trokarhernienrevision. Dieser Patient wurde bei nicht durchfihrbarem Follow-Up von der statistischen
Auswertung ausgeschlossen. ITT: Intention-to-treat-Analyse, PF: Peritonealflap, PP: Per-protocol-
Analyse

4 1.1 Patientencharakteristika

Weder Alter (p = 0,031), Body-Mass-Index (p = 0,564), Prostatavolumen (p = 0,706),
initiales Prostataspezifisches Antigen (p = 0,891), praoperativer International Society
of Urological Pathology (p = 0,062), Risikoklassifikation nach D’Amico (p = 0,876),
Klinisches Tumorstadium (p = 0,489), Diabetes mellitus (p = 0,712) noch
Vollantikoagulation (p = 0,168) unterschieden sich signifikant. Die praoperativen

Patientencharakteristika werden detailliert in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10: Patientencharakteristika

Gesamtkohorte |Interventionsgruppe| Kontrollgruppe Differenz
ITT o 000 p-Wert
n = 544 n =270 n =274 [95 % KI]
Alter [Jahre]
Mittelwert + SD 67,1+6,9 67,8 £6,6 66,5 7,1 -1,27[-2,43;-0,12]|0,031°°
Median (IQR) |67,8 (62,7-71,5)| 68,5 (63,7-72,3) | 67,4 (61,7-71,4)
BMI [kg/m?]
Mittelwert + SD| 27,5+ 4,1 276+4,5 27,4+ 3,7 -0,20 [-0,90; 0,49]|0,564°°
Median (IQR) |26,8 (24,5-30,0)| 26,8 (24,2-30,5) 26,9 (24,8-29,4)
Prostatavolumen [ml]
Mittelwert + SD| 44,9 + 24,2* 45,3 + 23,6** 44,5 + 24 8*** 1-0,79 [-4,90; 3,32]|0,706°°
Median (IQR) |40,0 (30,0-55,0)*| 40,0 (30,0-55,0)** 40,0 (30,0-51,0)**
iPSA [ng/ml]
Mittelwert £ SD| 10,9+ 15,6 11,0+ 14,5 10,8 £ 16,6 -0,18 [-2,81; 2,44]|0,891°°
Median (IQR) | 7,2 (5,5-10,8) 7,1(5,4-10,8) 7,4 (5,5-10,8)
Praoperativer ISUP
1 115 (21,1 %) 53 (19,6 %) 62 (22,6 %)
2 238 (43,8 %) 116 (43,0 %) 122 (44,5 %)
3 75 (13,8 %) 45 (16,7 %) 30 (11,0 %) 0,062°
4 60 (11,0 %) 23 (8,5 %) 37 (13,5 %)
5 56 (10,3 %) 33 (12,2 %) 23 (8,4 %)
Risikoklassifikation nach D"’Amico
Niedrig 91 (16,7 %) 43 (16,0 %) 48 (17,5 %)
Mittel 306 (56,3 %) 154 (57,0 %) 152 (55,5 %) 0,876°
Hoch 147 (27,0 %) 73 (27,0 %) 73 (27,0 %)
Klinisches Tumorstadium
<T2 536 (98,5 %) 265 (98,1 %) 271 (98,9 %) 0.461°
2T3 8 (1,5 %) 5(1,9 %) 3(1,1%)
T1 380 (69,8 %) 183 (67,8 %) 197 (71,9 %)
T2 156 (28,7 %) 82 (30,3 %) 74 (27,0 %) 0.480°
T3 7 (1,3 %) 4 (1,5 %) 3(1,1%)
T4 1 (0,2 %) 1(0,4 %) 0 (0,0 %)
Diabetes mellitus
Ja | 55(101%) | 26(96%) | 29(106%) |090[052 157 |0712°
Vollantikoagulation
Ja 34 (6,3 %) 13 (4,8 %) 21 (7,7 %) 0,61[0,30; 1,24] | 0,168°

*Daten von 10 Patienten fehlen, **Daten von 5 Patienten fehlen, °Chi?-Test, °°t-Test, °°°Differenz oder
Chancenverhaltnis, BMI: Body-Mass-Index, iPSA: initiales Prostataspezifisches Antigen, ISUP:
International Society of Urological Pathology, ITT: Intention-to-treat-Analyse
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4.1.2 Perioperative Parameter

Verglichen mit der Kontrollgruppe wies die Interventionsgruppe eine signifikant [angere

Operationszeit auf (139,0 + 37,0 vs. 127,9

37,3 Minuten; p < 0,001). Die

Stratifikationsmerkmale Antikoagulation (4,8 % vs. 7,7 %; p = 0,168), Diabetes mellitus
(9,6 % vs. 10,6 %; p = 0,712) und extendierte PLND (28,5 % vs. 26,6 %; p = 0,624)

unterschieden sich nicht signifikant. Eine detaillierte Ubersicht perioperativer

Parameter zeigt Tabelle 11.

Tabelle 11: Perioperative Parameter

T Gesamtkohorte (Interventionsgruppe| Kontrollgruppe Difoferenozo ) o-Wert
n = 544 n =270 n =274 [95 % Ki]
Extendierte PLND
Ja 150 (27,6 %) 77 (28,5 %) 73 (26,6 %) 1,10 [0,75; 1,60]| 0,624°
Nerverhalt
Ja 255 (41,3 %) 101 (37,4 %) 124 (45,3 %)
- unilateral - 128 (23,5 %) -50 (18,5 %) - 78 (28,5 %)
- bilateral -97 (17,8 %) -51(18,9 %) -46 (16,8 %) |0,72[0,51;1,02]| 0,063°
Nein 319 (58,7 %) 169 (62,6 %) 150 (54,7 %)
ASA-Klassifikation*
1 (%) 76 (14,0) 45 (16,7) 31 (11,4)
2 (%) 414 (76,6) 195 (72,5) 219 (80,5) 0,085°
3 (%) 51 (9,4) 29 (10,8) 22 (8,1)
Intraoperativer Blutverlust [mI]**
Mittelwert + SD| 285,0 + 207,3 288,3 £ 215,5 281,8+199,3 |-6,6[-41,6; 28,5]| 0,713°°
Median (IQR) | 502,8?480,0) (1502,8?480,0) (1 502,8?3’20,0)
Operationszeit [Minuten]
Mittelwert £+ SD| 133,4 £ 37,5 139,0 £ 37,0 127,9+ 37,3 |-11,1[-17,3; -4,8]|< 0,001°°
Median (IQR) (1061,5?1’27,0) (1091,8-21’25,0) (1011,(1)-71’27,3)
Krankenhausverweildauer [Tage]

Mittelwert £ SD 76+3,8 7,7+5,0 74+17 -0,3 [-0,95; 0,33]| 0,340°°
Median (IQR) 7,0 (7,0-8,0) 7,0 (7,0-8,0) 7,0 (7,0-8,0)

°Chi-Test, °°t-Test, °°°Differenz oder Chancenverhéltnis, *Daten von 3 Patienten fehlen, **Daten von

1 Patient fehlen, ASA: American Society of Anesthesiologists, ITT: Intention-to-treat-Analyse, PLND:

Pelvine Lymphknotendissektion

50




4 1.3 Parameter der PLND

Die Interventions- und Kontrollgruppe zeigten sich hinsichtlich Clips (70,7 % vs.
68,8 %; p = 0,632), extendierter PLND (28,5 % vs. 26,6 %; p = 0,624), entfernter
Lymphknoten (12,7 £ 7,1 vs. 12,6 £ 6,7; p = 0,899), positiver Lymphknoten (9,3 % vs.
9,5 %; p = 0,927) und Risiko nach D"Amico (niedriges: 16,0 % vs. 17,5 %; mittleres:
57,0 % vs. 55,5 %; hohes: 27,0 % vs. 27,0 %; p = 0,876) ausgeglichen. Die einzelnen

Parameter sind in Tabelle 12 aufgefuhrt.

Tabelle 12: Parameter der PLND

Gesamtkohorte Interventionsgruppe| Kontroligruppe Differenz
ITT 95 % Kipeee | PWert
n =544 n =270 n=274 [95 % Ki]
Clips im Rahmen der PLND
Ja 373 (69,7 %)* 188 (70,7 %)** 185 (68,8 %)***
1,09 [0,76; 1,58] | 0,632°
Nein 162 (30,3 %)* 78 (29,3 %)** 84 (31,2 %)***
Extendierte PLND
Ja 150 (27,6 %) 77 (28,5 %) 73 (26,6 %) 1,10 [0,75; 1,60] | 0,624°
Entfernte Lymphknoten
Mittelwert + SD 12,6 +6,9 12,7+71 12,6 6,7 -0,08 [-1,24;1,09] | 0,899°°
Median (IQR) | 11,0 (8,9-16,0) 11,0 (7,0-16,0) 11,0 (8,0-15,3)
Positive Lymphknoten
Ja 51 (9,4 %) 25 (9,3 %) 26 (9,5 %)
0,97 [0,55; 1,73] | 0,927°
Nein 493 (90,6 %) 245 (90,7 %) 248 (90,5 %)

°Chi-Test, °°t-Test, °°°Differenz oder Chancenverhéltnis, *Daten von 9 Patienten fehlen, **Daten von
4 Patienten fehlen, ***Daten von 5 Patienten fehlen, PLND: Pelvine Lymphknotendissektion, ITT:

Intention-to-treat-Analyse

4.1.4 Parameter der Pathologie

Weder das pathologische Tumorstadium (p = 0,561) noch der International Society of
Urological Pathology (ISUP) Grad (p = 0,362) unterschieden sich signifikant. Auch das
Prostatagewicht (61,3 + 25,2 vs. 61,5 + 25,0 g; p = 0,918), die Zahl entfernter
Lymphknoten (12,7 £ 7,1 vs. 126 = 6,7; p =
Lymphknoten (9,3 % vs. 9,5 %; p = 0,927) sowie positiven Resektionsrandern (20,7 %

0,899), Patienten mit positiven

vs. 18,3 %; p = 0,463) variierten nicht signifikant. In Tabelle 13 werden die Parameter
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der Pathologie — unter anderem das Verhaltnis positiver Resektionsrander zu

pathologischem Tumorstadium — detailliert beschrieben.

Tabelle 13: Histopathologische Parameter

T Gesamtkohorte (Interventionsgruppe| Kontrollgruppe Difoferenozo ) o-Wert
n =544 n =270 n=274 [95% Ki]
Tumorstadium - Pathologie
pT2 364 (66,9 %) 185 (68,5 %) 179 (65,3 %)
pT3a 113 (20,8 %) 51 (18,9 %) 62 (22,6 %) .
pT3b 67 (12,3 %) 34 (12,6 %) 33 (12,1 %) 0,901
pT4 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
ISUP - Pathologie
1 31 (5,7 %) 15 (5,6 %) 16 (5,8 %)
2 299 (55,0 %) 142 (52,6 %) 157 (57,3 %)
3 130 (23,9 %) 63 (23,3 %) 67 (24,5 %) 0,362°
4 15 (2,7 %) 10 (3,7 %) 5(1,8 %)
5 69 (12,7 %) 40 (14,8 %) 29 (10,6 %)
Prostatagewicht [g]
Mittelwert £ SD| 61,4 + 25,1* 61,3 £ 25,2** 61,5 + 25,0 0,2[-4,0;4,5] | 0,918°°
Median (IQR) |55,0 (45,0-71,8)*| 55,0 (45,0-71,0)** |[55,0 (45,6-72,0)***
Entfernte Lymphknoten
Mittelwert + SD 12,6 +6,9 12,771 12,6 + 6,7 -0,08 [-1,24;1,09]| 0,899°°
Median (IQR) | 11,0 (8,9-16,0) 11,0 (7,0-16,0) 11,0 (8,0-15,3)
Positive Lymphknoten
Ja 51 (9,4 %) 25 (9,3 %) 26 (9,5 %)
0,97 [0,55; 1,73]| 0,927°
Nein 493 (90,6 %) 245 (90,7 %) 248 (90,5 %)
Positive Resektionsriander

R1 106 (19,5 %) 56 (20,7 %) 50 (18,3 %) 1,17[0,77; 1,79]| 0,463°
R1/pT2 48 (13,2 %) 26 (14,1 %) 22 (12,3%) |1,17[0,63;2,15] | 0,619°
R1/pT3 58 (32,2 %) 30 (35,3 %) 28 (29,5 %) 1,31[0,70; 2,44]| 0,404°
R1/pT3b 28 (41,8 %) 15 (44,1 %) 13 (39,4 %) |1,21[0,46; 3,21] | 0,965°

°Chi-Test, °°t-Test, °°°Differenz oder Chancenverhaltnis, *Daten von 4 Patienten fehlen, **Daten von
3 Patienten fehlen, ***Daten von 1 Patient fehlen, ISUP: International Society of Urological Pathology,

ITT: Intention-to-treat-Analyse
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4.2 Endpunkte

4.2.1 LZ und mit dem Lymphsystem assoziierte Komplikationen

In der Intention-to-treat-Analyse des primaren Endpunkts war der PF in der
Interventionsgruppe mit weniger symptomatischen LZ (3,7 % vs. 9,1 %; p = 0,005)
assoziiert (Tabelle 14). Eine signifikante Reduktion symptomatischer LZ zeigten
ebenfalls die Per-protocol- (3,7 % vs. 9,3 %; p = 0,009) und As-treated-Analyse (3,6 %
vs. 8,8 %; p=0,011) (Tabelle 15). In der Interventionsgruppe wurden zudem signifikant
weniger superinfizierte symptomatische LZ (2,2 % vs. 5,5 %; p = 0,045) und weniger
asymptomatische LZ bei Entlassung (7,4 % vs. 16,8 %; p < 0,001) sowie innerhalb der
sechsmonatigen Nachbeobachtung (10,3 % vs. 27,2 %; p < 0,001) nachgewiesen.
Zwar wurden in der Interventionsgruppe tendenziell seltener Lymphddeme (14,0 % vs.
17,9 %; p = 0,214), TVT (1,1 % vs. 1,8 %; p = 0,725) und Erysipele (0,4 % vs. 0,7 %;
p = 0,565) beobachtet. Diese unterschieden sich allerdings nicht signifikant. In einer
Subgruppenanalyse zeigte sich, dass die Verwendung von Clips wahrend der PLND
weder in der Interventionsgruppe (p = 0,462) noch in der Kontrollgruppe (p = 0,817)
nicht signifikant mit symptomatischen LZ assoziiert war. Eine detaillierte Auflistung der
Lymphozelen und der mit dem Lymphsystem assoziierten Komplikationen beinhaltet
Tabelle 14.
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Tabelle 14: Lymphozelen und mit dem Lymphsystem assoziierte Komplikationen

Gesamt- Interventions- Kontroll- .

ITT kohorte gruppe gruppe o[ggs%R;:r p-Wert
n =544 n =270 n =274

Symptomatische LZ mit Intervention innerhalb 6-Monate FU*
Ja, uni- o. bilateral 35 (6,4 %) 10 (3,7 %) 25(9,1 %) |0,38[0,18; 0,81] 0,005°
Ja, unilateral 21 (3,8 %) 7 (2,6 %) 14 (51 %) |0,471[0,19;1,21]|  0,108°
Ja, bilateral 14 (2,6 %) 3 (1,1 %) 11 (4,0 %) 0,26 [0,07;0,95]| 0,024°°
Superinfektion 21 (3,9 %) 6 (2,2 %) 15 (5,5 %) |0,3910,15; 1,03] 0,045°
TVT 8 (1,5 %) 3 (1,1 %) 5(1,8 %) 0,60 [0,14; 2,55]| 0,725°°

Subgruppenanalyse fiir symptomatische LZ und Clips wahrend PLND

Symptomatische LZ in Interventionsgruppe®

Symptomatische LZ in Kontrollgruppe®®

Clips |Keine Clips Odds Ratio Wert Clips | Keine Clips| Odds Ratio Wert
n=188| n=78 [95 % KI] o n=185 | n=84 [95% K1 |P
6(3,2%) 4(51%) | 0,61][0,17;2,22] | 0,462° |16 (8,7 %) 8(9,5 %) |0,90[0,37; 2,19]0,817°

Asymptomatische LZ bei Entlassung

Ja, uni- o. bilateral | 66 (12,1 %) 20 (7,4 %) 46 (16,8 %) [0,40[0,23; 0,69] 0,001°
Ja, unilateral 56 (10,3 %) 17 (6,3 %) 39 (14,2 %) |0,40[0,22; 0,74] 0,002°
Ja, bilateral 10 (1,8 %) 3 (1,1 %) 7 (2,6 %) 0,39 [0,10; 1,53] 0,158°
Asymptomatische LZ innerhalb 6-Monate FU
Ja 101 (18,9 %) | 27 (10,3 %) 74 (27,2 %)
Nein 432 (81,1 %) | 234 (89,7 %) | 198 (72,8 %) |0,31[0,19;0,50]| <0,001°
Fehlend 11 9 2
Lymphoédem innerhalb 6-Monate FU

Ja 83 (16,0 %) 36 (14,0 %) 47 (17,9 %)
Nein 437 (84,0 %) | 222 (86,0 %) | 215(82,1 %) |0,74 [0,46; 1,19] 0,214°
Fehlend 24 12 12

Erysipel innerhalb 6-Monate FU
Ja 3 (0,6 %) 1 (0,4 %) 2 (0,7 %)
Nein 540 (99,4 %) | 269 (99,6 %) | 271 (99,3 %) |0,50 [0,05; 5,69] 0,565°°
Fehlend 1 0 1

*Adjustierter p-Wert nach der Interimsanalyse, °Chi2-Test, °°exakter Fisher-Test, ®Daten von 4

Patienten fehlen, **Daten von 8 Patienten fehlen, ITT: Intention-to-treat-Analyse, LZ: Lymphozele, FU:

Follow-up, PLND: Pelvine Lymphknotendissektion, TVT: Tiefe Venenthrombose
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Tabelle 15: Symptomatische LZ (Per-protocol- und As-treated-Analyse)

Gesamt- Interventions- Kontroll- .
PP kohorte gruppe gruppe Oddso Ratio p-Wert

n=516 n =246 n =270 [95 % Kl

Symptomatische LZ mit Intervention innerhalb 6-Monate FU*
Ja, uni- o. bilateral 34 (6,6 %) 9 (3,7 %) 25(9,3 %) |0,37[0,17;0,81] 0,009°
Ja, unilateral 21 (4,1 %) 7 (2,9 %) 14 (5,2 %) (0,54 [0,21; 1,35] 0,174°
Ja, bilateral 13 (2,5 %) 2 (0,8 %) 11 (4,1 %) |0,19][0,04;0,88]| 0,016°°

Gesamt- Interventions- Kontroll- .
AT kohorte gruppe gruppe Oddso Ratio p-Wert

n =544 n =250 n =294 [95 % Kl

Symptomatische LZ mit Intervention innerhalb 6-Monate FU*
Ja, uni- o. bilateral 35 (6,4 %) 9 (3,6 %) 26 (8,8 %) |0,38[0,18; 0,84] 0,011°
Ja, unilateral 21 (3,9 %) 7 (2,8 %) 14 (4,8 %) 0,58 [0,23; 1,45] 0,231°
Ja, bilateral 14 (2,5 %) 2 (0,8 %) 12 (4,1 %) |0,19][0,04;0,86]| 0,013°°

*Aufgrund fortgeschrittener Operationszeit und anatomischer Bedingungen erhielt ein Patient in der
Interventionsgruppe kein PF; dieser entwickelte eine symptomatische LZ, weshalb die Per-protocol-
Analyse 34 Patienten umfasst, °Chi2-Test, °°Fishers exakter Test, AT: As-treated-Analyse, FU: Follow-

up, LZ: Lymphozele, PP: Per-protocol-Analyse

Therapie der symptomatischen LZ

In der Intention-to-treat-Analyse waren in der Interventionsgruppe weniger LZ-
Drainagen (3,7 % vs. 9,1 %; p = 0,009) (Clavien-Dindo Illa) und ein geringerer
Antibiotikaeinsatz (2,2 % vs. 5,5 %; p = 0,045) (Clavien-Dindo Il) notwendig. In der
Intention-to-treat-Analyse unterschied sich die Rate der Marsupialisation (Clavien-
Dindo 1lIb) nicht signifikant. In der As-treated-Analyse hingegen reduzierte der PF in
der Interventionsgruppe die Rate der Marsupialisation von 1,7 % auf 0,0 % (p = 0,013),
da ein Patient entgegen der Randomisierung keinen PF erhielt: Als Grund fur die
Nichtdurchfuhrung des PF wurden anatomische Grinde und fortgeschrittene
Operationszeit angegeben. Ex domo wurden symptomatische LZ ohne signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen sklerosiert (0,4 % vs. 0,7 %; p = 0,567). Tabelle

16 umfasst detaillierte Informationen zur Therapie symptomatischer LZ.
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Tabelle 16: Therapie der symptomatischen LZ

Gesamt- Interventions- Kontroll- .
ITT kohorte gruppe gruppe O[ggi/oR;:io p-Wert
n =544 n =270 n=274
Therapie der symptomatischen LZ (n = 35) innerhalb 6-Monate FU
Drainagen* 35 (6,4 %) 10 (3,7 %) 25(9,1 %) |0,4010,18;0,81] 0,009°
Marsupialisation 5(0,9 %) 1(0,4 %) 4(1,5%) |0,25[0,03; 2,26] 0,168°
Sklerosierung 3 (0,6 %) 1(0,4 %) 2(0,7 %) |0,5110,05; 5,61] 0,567°
Antibiotika 21 (3,9 %) 6 (2,2 %) 15 (5,5 %) |0,39[0,15; 1,03] 0,045°
Gesamt- Interventions- Kontroll- .
PP kohorte gruppe gruppe Odds Ratio p-Wert
[95 % KI]
n=516 n =246 n =270
Therapie der symptomatischen LZ (n = 34) innerhalb 6-Monate FU
Drainagen* 34 (6,6 %) 9 (3,7 %) 25(9,3 %) |0,37[0,17;0,81] 0,009°
Marsupialisation 4 (0,8 %) 0 (0,0 %) 4 (1,5 %) 0,00 ; ] 0,023°
Sklerosierung 3 (0,6 %) 1(0,4 %) 2 (0,7 %) |0,5510,05; 6,07] 0,614°
Antibiotika 20 (3,9 %) 5(2,0 %) 15 (5,6 %) |0,35[0,13;0,99] 0,034°
Gesamt- Interventions- Kontroll- .
AT kohorte gruppe gruppe Oddso Ratio p-Wert
n =544 n =250 n =294 [95 % Kl
Therapie der symptomatischen LZ (n = 35) innerhalb 6-Monate FU
Drainagen* 35 (6,4 %) 9 (3,6 %) 26 (8,8 %) |0,38[0,18;0,84] 0,011°
Marsupialisation 5 (0,9 %) 0 (0,0 %) 5 (1,7 %) 0,00 ; ] 0,013°
Sklerosierung 3 (0,6 %) 1(0,4 %) 2 (0,7 %) 0,59 [0,05; 6,50] 0,656°
Antibiotika 21 (3,9 %) 5(2,0 %) 16 (5,4 %) |0,35[0,13;0,98] 0,032°

*uni- oder bilateral, °Chi?-Test, AT: As-treated-Analyse, FU: Follow-up, ITT: Intention-to-treat-Analyse,

LZ: Lymphozele, PP: Per-protocol-Analyse

4.2.2 Perioperative Parameter
Operationszeit

Verglichen mit der Kontrollgruppe wies die Interventionsgruppe eine signifikant [angere
Operationszeit auf (139,0 + 37,0 vs. 127,9 + 37,3 Minuten; p < 0,001) (Tabelle 11).

Blutverlust

Der intraoperative Blutverlust (288,3 £+ 215,5 vs. 281,8 + 199,3 ml; p = 0,713)
unterschied sich zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe nicht signifikant
(Tabelle 11).
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Krankenhausverweildauer

Die Hospitalisierungsdauer (7,7 £ 5,0 vs. 7,4 + 1,7 Tage; p = 0,340) unterschied sich

zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe nicht signifikant (Tabelle 11).

Intraoperative Komplikationen

Zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe unterschieden sich die intraoperativen
Komplikationen (p = 0,803) nicht signifikant. Tabelle 17 listet die intraoperativen

Komplikationen auf.

Tabelle 17: Intraoperative Komplikationen

ITT Gesamtkohorte (Interventionsgruppe| Kontrollgruppe p-Wert
n = 544 n=270 n=274
Intraoperative Komplikationen 23 (4,2 %) 12 (4,4 %) 11 (4,0 %) 0,803°
- Deserosierung 9 5 4
- Darmperforation 1 0 1
- Blasenerdéffnung 2 2 0
- Blutung 2 1 1
- Adhésionen 2 1 1
- TAA, CO2-Retention 3 3 0
- Sonstige 4 0 4

°Chi?-Test, ITT: Intention-to-treat-Analyse, TAA: Tachyarrhythmia absoluta

Postoperative Komplikationen

Wie aus Tabelle 18 hervorgeht, sanken sowohl die Zahl der Patienten mit
Komplikationen (101 vs. 152; p < 0,001) als auch die Gesamtsumme der
Komplikationen (146 vs. 241; p < 0,001) in der Interventionsgruppe innerhalb der
sechsmonatigen Nachbeobachtung signifikant. Im Einzelnen traten in der
Interventionsgruppe seltener Minor Komplikationen (Clavien-Dindo < Il) (32,6 % vs.
46,0 %; p = 0,001) sowie Major Komplikationen (Clavien-Dindo = Ill) (4,8 % vs. 9,5 %;
p = 0,003) auf. Ein Patient hatte in der Interventionsgruppe im Zusammenhang mit
einer LZ eine nach Clavien-Dindo IVa als hochste Komplikation entwickelt,
wohingegen in der Kontrollgruppe im Zusammenhang mit einer LZ vier Patienten eine
nach Clavien-Dindo lllb als hdchste Komplikation aufwiesen. Auch die kumulative
Komplikationslast (5,3 £ 9,0 vs. 8,1 £ 9,8; p <0,001), erfasst durch den Comprehensive

Complication Index (CCl), war in der Kontrollgruppe signifikant hoher.
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Tabelle 18: Postoperative Komplikationen

ITT* Gesamtkohorte|Interventionsgruppe| Kontrollgruppe p-Wert
n =544 n =270 n =274
Patienten mit Komplikationen 253 (46,5 %) 101 (37,4 %) 152 (55,5 %) | <0,001°
Gesamtsumme Komplikationen 387 146 241 <0,001°°°
Ea“e”te” mit LZ + assoziierten | 44g 19 g o 36 (13,3 %) 72(26,3%) | <0,001°
olgen als einzige Komplikation
Gesamtsumme Komplikationen 000
ohne LZ + assoziiertgn Folgen 183 80 103 0,088
Hochste Clavien-Dindo Klassifikation (6-Monate FU) inklusive LZ
Keine Komplikationen 291 (53,5 %) 169 (62,6 %) 122 (44,5 %)
CDCI 193 (35,5 %) 77 (28,6 %) 116 (42,3 %)
CDC I 21 (3,8 %) 11 (4,1 %) 10 (3,7 %) <0.001°°
CDCl llla 32 (5,9 %) 11 (4,1 %) 21 (7,7 %) ’
CDC llib 6 (1,1 %) 1(0,3 %) 5(1,8 %)
CDC IVa 1(0,2 %) 1(0,3 %) 0 (0,0 %)
Komplikationen (6-Monate FU) inklusive LZ
Keine Komplikationen 291 (53,5 %) 169 (62,6 %) 122 (44,5 %)
Minor Komplikationen (CDC < II) | 214 (39,3 %) 88 (32,6 %) 126 (46,0 %) |<0,001°°
Major Komplikationen (CDC = IIl)| 39 (7,2 %) 13 (4,8 %) 26 (9,5 %)
Comprehensive Complication Index (6-Monate FU) inklusive LZ

Mittelwert CCl £ SD 6,795 53190 8,1+9,8 <0.001°°°
Median CCI (IQR) 0 (0-8,7) 0 (0-8,7) 8,7 (0-12) ’

Hochste Clavien-Dindo Klassifikation (6-Monate FU) exklusive LZ sowie assoziierten Folgen

Keine Komplikationen

395 (72,6 %)

205 (75,9 %)

190 (69,3 %)

CDC | 119 (21,9 %) 49 (18,2 %) 70 (25,6 %)

cDcll 23 (4,2 %) 11 (4,1 %) 12 (4,4 %) 0,182°°

CDC llla 5(0,9 %) 4 (1,5 %) 1 (0,3 %)

CDC llib 2 (0,3 %) 1(0,3 %) 1 (0,3 %)
Komplikationen (6-Monate FU) exklusive LZ sowie assoziierten Folgen

Keine Komplikationen 395 (72,6 %) 205 (75,9 %) 190 (69,3 %)

Minor Komplikationen (CDC < Il) | 142 (26,1 %) 60 (22,2 %) 82 (29,9 %) 0,071°°

Major Komplikationen (CDC = Ill)

7(1,3 %)

5 (1,9 %)

2 (0,7 %)

Comprehensive Complication Index (6-Monate FU) exklusive LZ sowie assoziierten Folgen

Mittelwert CCI + SD

34+6,6

3,1£6,6

3,6 +6,6

Median CCI (IQR)

0(0-8,7)

0 (0-0)

0(0-8,7)

0,125°°°

°Chi%-Test, °°ANOVA,

°°°Wilcoxon Rangsummen Test,

*Exitus

letalis eines Patienten nach

Trachealkanilenverlegung in der Interventionsgruppe im Rahmen eines ARDS nach Aspiration

wahrend einer Trokarhernienrevision. Dieser Patient wurde bei nicht durchflihnrbarem Follow-Up von der

statistischen Auswertung ausgeschlossen. CCl: Comprehensive Complication Index, CDC: Clavien-

Dindo Classification, FU: Follow-up, ITT: Intention-to-treat-Analyse, LZ: Lymphozele
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4.2.3 Lebensqualitat: EORTC QLQ-C30

Die Merkmale korperliche Funktion und Dyspnoe waren praoperativ statistisch
signifikant ungleich verteilt (Abbildung 8, Abbildung 16). Postoperativ unterschieden
sich die Werte der Lebensqualitat zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe
(unabhangig der Intention-to-treat-, Per-protocol-, oder As-treat-Analyse) auf keiner
Skala signifikant (Tabelle 19). Wurde die intraindividuelle Anderung der Lebensqualitat
(von praoperativ nach postoperativ) berechnet, so unterschied sich die soziale
Funktion zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe als einzige Skala signifikant
(-3,14 vs. -9,42; p = 0,029) (Tabelle 20). Abbildung 10 bis einschliel3lich Abbildung 35
befinden sich im Anhang.
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Gesundheitszustand/Lebensqualitat pra- und
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Abbildung 6: EORTC QLQ-C30 - Gesundheitszustand und Lebensqualitat

Intraindividuelle Anderung Gesundheitszustand und
Lebensqualitat von pra- nach postoperativ vs. PF
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Abbildung 7: EORTC QLQ-C30 - Intraindividuelle Anderung Gesundheitszustand und Lebensqualitat
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Korperliche Funktion pra- und postoperativ vs. PIF
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Abbildung 8: EORTC QLQ-C30 - Kérperliche Funktion (Funktions-Skala)
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Abbildung 9: EORTC QLQ-C30 - Intraindividuelle Anderung Kérperliche Funktion
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Tabelle 19: EORTC QLQ-C30 Skalen pra- und postoperativ nach der Intention-to-treat-Analyse
(Mittelwerte und 95 % KI, Wilcoxon-Rangsummen Test)

QLQ- Interventionsgruppe p- Kontrollgruppe p-
C30 praoperativ* postoperativ** |Wert praoperativ® postoperative® | Wert
QL |73,54[70,80;76,27]|72,49 [70,30;74,69]|0,537| 75,19 [72,73;76,27] | 73,23 [70,98; 75,47]|0,581
PF 93,06 [91,52;94,60]|88,63 [86,66;90,59](0,026| 95,85 [94,56;97,15] | 89,21 [87,28;91,14]|0,337
RF (92,01 [89,41;94,61](79,87 [76,85;82,90](0,827| 93,01 [90,75;95,27] | 79,83 [76,79;82,87]|0,824
EF |74,81[71,51,78,12]|78,23 [75,60;80,85]|0,664| 74,13 [70,93;77,33] | 78,15 [75,24;81,06]|0,566
CF 189,59 [87,36;91,83]|86,40 [84,10;88,70]|0,728| 88,69 [86,22;91,17] | 85,59 [83,04; 88,14]|0,908
SF 84,46 [81,04;87,89]|80,64 [78,00;83,28]|0,378| 84,83 [81,99;87,67] | 77,78 [74,67;80,88]|0,467
FA (16,81 [14,10;19,51]|22,91 [20,28;25,55](0,173| 13,70 [11,41;15,98] | 21,81 [19,04; 24,59]|0,298
NV 1,62 [0,68;2,55] 2,26 [1,23;3,30] [0,229] 1,22]0,26;2,18] 1,57 [0,74;2,40] |0,231
PA (14,101[10,76;17,43]{13,06 [10,36;15,77]|0,602| 12,86 [9,89;15,84] | 11,56 [9,18;13,94] |0,506
DY 10,20 [7,79;12,62] |15,28 [12,30; 18,27]|0,025| 7,60 [5,15;10,05] |13,16 [10,34;15,98]|0,259
SL |21,79[17,81;25,78]|25,91 [21,43; 30,39]|0,595| 23,17 [19,24;27,10] | 22,57 [19,05; 26,09]|0,400
AP 4,42 [2,33;6,51] 3,91[2,39;5,44] 0,452 4,88 [2,96;6,80] 4,06 [2,62;5,49] |0,757
CcoO 7,78 [3,31;8,26] | 12,77 [9,69;15,84] |0,888| 6,10 [3,60;8,60] 10,10 [7,45;12,75] |0,293
DI 7,81 [5,63;10,00] 7,71[5,64;9,78] |0,904| 8,08 [5,71;10,45] 9,20 [6,94;11,45] (0,337
Fl 3,65[1,57;5,73] 6,29 [4,26;8,31] [0,261] 4,27 [2,31;6,24] 9,04 [6,36;11,79] (0,367

*68 EORTC fehlen, **4 EORTC fehlen, °68 EORTC fehlen, °°3 EORTC fehlen, AP: Appetitverlust, CF:
Kognitive Funktion, CO: Obstipation, DI: Diarrhd, DY: Dyspnoe, EF: Emotionale Funktion, EORTC:

European Organization for Research and Treatment of Cancer, FA: Fatigue, FIl: Finanzielle

Schwierigkeiten, ITT: Intention-to-treat-Analyse, Kl: Konfidenzintervall, NV: Ubelkeit und Erbrechen, PA:

Schmerzen, PF: Korperliche Funktion, QL: Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat, QLQ:

Quality of Life Questionnaire, RF: Rollenfunktion, SF: Soziale Funktion, SL: Insomnie

Anmerkungen: Deskriptive Statistik des EORTC QLQ-C30 in der Interventions- und Kontrollgruppe. Die

Werte der Lebensqualitat reichen von 0 bis 100. Ein hoher Wert auf der Funktionsskala spiegelt ein

hohes Funktionsniveau, ein hoher Wert bei Gesundheit und Lebensqualitat ein hohes Mal} solcher

wider, wohingegen ein hoher Wert auf der Symptomskala mit hoher Symptomauspragung korreliert.
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Tabelle 20: Intraindividuelle Anderung der pra- und postoperativen EORTC QLQ-C30 Skalen nach der

Intention-to-treat-Analyse (Mittelwerte und 95 % KI, Wilcoxon-Rangsummen Test)

chz;% Gesamtkohorte Interventionsgruppe n Kontroligruppe n | p-Wert
QL -1,85 [-3,76; 0,06] -0,50 [-3,08; 2,07] 190, -3,18[-6,01;-0,36] |191| 0,352°
PF -5,21 [-6,51; -3,92] -3,78 [-5,49; -2,06] 196| -6,60[-8,53;-4,67] |203| 0,132°
RF |-13,69[-16,24; -11,15] -12,05 [-15,65; -8,4] 195| -15,27 [-18,90; -11,64] |203| 0,344°
EF 3,11 [0,95; 5,28] 4,14 [1,16; 7,11] 192 2,09 [-1,07; 5,26] 193| 0,744°
CF -3,59 [-5,49; -1,70] -2,65 [-5,26; -0,04] 192\ -4,53[-7,30;-1,76] |193| 0,838°
SF -6,29 [-8,83; -3,75] -3,14 [-6,59; 0,30] 191 -9,42[-13,13;-5,71] |192]| 0,029°°
FA 6,96 [5,10; 8,82] 5,78 [3,22; 8,34] 197 8,111[5,41; 10,81] 202| 0,430°
NV 0,65 [-0,27; 1,57] 0,43 [-0,85; 1,70] 195 0,86 [-0,47; 2,20] 203| 0,215°
PA -1,46 [-3,73; 0,80] -1,54 [-4,75; 1,67] 200 -1,39 [-4,60; 1,82] 204| 0,913°
DY 5,04 [2,82; 7,25] 4,53 [1,69; 7,37] 195 5,53 [2,13; 8,93] 202| 0,732°
SL 2,14 [-1,09; 5,37] 4,38 [-0,61; 9,37] 194 0,00 [-4,16; 4,16] 203| 0,431°
AP -0,59 [-2,07; 0,90] -0,68 [-2,82; 1,45] 195 -0,49 [-2,57; 1,58] 203| 0,805°
CO 5,92 [3,77; 8,07] 6,29 [3,77; 10,07] 195 4,95 [2,00; 7,91] 202| 0,552°
DI 1,09 [-1,07; 3,24] 0,26 [-2,50; 3,03] 191 1,90 [-1,43; 5,23] 193| 0,323°
Fl 4,23 [2,32; 6,15] 2,63 [0,28; 4,98] 190 5,82 [2,80; 8,84] 192| 0,175°

°Intention-to-treat-, Per-protocol-, As-treated-Analyse: p = 0,05, °°Intention-to-treat-Analyse: p = 0,029,
°°Per-protocol-Analyse: p = 0,013, °°As-treated-Analyse: p = 0,008, AP: Appetitverlust, CF: Kognitive
Funktion, CO: Obstipation, DI: Diarrhd, DY: Dyspnoe, EF: Emotionale Funktion, EORTC: European
Organization for Research and Treatment of Cancer, FA: Fatigue, Fl: Finanzielle Schwierigkeiten, ITT:
Intention-to-treat-Analyse, KI: Konfidenzintervall, NV: Ubelkeit und Erbrechen, PA: Schmerzen, PF:
Korperliche Funktion, QL: Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat, QLQ: Quality of Life
Questionnaire, RF: Rollenfunktion, SF: Soziale Funktion, SL: Insomnie

Anmerkungen: Deskriptive Statistik des EORTC QLQ-C30 in der Interventions- und Kontrollgruppe. Die
Werte der Lebensqualitat reichen von 0 bis 100. Ein hoher Wert auf der Funktionsskala spiegelt ein
hohes Funktionsniveau, ein hoher Wert bei Gesundheit und Lebensqualitat ein hohes Mal} solcher

wider, wohingegen ein hoher Wert auf der Symptomskala mit hoher Symptomauspragung korreliert.

5 DISKUSSION

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die PELYCAN Studie ist eine prospektive, adaptive, randomisierte, doppelt
verblindete, stratifizierte und monozentrische Uberlegenheitsstudie der Phase Il mit
552 eingeschlossenen Patienten, welche die Effekte eines PF im Rahmen der RARP
mit PLND auf die Reduktion symptomatischer LZ untersuchte. Als symptomatisch
wurden alle LZ definiert, welche eine Indikation zur perkutanen Drainage aufwiesen.

Hierbei war egal, ob eine regionale (= obturatorische) oder extendierte iliakale PLND
63



erfolgte. Sekundare Endpunkte waren die Inzidenz asymptomatischer LZ,
perioperativen Parameter, perioperativen Komplikationen und Lebensqualitat.
Obgleich es bisher keine Evidenz daflr gibt, dass die PLND onkologische Ergebnisse
(inklusive Gesamtuberleben) nicht verbessert, liefert sie wichtige Informationen fir das
Staging und die Prognose, weshalb die European Association of Urology eine
extendierte PLND fur das Prostatakarzinom mit mittlerem, auf dem Risiko einer
Lymphknoteninvasion basierend, und hohem Risiko empfiehlt (EAU, 2022; Mottet et
al., 2021). Fir die Reduktion von LZ — die haufigste mit der PLND im Zusammenhang
stehende postoperative Komplikation nach RP (Cacciamani et al., 2021) — existieren
kontrovers diskutierte Strategien, welche in zwei Mechanismen mit je zwei Techniken
gegliedert werden kdnnen.

Der erste intraoperative Mechanismus zielt auf eine Reduktion der Lymphorrhoe,
indem die Lymphgefalle entweder mechanisch oder thermisch versiegelt oder
lymphostatische Substanzen, welche die Gerinnungsfaktoren in der Lymphflissigkeit
aktivieren, appliziert werden. In prospektiven Daten sind Clips bipolarer Koagulation
im Rahmen der PLND weder in der Reduktion symptomatischer noch
asymptomatischer LZ Uberlegen (Abaza et al., 2021; Grande et al., 2017). Auch senkt
ein Instrument zur Gefalversiegelung (EnSeal®, Ethicon Inc., Cincinnati, USA) die
Inzidenz asymptomatischer LZ nicht (Yasumizu et al., 2013). Weder hamostatische
Matrix (Floseal®, Baxter, Deerfield, IL, USA) (Waldert et al., 2011) noch Kollagenvlies
mit humanem Thrombin und Fibrinogen (TachoSil®, Takeda, Osaka, Japan) (Buelens
et al., 2018) noch Polysaccharide (ARISTA™ AH Puder, Davol, Warwick, Rl, USA)
(Gilbert et al.,, 2016) noch Fibrinkleber (Garayev et al., 2019) vermogen, die Rate
symptomatischer LZ nach RARP + PLND zu reduzieren.

Der zweite vielversprechendere intraoperative Mechanismus, eine neue anatomische
Situation zu erschaffen, rekonfiguriert das Peritoneum, sodass die Lymphflissigkeit
nach intraabdominal abflieRen und je nach Technik zusatzlich lokal absorbiert werden

kann.

In der Interventionsgruppe der PELYCAN Studie wurde das Peritoneum bilateral
rekonfiguriert, indem das ventrale Peritoneum seitlich eingeschnitten und lateral der
Harnblase am Beckenboden fixiert wurde, sodass statt perivesikalem Fettgewebe

Peritoneum die Region der PLND bedeckte, wodurch die Lymphflussigkeit entlang des
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PF in das Abdomen drainierte sowie vom Peritoneum resorbiert und lokal absorbiert
wurde (Neuberger et al., 2021).

Die Interventionsgruppe mit PF zeigte wahrend der sechsmonatigen
Nachbeobachtung eine signifikante Reduktion sowohl symptomatischer (3,7 % vs.
9,1 %) als auch asymptomatischer LZ (7,4 % vs. 16,8 % am Entlasstag sowie 10,3 %

vs. 27,2 % wahrend des Follow-ups).

5.2 Material und Methoden
5.2.1 Studienprotokoll

Die Alleinstellungsmerkmale der PELYCAN Studie sind der Einschluss von Patienten
mit sowohl regionaler als auch extendierter PLND, die verglichen mit den bisherigen
RCT grofte Studienpopulation von 552 Patienten sowie die Stratifikation der
Studienteilnehmer nach Risikofaktoren, eine LZ auszubilden, und Operateuren.
Kontrastierend untersuchten die anderen RCT ausnahmslos Patienten mit extendierter
PLND. AuRerdem geben die teilweise deutlich kleineren Populationen der anderen
RCT bei ahnlichen Inzidenzen symptomatischer LZ Anlass zur Frage bzgl. der
jeweiligen statistischen Power.

Zudem stratifizierte keine der RCT die Patienten nach Diabetes mellitus oder
Antikoagulation, welche als Risikofaktoren, LZ auszubilden, diskutiert werden (Isiktas
Sayilar et al., 2019; Mahjoub et al., 2021). Die limitierte Anzahl von vier erfahrenen
high-volume Operateuren und ihre Stratifikation bei zugleich groRer Population (552
Patienten) und hoher standardisierter perioperativer Versorgung begrenzten den
Performance Bias der PELYCAN Studie, wodurch die interne und externe Validitat
steigt (Paradis, 2008). In der PELYCAN, ProLy und PLUS Studie ist die Verblindung
der Operateure bis zur Fertigstellung der vesicourethralen Anastomose, wodurch der
Performance Bias reduziert wurde, als Qualitatsmerkmal zu nennen. Mit Ausnahme
der PLUS Studie waren Patienten und Untersuchende bis zum Ende der
Nachbeobachtung in dieser und anderen prospektiven Studien verblindet, sodass der
Detection Bias im Assessment von LZ reduziert wurde. Wahrend die PELYCAN,
PerFix und PLUS Studie monozentrisch durchgefuhrt wurden, imponiert der
multizentrische Charakter der ProLy und PIANOFORTE Studie. Das lokalisierte
Prostatakarzinom mit der Indikation einer extendierten PLND ist ein unter den Studien

homogenes Einschlusskriterium, wobei die PELYCAN Studie auch Patienten mit
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regionaler PLND inkludiert. Indessen sind die Ausschlusskriterien heterogen: So
wurden Patienten mit einer Koagulopathie in der ProLy und PerFix Studie und
Patienten mit superextendierter PLND in der PLUS Studie ausgeschlossen. Grol3ere
pelvine Operationen sowie vorherige pelvine Strahlentherapie fungierten sowohl in der
PELYCAN als auch PerFix und ProLy Studie als Ausschlusskriterien.

5.2.2 Intervention

Die genannten RCT gleichen der PELYCAN Studie in der transperitonealen
Praparation, welche verglichen mit extraperitonealer RARP mit weniger
symptomatischen LZ assoziiert ist, da die Lymphflissigkeit aufgrund der
transperitonealen Praparation mdglicherweise zwischen Becken und Bauchhohle
kommuniziert (Davis et al., 2011; Ploussard et al., 2014). Die in der EAU-Leitlinie
Prostatakarzinom genannte LZ-Rate von 0% im Rahmen der transperitonealen RARP
mit PLND deckt sich jedoch nicht mit unseren Erfahrungen und den Daten unserer
sowie der anderen RCT (Davis et al., 2011; EAU, 2023). Die Zahl dissezierter
Lymphknoten — eine Metaanalyse bestatigt diesen Zusammenhang (Cacciamani et al.,
2021) — ist mit einer hoheren Inzidenz von LZ verknupft: In den bisherigen RCT
variierte die Zahl dissezierter Lymphknoten zwischen 14 und 17 im Sinne einer
extendierten PLND. Der Stellenwert regionaler PLND ist vor dem Hintergrund aktueller
Literatur kritisch zu prifen: Einerseits soll zur Bestimmung der pathologischen
Lymphknotenkategorie eine regionale PLND durchgefuhrt werden (AWMF, 2021),
andererseits soll — je nach Leitlinie — keine PLND beim Prostatakarzinom mit niedrigem
Risiko und eine extendierte PLND bei mittlerem — je nach individuellem Risiko einer
Lymphknoteninvasion — und hohem Risiko durchgefuhrt werden, um ein optimales
Staging zu gewabhrleisten (EAU, 2022). Dennoch ist der zusatzliche Einschluss von
Patienten mit regionaler PLND eine Starke der PELYCAN Studie, da trotz der im
Median 11 dissezierten Lymphknoten eine signifikante Reduktion symptomatischer
und asymptomatischer LZ nachgewiesen werden konnte. Weder fur die Verwendung
von Clips (Grande et al., 2017) noch fur die Einlage einer intraoperativen Drainage
(Territo et al., 2023) gibt es Evidenz zur Reduktion der Inzidenz symptomatischer LZ.
Deshalb durften Clips fakultativ und je nach Praferenz der Operateure in der
PELYCAN jedoch nicht in der PerFix Studie verwendet werden. Au3erdem wurden in
der PELYCAN und PerFix Studie intraoperativ keine Drainagen eingelegt.
Kontrastierend wurden Clips und intraoperative Drainagen in der ProLy, PLUS und
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PIANOFORTE Studie verwendet. Von 552 eingeschlossenen und randomisierten
Patienten erhielten in der Interventionsgruppe 251 Patienten einen PF und in der
Kontrollgruppe 270 keinen PF. Von acht Patienten in der Interventionsgruppe fehlte
das Follow-up, was die hohe Adharenz der Patienten und das Engagement der
Verantwortlichen dokumentiert. In der Interventionsgruppe verstarb ein Patient
aufgrund einer Trachealkanulenverlegung im Rahmen eines komplikativen Verlaufs
mit ARDS nach Aspiration im Zuge der Einleitung einer Revisionsoperation aufgrund
einer Trokarhernie. Die Verkettung der Komplikationen, die in keinem unmittelbaren
Zusammenhang mit dem PF stand, hatte keinen Einfluss auf die Sicherheitsbewertung
des PF. Therapeutische und prophylaktische Antikoagulation, welche mit LZ assoziiert
ist (Mahjoub et al., 2021), wurde als interferierende Therapie stratifiziert, um einen

kointerventionellen Bias auszuschlie3en. Diesen Ansatz verfolgte keine andere RCT.

5.2.3 Endpunkte und Datenerhebung

In der PELYCAN Studie fungierten symptomatische LZ mit der Notwendigkeit einer
Drainage innerhalb einer postoperativ sechsmonatigen Nachbeobachtung als primarer
Endpunkt. Aufgrund der Invasivitat und somit Erinnerlichkeit einer perkutanen
Drainageneinlage erachteten wir diese als sehr harten Endpunkt mit hoher Sensitivitat,
Reliabilitat und Validitat, zumal die Angaben der meisten Patienten durch einen
internen Operationsbericht verifiziert wurden. Symptomatische und asymptomatische
LZ innerhalb von drei Monaten (ProLy), der sonographische Nachweis von LZ nach
drei Monaten (PLUS), symptomatische LZ innerhalb von drei Monaten (PerFix),
symptomatische LZ mit der Notwendigkeit einer Drainage im Rahmen des stationaren
Aufenthalts nach RARP und innerhalb von drei Monaten (PIANOFORTE) definieren
die primaren Endpunkte der anderen Studien. Demnach Ubertrifft der Zeitraum der
Nachbeobachtung der PELYCAN Studie von sechs Monaten jenen der anderen RCT
von drei Monaten, in welchem — dies gilt es zu bedenken — auch danach LZ entstehen
konnen (Dodd et al., 1970). Asymptomatische LZ als Teil des primaren Endpunkis
(ProLy, PLUS) sind der klinischen Relevanz abtraglich, da asymptomatische LZ keine
Therapie erfordern. Ebenso wird die Halfte der symptomatischen LZ in der PerFix
Kontrollgruppe konservativ — ein nicht mit der Leitlinie vereinbares Verfahren (AWMF,
2021) — behandelt, wobei die Korrelation von bildmorphologischer LZ und Symptom
koinzident sowie mit einem Detection Bias behaftet sein kann. Wird dieser Endpunkt
im Sinne einer Drainage adjustiert, buRt diese Studie ihre Signifikanz ein.
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Asymptomatische LZ fungieren in der PELYCAN Studie als sekundarer Endpunkt.
Letzterer wird in der ProLy und PLUS Studie als primarer, hingegen in der PerFix und
PIANOFORTE Studie als sekundarer Endpunkt unterschiedlich definiert und
detektiert. Vorab muss betont werden, dass die klinische Relevanz asymptomatischer
LZ zweifelhaft ist, da diese keine Drainage, womaoglich aber den Wirkmechanismus
der peritonealen Rekonfiguration abbilden. So stellen asymptomatische LZ
moglicherweise eine Vorstufe symptomatischer LZ dar. Die PELYCAN Studie definiert
asymptomatische LZ zum Zeitpunkt der Entlassung als sonographisch nachgewiesene
Flussigkeitskollektion in lymphozelentypischer Konfiguration in der Region der PLND
und vom Patienten erinnerlichen Nachweis asymptomatischer LZ im Rahmen der
sechsmonatigen Nachbeobachtung, wobei ein Urinom in der postoperativen
Zystographie ausgeschlossen wurde. Im Zweifel wurden die Patienten und
niedergelassenen Urologen und Urologinnen kontaktiert, um die asymptomatischen
LZ zu validieren. Die anderen Studien evaluieren den Durchmesser (ProLy) und das
Volumen der LZ (PIANOFORTE, PerFix, PLUS). Auch der Zeitpunkt, Zeitraum und die
Modalitat variieren: So wurde in der PerFix Studie eine CT nach sechs, in der ProLY
Studie eine Sonographie am Entlasstag sowie nach ein und drei Monaten, in der
PIANOFORTE Studie eine Sonographie am Entlasstag und nach drei Monaten und in
der PLUS Studie eine Sonographie nach drei Monaten nach RARP durchgefuhrt,
wodurch die Vergleichbarkeit der Inzidenzen asymptomatischer LZ erschwert ist. Die
sonographische Detektion von LZ im Rahmen der Entlassung ist eine
Standarduntersuchung jenseits der PELYCAN Studie. lhr ist eine hohe Reliabilitat
ohne Detection Bias zu attestieren, zumal die Stationsarzte und -arztinnen verblindet
waren und Patienten mit anastomotischer Insuffizienz in der postoperativen
Zystographie im Gegensatz zur PIANOFORTE Studie ausgeschlossen wurden. Die
Abfrage asymptomatischer LZ sechs Monate postoperativ vom Patienten konnte aus
mehreren Grunden erschwert und somit ungenau sein: Asymptomatische LZ wurden
entweder nicht erinnert, phonetisch mit einem Lymphddem verwechselt oder nicht
durch die niedergelassenen und nachbehandelnden Urologen und Urologinnen
bestatigt. Die Verifikation der Angaben scheiterte teilweise an einer nicht konsistenten
Dokumentation oder analogen Archivierung der Daten der niedergelassenen Urologen
und Urologinnen ohne externen Zugriff. Aus strahlenhygienischen Griinden wurde bei

asymptomatischen LZ von der Durchfihrung einer CT abgesehen. Es sei auf die
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Potentiale einer automatisierten Datenubertragung aus den Krankenhaus-
informationssystemen in Datenbanken und die Chancen einer digitalen Patientenakte
oder einer QR-Code basierten Anwendung, welche der Patient vorlegt, sodass die
Befunde der Urologinnen oder Urologen der Forschung zur Verfugung stehen,
verwiesen.

In der PELYCAN Studie wurden perioperative Parameter (Operationszeit, Blutverlust,
Komplikationen, Krankenhausverweildauer) sowie die Lebensqualitat als weitere
sekundare Endpunkte erfasst. Die Lebensqualitat wurde praoperativ und sechs
Monate postoperativ mittels validiertem EORTC QLQ-C30 erhoben, um die Anderung
der Lebensqualitat durch den PF zu quantifizieren. Indessen charakterisieren
Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC-26) und Krankenhaus-
verweildauer in der PLUS, symptomatische LZ, Therapie der LZ, Operationszeit und
postoperative Komplikationen in der ProLy, Therapie der LZ, Komplikationen und
Stressinkontinenz nach der Ingelman—Sundberg Skala in der PIANOFORTE sowie
Komplikationen nach Clavien Dindo = Ill in der PerFix Studie die sekundaren
Endpunkte und somit mdgliche negativen Konsequenzen der LZ. Lediglich die
PELYCAN und ProLy Studie analysieren zusatzlich die Komplikationen exklusive LZ.
In der PLUS Studie wurde der EPIC-26 Fragebogen einmalig postoperativ
ausgehandigt, wodurch praoperative Inhomogenitaten in der Lebensqualitat zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe nicht ausgeschlossen wurden.

Die PELYCAN Studie generierte zudem als einzige prospektive Daten, welche den
Zusammenhang zwischen den sekundaren Endpunkten Lymphddem, Erysipel und

TVT sowie LZ und PF untersuchen.

5.2.4 Allokation

Phasenweise zeigte sich ein Abfall der Rekrutierung, zumal im Rahmen der COVID-
19-Pandemie teilweise elektive Operationen verschoben werden mussten. Um einem
Selektionsbias vorzubeugen, wurden die Ein- und Ausschlusskriterien im Rahmen des
Screenings dokumentiert. Die Stratifikation und anschlieende Blockrandomisierung
(Blocke mit variierender Lange) sicherten die homogene Verteilung der Risikofaktoren,
eine LZ auszubilden, auf die Interventions- und Kontrollgruppe. Die Kontrollgruppe hat
zum Beispiel nicht haufiger Patienten mit extendierter PLND, sodass keine
Uberinterpretation der Effektstarke des PF zu erwarten ist und ein Allokationsbias

minimiert wird (Schulz et al., 1995). Die Verblindung der Operateure bis zur
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Fertigstellung der vesicourethralen Anastomose minimierte den Performance Bias

sowie die Verblindung der Patienten und Untersuchenden den Detection Bias.

5.2.5 Datenanalyse

Die Intention-to-treat-Analyse erméglicht in Uberlegenheitsstudien konservative
Aussagen uber die Wirksamkeit einer Intervention, zumal die Vorteile der
Randomisierung erhalten bleiben (Tripepi et al., 2020), wohingegen die As-treated-
und Per-protocol-Analysen mit einem Bias Risiko verknupft sind (McCoy, 2017). Eine
signifikante Reduktion symptomatischer und asymptomatischer LZ nach PF wurde in
allen vorab definierten Analysen beobachtet.

In der PELYCAN und PLUS Studie erfolgte aufgrund der naturlichen Unsicherheiten
in der Inzidenz der symptomatischen LZ und der Effektstarke des PF eine

Neuberechnung des Stichprobenumfangs im Sinne eines adaptiven Designs.

5.2.6 Monitoring

Der  Ethikantrag, die Patienteninformation ~ sowie  die  widerrufbare
Einwilligungserklarung schutzten die Rechte und Autonomie der Patienten. Die
Evaluation der Operationszeit, Blutverluste, intra- und postoperativen Komplikationen

objektivierten das Sicherheitsprofil der vorgenommenen peritonealen Rekonfiguration.

5.2.7 Limitationen

Der monozentrische Charakter limitiert die externe Validitat der PELYCAN Studie.
Obwohl in der standardmaRig erfolgten, postoperativen Zystographie Urinom,
Verletzung der Harnblase und Anastomoseninsuffizienz ausgeschlossen wurden,
kann die Sonographie nicht zweifelsfrei zwischen asymptomatischer LZ, Serom und
Urinom differenzieren. Bei nicht lymphozelentypischer Konfiguration und V.a. Urinom
erfolgte in domo standardmaflig die Durchfuhrung einer erneuten Zystographie.
Zudem erfolgte neben mikrobiologischen Untersuchungen die standardmallige
Kreatininbestimmung aus jeder punktierten symptomatischen LZ. Die Evaluation
asymptomatischer LZ im Rahmen des Follow-ups war teilweise mit oben genannten
Schwierigkeiten bzw. Unsicherheiten in der Erhebung behaftet. Jedoch sind hiervon

sowohl die Interventions- als auch Kontrollgruppe betroffen.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse vor dem Hintergrund der Literatur

5.3.1 Patientengruppen

Die Patienten der Interventionsgruppe sind im Durchschnitt 1,3 Jahre signifikant alter
als jene in der Kontrollgruppe (67,8 vs. 66,5 Jahre). Dabei steigt das Risiko nach RRP
+ PLND, eine symptomatische LZ zu entwickeln mit jedem zusatzlichen Lebensjahr
um 5 % an, wobei der pradiktive Schwellenwert bei 2 65 Jahren liegt (Capitanio et al.,
2011). Ebenso ist das Alter bei Uber 67-jahrigen Patienten gemal Thomas et al. nach
RRP + PLND ein signifikanter Pradiktor fur symptomatische LZ (OR 3,27) (Thomas et
al., 2017). Infolgedessen erhoht der Altersunterschied, welcher eine Starke der
PELYCAN Studie ist, moglicherweise die Wirksamkeit des PF. Andere Publikationen
beschreiben hingegen keinen Zusammenhang zwischen Alter und symptomatischen
LZ nach RARP mit PLND (GoBRler et al., 2021; Keskin et al., 2016; Thomas et al.,
2019).

Weitere Patientencharakteristika wie BMI, Prostatavolumen, iPSA, praoperativer
ISUP, Risikoklassifikation nach D"Amico, klinisches Tumorstadium, Diabetes mellitus
und Antikoagulation unterschieden sich nicht signifikant zwischen der Interventions-
und Kontrollgruppe. Somit waren weitere in der Literatur beschriebene Risikofaktoren
fur symptomatische LZ wie BMI (Gloger et al., 2023; Goller et al., 2021; Sforza et al.,
2020), PSA (Magistro et al., 2021; Mahjoub et al., 2021), ISUP (Goller et al., 2021),
Diabetes mellitus (Keskin et al., 2016) oder orale Antikoagulation (Mahjoub et al.,
2021) zwischen den Gruppen homogen verteilt.

Die signifikant langere Operationszeit in der Interventionsgruppe (139,0 £ 37,0 vs.
127,9 + 37,3 Minuten) skizziert einen Risikofaktor fur symptomatische LZ (Goller et
al., 2021). Die Operationszeit der anderen RCT unterschied sich nicht signifikant,
wobei interessanterweise in PerFix, PIANOFORTE und ProLy Studie trotz peritonealer
Rekonfiguration kirzere Operationszeiten verzeichnet wurden. Weder in der
PELYCAN Studie (288,3 + 215,5 vs. 281,8 £ 199,3 ml) noch in den anderen RCT
unterschied sich der insgesamt geringe intraoperative Blutverlust zwischen den
Gruppen signifikant.

Im Rahmen der PLND wurden Clips nicht signifikant haufiger in der
Interventionsgruppe (70,7 % vs. 68,8 %) verwendet. Der Einsatz von Clips erfolgte mit
Ausnahme der PerFix Studie in der PIANOFORTE, ProLy und PLUS Studie. Allerdings

sind Clips bipolarer Koagulation nicht Uberlegen (Abaza et al., 2021; Basourakos et
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al., 2021; Grande et al., 2017). In der Interventionsgruppe wurden zudem nicht
signifikant haufiger extendierte PLND (28,5 % vs. 26,6 %) durchgefuhrt und konsekutiv
nicht signifikant mehr Lymphknoten entfernt (12,7 £ 7,1 vs. 12,6 £ 6,7). Die anderen
RCT schlossen ausschlie3lich Patienten mit extendierter PLND ein, sodass die Zahl
der dissezierten Lymphknoten in den RCT ohne signifikanten Unterschied zwischen
der Interventions- und Kontrollgruppe zwischen 14 und 17 unduliert, wobei in einer
Metaanalyse von Cacciamani et al. eine hohere Zahl dissezierter Lymphknoten mit
einem gesteigerten Risiko fur LZ assoziiert ist (Cacciamani et al., 2021). Die
nodalpositiven Patienten verteilten sich homogen ohne signifikanten Unterschied
zwischen der Interventions- und Kontroligruppe (9,3 % vs. 95 %).
Lymphknotenmetastasen stellen einen Risikofaktor flur symptomatische LZ dar
(Danuser et al, 2013; Orvieto et al., 2011). Die Lymphknotenmetastasen
unterschieden sich zwischen den Interventions- und Kontrollgruppen der ProlLy,
PIANOFORTE, PLUS sowie PerFix Studie jeweils nicht signifikant. In der
PIANOFORTE, ProLy und PLUS Studie wurden intraoperativ Drainagen eingelegt.
Dabei unterscheiden sich symptomatische LZ, leicht- und hochgradige Komplikationen
nicht in Abhangigkeit einer intraoperativen Drainageeinlage signifikant (Kowalewski et
al., 2020; Zhong et al., 2020). Deshalb erhielten die Patienten der PELYCAN und
PerFix Studie keine intraoperative Drainageeinlage.

Ein Gleason Score = 8 (Magistro et al., 2021) und ISUP-Grad = 3 (Goller et al., 2021)
sowie extrakapsulares Wachstum des Prostatakarzinoms (Lee et al., 2013; Orvieto et
al., 2011) stellen Pradiktoren fur (symptomatische) LZ dar. Sowohl das pathologische
Tumorstadium als auch der ISUP-Grad unterschieden sich weder in der PELYCAN
Studie noch in den anderen RCT in Abhangigkeit der peritonealen Rekonfiguration

signifikant.

5.3.2 Primare und sekundare Endpunkte
LZ und mit dem Lymphsystem assoziierte Komplikationen
Symptomatische LZ

Die Interventionsgruppe der PELYCAN Studie mit PF zeigte in der Intention-to-treat-
Analyse eine signifikante Reduktion symptomatischer LZ von 9,1 % in der
Kontrollgruppe auf 3,7 % (Relative Reduktion um 59,3 %) im Rahmen einer
sechsmonatigen Nachbeobachtung (OR 0,38). Die ProLy (3,3 % vs. 8,1 %) und PerFix
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(2,4 % vs. 11,5 %) Studie, nicht aber die PLUS und PIANOFORTE Studie, weisen eine
signifikante Reduktion symptomatischer LZ prospektiv nach, wobei ausschlieRlich die
ProLy Studie (1,3 % vs. 6,8 %) die adjustierte Inzidenz symptomatischer LZ, welche
eine Intervention im Sinne einer Drainage erfordern, signifikant senkt (Relative
Reduktion um 80,9 %) (Brindl et al., 2020; Deutsch et al., 2022; Gloger et al., 2022;
Wagner et al., 2022). Eine Metaanalyse der ProLy, PLUS, PerFix und PIANOFORTE
Studie bestatigt die signifikante Reduktion symptomatischer LZ aufgrund peritonealer
Rekonfiguration (PF und Medialisierung des Peritoneums) von 7,8 % auf 3,6 % (OR
0,46) (May et al., 2023). Zudem weist die PELYCAN Studie in der Intention-to-treat-
Analyse eine Reduktion superinfizierter symptomatischer LZ (2,2 % vs. 5,5 %) und in
der As-treated-Analyse ausschlieRlich Patienten in der Kontrollgruppe (1,7 % vs.
0,0 %), welche einer operativen Revision oder LZ-Fensterung (Clavien-Dindo IlIb)
bedurfen, signifikant nach. Retrospektive Daten zeigen eine signifikante Reduktion
symptomatischer LZ von 11,6 % auf 0 % (Lebeis et al., 2015), 6 % auf 0 % (Lee et al.,
2020) und 4,7 % auf 1 % (Stolzenburg et al., 2018), 10,3 % auf 2,7 % (Harland et al.,
2023), wobei lediglich Daten fur die signifikante, adjustierte Inzidenzreduktion
symptomatischer LZ mit der Notwendigkeit einer Drainage oder Marsupialisation von
11,6 % auf 0 % (Lebeis et al., 2015), 4,7 % auf 1 % (Stolzenburg et al., 2018) und
10,3 % auf 2,7 % (Harland et al., 2023) vorliegen.

Die Inzidenz symptomatischer LZ von 9,1 % in der PELYCAN Kontrollgruppe deckt
sich mit den reliablen prospektiven Daten der anderen Kontrollgruppen: 9,7 % (Brundl
et al., 2020), 8,1 % (Gloger et al., 2022) und 11,5 % (Student et al., 2023). Werden die
symptomatischen LZ hinsichtlich ihrer Notwendigkeit einer Drainage oder
Marsupialisation adjustiert, so streuen die Inzidenzen der Kontrollgruppen: 9,7 %
(Brundl et al., 2020), 6,8 % (Gloger et al., 2022) und 5,7 % (Student et al., 2023).
Beachtenswert ist die niedrige (adjustierte) Inzidenz symptomatischer LZ in der PLUS

Studie von 0,9 % in der Kontrollgruppe (Wagner et al., 2022).

Asymptomatische LZ

In der Interventionsgruppe der PELYCAN Studie reduzierte der PF signifikant die
Inzidenz asymptomatischer LZ von 16,8 % in der Kontrollgruppe auf 7,4 % am
Entlasstag und von 27,2 % in der Kontrollgruppe auf 10,3 % im Rahmen einer
sechsmonatigen Nachbeobachtung. Weder die PIANOFORTE noch PerFix Studie
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zeigen im Gegensatz zur ProLy (22 % vs. 33 %) und PLUS (3,6 % vs. 14,2 %) Studie
prospektiv eine signifikante Verminderung asymptomatischer LZ (Brundl et al., 2020;
Deutsch et al., 2022; Gloger et al., 2022; Wagner et al., 2022). Lediglich eine
retrospektive Studie weist eine signifikante Reduktion asymptomatischer LZ von 8,3 %
auf 2,1 % nach (Stolzenburg et al., 2018).

Die Inzidenzen asymptomatischer LZ von 16,8 % am Entlasstag und 27,2 % wahrend
des Follow-ups in der PELYCAN Kontrollgruppe ahneln jenen der anderen RCT:
24,2 % (Brundl et al., 2020), 33 % (Gloger et al., 2022), 29,5 % (Student et al., 2023)
und 14,2 % (Wagner et al., 2022).

Mit dem Lymphsystem assoziierte Komplikationen

In der Interventionsgruppe der PELYCAN Studie wurden nicht signifikant weniger TVT
(1,1 % vs. 1,8 %), Lymphoédeme (14,0 % vs. 17,9) und Erysipele (0,4 % vs. 0,7 %) als
in der Kontrollgruppe beobachtet. Auch in den Interventionsgruppen der
PIANOFORTE und PerFix Studie wurden weniger rheologische Probleme, weniger
Lymphdédeme und keine TVT registriert. Die anderen RCT adressierten diese
Komplikationen nicht. Die Autoren und Autorinnen der PerFix Studie Ubersahen eine
Erkenntnis: Eine eigene Kontingenzanalyse wies eine signifikante Reduktion der TVT
(0,0 % vs. 2,5 %) und Lymphddeme (1,6 % vs. 7,4 %) in der PerFix Studie nach.

Perioperative Parameter

Trotz signifikanter Verlangerung der Operationszeit um etwa 11 Minuten (139,0 + 37,0
vs. 127,9 + 37,3 Minuten) rechtfertigt die Reduktion symptomatischer LZ die
Implementierung eines bilateralen PF, zumal diese einfache Intervention die RARP
kostenglnstig modifiziert. Kontrastierend verlangerte sich die Operationszeit in den
anderen RCT nicht signifikant. Da symptomatische LZ mit einer Steigerung der
Morbiditat und Gesundheitskosten sowie Reduktion der Lebensqualitat verknupft sind
(Motterle et al., 2020; Peard et al., 2019), ist ihre Reduktion verhaltnismalfiig. Ebenso
erscheint logisch, dass die Reduktion asymptomatischer LZ die Inzidenz
symptomatischer LZ senken bzw. zumindest als Surrogatparameter fur die

Wirksamkeit der peritonealen Modifikation dienen kann (Wagner et al., 2022).
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Der intraoperative Blutverlust sowie die Krankenhausverweildauer unterscheiden sich
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe weder in der PELYCAN Studie noch in
den anderen RCT signifikant, wobei die Krankenhausverweildauer in der PerFix Studie
nicht angegeben wurde. Die intraoperativen Komplikationen variierten zwischen den
Gruppen in der PELYCAN Studie nicht signifikant.

Die Prufung, ob der PF eine sichere Modifikation darstellt, umfasste eine bereinigte
Analyse der postoperativen Komplikationen, welche LZ und assoziierte
Komplikationen nicht berucksichtigt. Dabei zeigte sich weder nach Clavien-Dindo noch
CCIl — auch nicht hinsichtlich Major-Komplikationen — ein signifikanter Unterschied
zwischen der Interventions- und Kontroligruppe, wobei Illb die hdchsten
Komplikationen in beiden Gruppen darstellten. Damit ist der PF eine sichere
Modifikation, zumal keine signifikante Zunahme der nicht LZ-assoziierten
Komplikationen den Interventionsgruppen anderer Studien attribuiert wird (Gloger et
al., 2022; Wagner et al., 2022).

In der Interventionsgruppe der PELYCAN Studie wurden signifikant weniger Patienten
mit Komplikationen (37,4 % vs. 55,5 %) und Komplikationen (146 vs. 241) registriert.
In der Interventionsgruppe sank der Anteil der Patienten mit LZ und assoziierten
Komplikationen von 26,3 % in der Kontrollgruppe auf 13,3 % signifikant. Auch die
Klassifikation weist sowohl nach Clavien-Dindo als auch CCI signifikant weniger
postoperative Komplikationen und weniger Major-Komplikationen (Clavien-Dindo 2 III)
in der Interventionsgruppe nach, sofern LZ und assoziierte Komplikationen
bertcksichtigt werden, wobei [Va die hochste Komplikation in der Interventionsgruppe
abbildet. Wahrend LZ und assoziierte Komplikationen in der Interventionsgruppe
25,0 % und in der Kontrollgruppe 34,9 % der Minor-Komplikationen ausmachen, liegt
der Anteil der LZ und assoziierten Komplikationen bei den Major-Komplikationen bei
61,5 % in der Interventionsgruppe und 92,3 % in der Kontrollgruppe. Somit kann die
Bedeutung der LZ in der EAU-Leitlinie als haufigste Komplikation nach RARP mit
PLND bestatigt und anhand der Daten der PELYCAN Studie prazisiert werden (EAU,
2023): 92,3 % (n = 24) der Major-Komplikationen (n = 26) stehen in der Kontrollgruppe
in direktem oder aufgrund der assoziierten Komplikationen indirektem Zusammenhang
mit LZ. Peritoneale Rekonfiguration senkt in einer Metaanalyse signifikant die Inzidenz
postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo = Il von 14,6 % auf 5,7 % (OR
0,43) (May et al., 2023).
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Im Rahmen der Nachsorge wurde bei einzelnen Patienten mit PF intraabdominale
Flussigkeit beobachtet. Bei diesbezuglichen Ruckfragen wurde die Verblindung der
Nachuntersucher protokollgemaly aufgehoben (Neuberger et al., 2021). Es ist
anzunehmen, dass postoperativ beschriebene paravesikale Komplikationen (LZ, ggf.
auch Urinom oder Serom) bei Patienten mit PF eine bisher nicht antizipierte
Morphologie annehmen, welche bis in das Abdomen reichen kann. Nach Ausschluss
der Differentialdiagnosen wird intraabdominale Flussigkeit als Beweis gesehen, dass
Lymphflissigkeit entlang des PF in die Bauchhohle drainiert. Dies betont die
Notwendigkeit, die niedergelassenen Urologen und Urologinnen uber den PF und die

variable Morphologie der Komplikationen zu unterrichten.

Lebensqualitét

Systematische Beobachtungsfehler mit der Tendenz zur Mitte oder zu Extremwerten
sind nicht auszuschliel3en.

Postoperativ zeigten sich weder statistisch signifikante noch klinisch relevante
Unterschiede zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe, wenngleich die Werte
der korperlichen Funktion und Dyspnoe praoperativ statistisch signifikant, nicht aber
klinisch relevant ungleich verteilt sind (Gamper et al.,, 2021; Osoba, 1999). Ein
signifikant hoherer Altersmedian in der Interventionsgruppe, welcher moglicherweise
mit Komorbiditaten assoziiert ist, erklart womoglich die Dyspnoe und reduzierte
korperliche Funktion in jener. Die soziale Funktion andert sich intraindividuell
signifikant zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe (-3,14 vs. -9,42). Die MID
Ubersetzt den statistischen Unterschied in eine klinische Relevanz: So wird die
unterschiedliche Verschlechterung der sozialen Funktion als kleine Veranderung
zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe subjektiv wahrgenommen (Gamper et
al., 2021; Osoba, 1999).

Weder die (Stress)inkontinenz nach drei (Brundl et al., 2020; Lee et al., 2020) noch
die Kontinenz nach sechs Monaten (Wagner et al., 2022) unterscheidet sich abhangig
vom PF signifikant. Ebenso werden weder obstruktive noch irritative
Miktionsbeschwerden signifikant haufiger mittels American Urological Association
Symptom Score (AUASS) sowie Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC)
in den Interventionsgruppen registriert (Lee et al., 2020; Wagner et al., 2022).
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Inwiefern asymptomatische LZ Inkontinenz und LUTS (Lower Urinary Tract
Symptoms) beeinflussen, soll die zweite Phase der PerFix Studie beantworten
(Student et al., 2023).

5.3.3 Peritoneale Rekonfiguration

PF, Medialisierung des Peritoneums, peritoneale Reapproximation und peritoneale
Tabaksbeutelnaht beschreiben unterschiedliche Techniken, symtomatische LZ zu
reduzieren, indem neue anatomische Situationen erschaffen werden. Wahrend fur die
peritoneale Reapproximation und peritoneale Tabaksbeutelnaht ausschlieldlich
retrospektive Daten vorliegen (Boga et al., 2020; Harland et al., 2023; Yilmaz et al.,
2022), verfehlt die Medialisierung des Peritoneums (PerFix) prospektiv die adjustierte
Inzidenz symptomatischer LZ, welche eine Intervention im Sinne einer Drainage
erfordern, sowie asymptomatischer LZ signifikant zu senken (Student et al., 2023).
Lediglich in der ProLy und PELYCAN Studie reduziert der PF prospektiv die adjustierte
Inzidenz symptomatischer LZ mit der Notwendigkeit einer Drainageeinlage signifikant
(Brundl et al., 2020; Gloger et al., 2022; Neuberger et al., 2023; Wagner et al., 2022).
Ebenso wird sowohl in der ProLy als auch PELYCAN Studie der PF am lateralen
Beckenboden verankert (Gloger et al., 2022; Neuberger et al., 2023), woraus sich eine

Empfehlung hinsichtlich der technischen Modifikation des PF ableiten Iasst.

5.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Die PELYCAN Studie bietet im Jahr 2023 das bisher ausgefeilteste und
umfangreichste Studiendesign. Zum ersten Mal kann in einem grof3en
Patientenkollektiv, in welchem sich die Patienten einer transperitonealen RARP
unterziehen, unabhangig vom Ausmal} der PLND eine signifikante Reduktion der
sowohl symptomatischen als auch asymptomatischen LZ gezeigt werden. Clips,
bipolare Koagulation, Drainagen, lymphostatische Substanzen und andere Techniken
der peritonealen Rekonfiguration sind dem PF unterlegen, die Inzidenz der
symptomatischen und asymptomatischen LZ einfach, kostengunstig und sicher zu
reduzieren. Werden die Inzidenzen symptomatischer LZ mit der Notwendigkeit einer
Drainage oder Marsupialisation analysiert, so reduziert prospektiv ausschliel3lich die
Modifikation des PF in der PELYCAN und ProLy Studie signifikant symptomatische
LZ. Da trotz aktuell rekrutierender Studien (NCT01555086; NCT01812902;

NCT03921996), welche den therapeutischen Effekt der PLND beim Prostatakarzinom
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mit mittlerem und hohem Risiko evaluieren, eine PLND im Zuge der RARP nicht zuletzt
aufgrund wichtiger Informationen fur das Staging und die Prognose notwendig sein

wird (EAU, 2023), sollte jeder Patient mit transperitonealer RARP und PLND einen PF

erhalten.

78



6 ZUSAMMENFASSUNG

Symptomatische Lymphozelen als haufigste postoperative Komplikation nach
transperitonealer robotisch-assistierter radikaler Prostatektomie mit pelviner
Lymphadenektomie stellen eine Belastung hauptsachlich fur die Patienten aber auch
das Gesundheitssystem dar. Prospektive Daten zur Prophylaxe von Lymphozelen
mittels Peritonealflap zwischen der Harnblase und Region der pelvinen

Lymphadenektomie waren zu Beginn der Promotion / Studienbeginn nicht vorhanden.

Ziel der Studie war es, die Uberlegenheit des Peritonealflaps in der Reduktion

symptomatischer Lymphozelen nachzuweisen.

Die PELYCAN Studie ist eine prospektive, stratifizierte, adaptive, randomisierte,
doppelverblindete, monozentrische Uberlegenheitsstudie der Phase Il mit
publiziertem Studienprotokoll. Alle Studienteilnehmer mit bioptisch nachgewiesenem
Prostatakarzinom wurden zwischen September 2019 und Dezember 2021 nach
bekannten und potenziellen Risikofaktoren (extendierte pelvine Lymphadenektomie,
Diabetes mellitus, Antikoagulation), eine Lymphozele auszubilden, und Operateur
stratifiziert sowie in einem Zuteilungsverhaltnis von 1:1 der Interventions- oder
Kontrollgruppe durch Blockrandomisierung (Blocke mit variierender Lange)
zugeordnet. Mit Fertigstellung der vesicourethralen Anastomose, ein operativer Schritt
der robotisch-assistierten radikalen Prostatektomie, erfuhr der Operateur das Ergebnis
der Randomisierung und legte in der Interventionsgruppe den bilateralen

Peritonealflap an.

Das ventrale Peritoneum wurde in der Interventionsgruppe auf beiden Seiten seitlich
eingeschnitten, um die Peritonealflaps anzulegen. Diese wurden mit zwei
Einzelknopfnahten am Beckenboden lateral der Harnblase gegenuber der Region der

pelvinen Lymphadenektomie fixiert.
Als primarer Endpunkt fungierten symptomatische Lymphozelen mit der Notwendigkeit

einer Drainageeinlage innerhalb einer sechsmonatigen Nachbeobachtung. Zu den

sekundaren Endpunkten zahlten asymptomatische Lymphozelen, Lymphodeme,
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Erysipele, tiefe Venenthrombosen, perioperative Parameter, Krankenhaus-

verweildauer, postoperative Komplikationen und Lebensqualitat.

Eine signifikante Reduktion sowohl symptomatischer (von 9,1 % auf 3,7 %) als auch
asymptomatischer Lymphozelen (von 16,8 % auf 7,4 % am Entlasstag; von 27,2 % auf
10,3 % wahrend des Follow-ups) wurde in der Interventionsgruppe beobachtet. Nach
Exklusion der Lymphozelen und Lymphozelen-assoziierten Komplikationen
unterschieden sich Schweregrad und Anzahl der postoperativen Komplikationen

zwischen den Gruppen nicht signifikant.

Der Peritonealflap modifiziert die robotisch-assistierte radikale Prostatektomie mit
pelviner Lymphadenektomie einfach, kostengunstig und sicher, sodass signifikant
weniger (a)symptomatische Lymphozelen entstehen. Deshalb sollte der Peritonealflap

zum neuen Standard im Rahmen der transperitonealen RARP mit PLND werden.
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10 ANHANG

Rollenfunktion pra- und postoperativ vs. PIF
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Abbildung 10: EORTC QLQ-C30 - Rollenfunktion (Funktions-Skala)
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Abbildung 11: EORTC QLQ-C30 - Intraindividuelle Anderung Rollenfunktion
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Emotionale Funktion pra- und postoperativ vs. PIF
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Abbildung 12: EORTC QLQ-C30 - Emotionale Funktion (Funktions-Skala)
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Abbildung 13: EORTC QLQ-C30 - Intraindividuelle Anderung Emotionale Funktion
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Kognitive Funktion pra- und postoperativ vs. PIF
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Abbildung 14: EORTC QLQ-C30 - Kognitive Funktion (Funktions-Skala)

Intraindividuelle Anderung Kognitive Funktion von
pra- nach postoperativ vs. PF
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Abbildung 15: EORTC QLQ-C30 - Intraindividuelle Anderung Kognitive Funktion
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Soziale Funktion pra- und postoperativ vs. PIF
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Abbildung 16: EORTC QLQ-C30 - Soziale Funktion (Funktions-Skala)

Intraindividuelle Anderung Soziale Funktion von pra-
nach postoperativ vs. PF
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Abbildung 17: EORTC QLQ-C30 - Intraindividuelle Anderung Soziale Funktion
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Fatigue (0-100)
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Abbildung 18: EORTC QLQ-C30 - Fatigue (Symptom-Skala)
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Abbildung 19: EORTC QLQ-C30 - Intraindividuelle Anderung Fatigue
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Ubelkeit und Erbrechen pra- und postoperativ vs. PF
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Abbildung 20: EORTC QLQ-C30 - Ubelkeit und Erbrechen (Symptom-Skala)
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Abbildung 21: EORTC QLQ-C30 - Intraindividuelle Anderung Ubelkeit und Erbrechen
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Schmerzen pra- und postoperativ vs. PIF
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Abbildung 22: EORTC QLQ-C30 - Schmerzen (Symptom-Skala)
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Abbildung 23: EORTC QLQ-C30 - Intraindividuelle Anderung Schmerzen
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Dyspnoe pra- und postoperativ vs. PIF
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Abbildung 24: EORTC QLQ-C30 - Dyspnoe (Symptom-Skala)
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Abbildung 25: EORTC QLQ-C30 - Intraindividuelle Anderung Dyspnoe
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Insomnie pra- und postoperativ vs. PIF
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Abbildung 26: EORTC QLQ-C30 - Insomnie (Symptom-Skala)

Intraindividuelle Anderung Insomnie von pri- nach
postoperativ vs. PF
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Abbildung 27: EORTC QLQ-C30 - Intraindividuelle Anderung Insomnie
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Abbildung 28: EORTC QLQ-C30 - Appetitverlust (Symptom-Skala)

100

Appetitverlust (-100-100)
o

Intraindividuelle Anderung Appetitverlust von pra-
nach postoperativ vs. PF

] p = 0,805°

7 o o > ° ° % o> > ° o

- [ SR SIS ST G o' 0 G SETS TEIGHD " GHts o SIS SR & GHib b0 B 0 Gt (s ' GEESESES S
: o » ) ° e Ce °

] ° °

0 100 200 300 400 500

Patienten ID

°Intention-to-treat-Analyse: e PIF kein PIF

Abbildung 29: EORTC QLQ-C30 - Intraindividuelle Anderung Appetitverlust
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Obstipation pra- und postoperativ vs. PIF
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Abbildung 30: EORTC QLQ-C30 - Obstipation (Symptom-Skala)

Intraindividuelle Anderung Obstipation von pra- nach
postoperativ vs. PF
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Abbildung 31: EORTC QLQ-C30 - Intraindividuelle Anderung Obstipation
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Diarrho pra- und postoperativ vs. PIF
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Abbildung 32: EORTC QLQ-C30 - Diarrh6 (Symptom-Skala)

Intraindividuelle Anderung Diarrhé von pré- nach
postoperativ vs. PF
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Abbildung 33: EORTC QLQ-C30 - Intraindividuelle Anderung Diarrhé
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Finanzielle Schwierigkeiten pra- und postoperativ vs.
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Abbildung 34: EORTC QLQ-C30 - Finanzielle Schwierigkeiten (Symptom-Skala)
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Abbildung 35: EORTC QLQ-C30 - Intraindividuelle Anderung Finanzielle Schwierigkeiten
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