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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Perioperative und onkologische Ergebnisse der roboterassistierten und konventionellen radika-

len Zystektomie - ein Vergleich zweier Operationsmethoden

Einleitung: Das Harnblasenkarzinom ist gekennzeichnet durch ein aggressives Wachstum mit deutli-
cher Progressionstendenz und hoher Rezidivneigung. Die radikale Zystektomie gilt als Goldstandard
fiir die Therapie des Harnblasenkarzinoms. Neben der konventionellen, offenen Operation haben sich
in den letzten Jahren zunehmend minimalinvasive Verfahren, insbesondere die roboterassistierte Zys-
tektomie, etabliert. Ziel dabei ist die perioperative Morbiditét bei bestmoglichem onkologischen Out-
come zu verbessern. In dieser Arbeit wurde die roboterassistierte radikale Zystektomie mit der offenen
Zystektomie hinsichtlich perioperativer und onkologischer Aspekte sowie in Hinblick auf ein adipdses
Patientenspektrum verglichen. Mogliche Vorteile der beiden Operationsmethoden sollten identifiziert

und bewertet werden.

Methodik: Insgesamt wurden 480 Fille analysiert, davon 175 roboterassistierte Zystektomien (RARC)
und 305 offene Zystektomien (ORC). Das Patientenkollektiv wurde anhand verschiedener Parameter
charakterisiert. Beide Operationsmethoden wurden hinsichtlich folgender Parameter verglichen: Blut-
verlust, intraoperative Transfusionen, Operationsdauer, Dauer Infusionstherapie, erste Mobilisation,
erster Stuhlgang, postoperative Komplikationen, Revisionen, Verweildauer auf der Intermediate Care
Unit, stationdre Verweildauer, pathologisches T- Stadium, pathologisches N- Stadium, R- Status sowie
Anzahl entnommener Lymphknoten. Neben der deskriptiven Statistik wurde aufgrund von Struktu-

rungleichheiten der Gruppen eine multivariate Regressionsanalyse durchgefiihrt.

Ergebnisse: Es zeigte sich hinsichtlich der Rate an postoperativen Komplikationen (ORC 52,2% vs.
RARC 48,6%; p= 0,343) sowie der Anzahl an Revisionseingriffen (ORC 11,1% vs. RARC 9,1%;
p=0,536) kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Verfahren. Der durchschnittliche Blutverlust
bei der offenen radikalen Zystektomie betrug 762 Milliliter und bei der roboterassistierten Zystekto-
mie 490 Milliliter (p< 0,001). Die intraoperative Transfusionsrate war bei den Patienten, welche eine
offene radikale Zystektomie erhielten, signifikant hoher (36,1% vs. 6,9%, p< 0,001). Beziiglich der
mittleren Operationsdauer ergaben sich signifikante Unterschiede zu Gunsten der offenen radikalen
Zystektomie (ORC 319 Minuten vs. RARC 385,5 Minuten; p< 0,001). Ebenso bestanden signifikante
Unterschiede zwischen beiden Verfahren in Bezug auf die postoperative, stationdre Verweildauer
(ORC 19,96 Tage vs. RARC 17,32 Tage, p< 0,001), die Verweildauer auf der Intermediate Care Unit
(ORC 7,56 Tage vs. RARC 5,51 Tage; p< 0,001), die Dauer der Infusionstherapie (ORC 8,84 Tage vs.



RARC 6,51 Tage; p< 0,001) sowie dem Zeitpunkt der ersten Mobilisation (ORC 57,78 Stunden vs.
RARC 22,44 Stunden; p< 0,001) und des ersten Stuhlgangs (ORC 6,72 Tage vs. RARC 3,05 Tage; p<
0,001). In der univariaten und multivariaten Regressionsanalyse ergaben sich durch die Adjustierung
keine wesentlichen Effekte mit Ausnahme der Verweildauer auf der Intermediate Care Unit. Hier
ergab die multivariate Analyse kein signifikantes Ergebnis mehr (p= 0,053). Zwischen beiden Grup-
pen bestand ein signifikanter Unterschied bei der Verteilung der pathologischen Tumorstadien (p<
0,001) und des pathologischen Lymphknotenstatus (p= 0,012) zu Ungunsten der offenen radikalen
Zystektomie. Es zeigten sich fiir die offene radikale Zystektomie signifikant haufiger positive
Schnittrander (p< 0,001). Hinsichtlich der Anzahl entnommener Lymphknoten fand sich kein signifi-
kanter Unterschied (ORC 14,72 Lymphknoten vs. RARC 15,02 Lymphknoten, p= 0,357). Im Ver-
gleich beider Verfahren fiir ein Patientenkollektiv mit einem BMI > 30kg/m” zeigten sich fiir die stati-
ondre Verweildauer (p= 0,049), Infusionsdauer (p= 0,009), Liegedauer auf IMC (p< 0,001), erste Mo-
bilisation (p< 0,001) und Anzahl intraoperativer Transfusionen (p= 0,002) signifikante Unterschiede
zu Gunsten der roboterassistierten Zystektomie. Die Operationsdauer war bei der offenen radikalen
Zystektomie bei einem adipOsen Patientenspektrum weiterhin signifikant kiirzer (p< 0,001). Revisi-
onseingriffe bei Patienten mit einem BMI > 30kg/m? waren in der Gruppe der roboterassistierten Zys-

tektomie deutlich seltener (ORC 29,4% vs. RARC 17,6%), wenn auch nicht signifikant (p=0,078).

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse zeigen, dass die roboterassistierte radikale Zystektomie eine adi-

quate Alternative zur Behandlung des Harnblasenkarzinoms darstellt. Es ergaben sich fiir das roboter-
assistierte Verfahren Vorteile hinsichtlich des Blutverlustes und der intraoperativen Transfusionsrate
sowie der stationdren Behandlungsdauer bei ldngerer Operationsdauer. Die perioperativen onkologi-

schen Daten zeigten fiir beide Verfahren keine relevanten Unterschiede.



1.2 Abstract

Perioperative and oncological results of robot-assisted and open radical cystectomy -

a comparison of two operation methods

Background and purpose: Bladder cancer is characterized by aggressive growth with a tendency to

progression and recurrence. Radical cystectomy is considered the gold standard in the treatment of
bladder cancer. Beside the well established open radical cystectomy (ORC) minimal-invasive proce-
dures, especially robotic-assisted cystectomy (RARC), have gained a growing importance. The aim of
the procedure is to improve the perioperative morbidity rate whilst keeping constant high oncological
quality. In this study open radical cystectomy has been compared to robot-assisted cystectomy in
terms of perioperative and oncological aspects as well as an obese patient cohort. The objective of this

study was to identify and assess benefits of the two surgical methods.

Methods: A total of 480 cases have been analysed of which 175 had robotic- assisted radical cystec-
tomy and 305 had open radical cystectomy. The patient cohort has been characterized by various pa-
rameters. The two surgical methods were compared on the basis of the following parameters: estimat-
ed blood loss, intraoperative transfusion rate, operative time, length of infusion therapy, time to first
mobilization, time to first flatus, postoperative complication rate, need of revision operation, length of
stay at intermediate care unit, length of postoperative stay, pathological stage, positive margins and
number of lymph nodes removed. Subsequent to descriptive statistics a regression analysis for adjust-

ing the differences in the two patient cohorts was conducted.

Results: As a result, no significant differences have been found between the two surgical approaches
in terms of postoperative complication rate and number of operative revisions (ORC 52,2% vs. RARC
48,6%; p= 0,343). Estimated blood loss for ORC was 762 ml and for RARC 490 ml in average (p<
0,001). The intraoperative rate of transfusions was significantly higher in ORC compared to RARC
(36,1% vs. 6,9%, p< 0,001). Mean operative time was significantly longer for RARC (ORC 319
minutes vs. RARC 385,5 minutes; p< 0,001). Furthermore significant differences were found between
the two operation procedures for postoperative length of stay (ORC 19,96 days vs. RARC 17,32 days,
p< 0,001), length of stay at intermediate care unit (ORC 7,56 days vs. RARC 5,51 days; p< 0,001),
length of infusion therapy (ORC 8,84 days vs. RARC 6,51 days; p< 0,001) as well as time to first mo-
bilization (ORC 57,78 hours vs. RARC 22,44 hours; p< 0,001) and first flatus (ORC 6,72 days vs.
RARC 3,05 days; p< 0,001). The univariate and multivariate regression analysis showed no significant
effects with the exception of length of stay at an intermediate care unit. In this case there was no long-
er a significant difference between the two surgical methods regarding the length of stay at an inter-

mediate care unit (p= 0,053).



Significant differences have been found between the two cohorts in terms of pathological stage to the
disadvantage of ORC (p< 0,001). ORC showed significantly higher rates of positive margins (p<
0,001). There was no significant difference in the number of lymph nodes removed (ORC 14,72
lymph nodes vs. RARC 15,02 lymph nodes, p= 0,357). Comparing the two operation procedures in
terms of an obese patient cohort (BMI > 30kg/m?) significant differences have been shown for postop-
erative length of stay (p= 0,049), length of infusion therapy (p= 0,009), length of stay at an intermedi-
ate care unit (p< 0,001), time to first mobilization (p< 0,001) and number of intraoperative transfu-
sions (p= 0,002) favouring RARC. Mean operative time of the obese cohort remained significantly
shorter for ORC (p< 0,001). The rate of revision operation for obese patients was lower in RARC

(ORC 29,4% vs. RARC 17,6%), though not significantly (p=0,078).

Conclusion: The results render robotic- assisted radical cystectomy as an equivalent alternative for the
treatment of bladder cancer. Compared with ORC, RARC showed advantages in terms of estimated
blood loss, intraoperative rate of transfusions as well as postoperative length of stay. However the
mean operative time was significantly longer for RARC compared to ORC. Concerning the pathologi-

cal and oncological outcome both procedures seem to be equivalent.



2 Einleitung

2.1 Einfiihrung

Das Harnblasenkarzinom ist eine durch klinische Heterogenitdt und variable Genese gekennzeichnete
bosartige Erkrankung. Der Krankheitsverlauf ist geprdgt von hohen Rezidiv- und Progressionsraten
(Lopez-Beltran, 2008) und gehort in Diagnostik, Therapie und Nachsorge zu den kostenintensivsten
Tumorerkrankungen der Vereinigten Staaten von Amerika und Europa (Brausi, 2013; Stenzl,
Hennenlotter, & Schilling, 2008). In Europa finden sich nicht nur die hochsten Pravalenz- und Inzi-
denzraten des Harnblasenkarzinoms (Eble J.N., 2004), sondern auch die hochste Sterblichkeitsrate
(Antoni et al., 2017; Tyritzis, Collins, & Wiklund, 2018). Es wird zwischen nicht- muskelinvasiven
und muskelinvasiven Tumorgruppen unterschieden, wobei letztere mit einem aggressivem Wachstum,
einer hohen Mortalitidt und einem schlechten Outcome einhergehen. Neben der primédren Pravention
gilt es das Harnblasenkarzinom friihzeitig zu erkennen (Brausi, 2013) und effektiv zu therapieren. In
der Behandlung, vor allem der muskelinvasiven Harnblasenkarzinome, stellt die radikale Zystektomie
den Goldstandard mit einem kurativem Ansatz dar (Noldus, Niegisch, Pycha, & Karl, 2018b). Dabei
handelt es sich jedoch um einen komplexen und risikoreichen Eingriff, welcher mit einer hohen peri-
operativen Morbiditét einhergeht. Die radikale Zystektomie kann sowohl offen- konventionell als auch
minimalinvasiv laparoskopisch oder roboterassistiert durchgefiihrt werden. Ziel ist es dabei, die The-
rapie des Harnblasenkarzinoms zu verbessern, die hohen Mortalitdtsraten weiter zu senken und den
Patienten eine gute Lebensqualitdt zu ermoglichen (Tyritzis et al., 2018). Hierfiir ist eine Verbesserung
der perioperativen Morbiditdt und Reduktion der postoperativen Komplikationen ausschlaggebend
(Kraywinkel, Fiebig, & Schulz, 2018). Unter diesem Aspekt haben sich die minimalinvasiven Opera-
tionstechniken als Alternative zur offenen Operation weiterentwickelt und finden derzeit weltweit

zunehmend Anwendung.

2.2 Epidemiologie

Das Urothelkarzinom ist nach dem Prostatakarzinom das zweithdufigste Malignom des Urogenital-
traktes (Fioriti et al., 2003; Hartmann, Hofstddter, & Kniichel, 2002; Schoéffski, Dunst, Holtl, &
Schmoll, 2006) und die neunthdufigste Krebsdiagnose weltweit (Ferlay et al., 2015). Im Jahr 2018
wurden weltweit circa 550 000 Falle von Harnblasenkrebs neu diagnostiziert (Teoh et al., 2020), circa
30 000 davon in Deutschland. Von den 30 000 Fallen wiesen etwas mehr als die Halfte ein muskelin-
vasives Wachstum auf (Kraywinkel et al., 2018). Damit liegt das Harnblasenkarzinom bei Ménnern
mit einem prozentualen Anteil von 4,5% an vierter und bei Frauen mit 1,8 % an vierzehnter Position
der hiufigsten Tumorlokalisation aller Krebsneuerkrankungen in Deutschland. Die Sterbefille werden
im gleichen Jahr mit circa 5 500 angegeben. Bei der relativen 5- Jahres- Uberlebensrate fiir die Jahre
2009/10 wurden fiir Ménner Werte von 59% und fiir Frauen von 50% angegeben (RKI/Krebsregister,
2013). Laut dem Robert Koch- Institut und dem Krebsregister Deutschlands ist die hohere Uberle-



bensrate der Ménner im Vergleich zu den Frauen durch eine giinstigere Streuung der Tumorstadien
und eine frithere Diagnosestellung bedingt (Micheli, Mariotto, Giorgi Rossi, Gatta, & Muti, 1998).
Insgesamt ist ein Riickgang der Sterberate um 15% bei tendenziell steigender Erkrankungsrate zu ver-
zeichnen. Das mittlere Erkrankungsalter wird mit 73 (Méannern) bzw. 77 (Frauen) Jahren beziffert
(Jocham, Stockle, & Sommerauer, 2012). Jedoch werden auch Erkrankungsfélle im Alter von 30 Jah-
ren und jlinger beobachtet (Stanton, Xiao, Czerniak, & Guo, 2013). In diesen Féllen ist die genaue
Onkogenese noch unklar, auffillig ist aber, dass es sich in der Mehrzahl der Falle um low- grade Tu-
more (Paner, Zehnder, Amin, Husain, & Desai, 2011) mit einem im Vergleich besseren durchschnittli-
chen Outcome handelt (Fine, Humphrey, Dehner, Amin, & Epstein, 2005). Im Alter von 75 Jahren
liegt die Wahrscheinlichkeit an einem malignen Blasentumor zu erkranken bei méannlichen Individuen
bei 2- 4%. Mit 0,5- 1% ist das Risiko bei Frauen gleichen Alters deutlich geringer (Kirkali et al.,
2005). Insgesamt betrdgt das Verhéltnis von mannlichen zu weiblichen am Harnblasenkarzinom Neu-
erkrankten bei 3,5:1 (Ferlay et al., 2015). Die Anzahl der Todesfille weltweit durch das Harnbla-
senkarzinom wurde im Jahr 2012 mit 165 000 beziffert (Ferlay et al., 2015). Das Urothelkarzinom
stellt die achthaufigste Ursache fiir tumorspezifische Mortalitdt in Europa dar (Brausi, 2013).

2.3 Atiologie und Risikofaktoren

Das Blasenkarzinom besitzt eine multifaktorielle Genese. Zu den nicht beeinflussbaren Hauptrisiko-
faktoren gehort das Alter und das mannliche Geschlecht (Ferris, Garcia, Berbel, & Ortega, 2013).
Weiterhin konnte das Rauchen von Zigaretten als Hauptursache identifiziert werden. Typische Inhalts-
stoffe von Zigarettenrauch sind 4- Aminobiphenyle sowie 2- Napthylamine, welche zur Kategorie 1
der Karzinogene gezédhlt werden (Babjuk, 2017; Baur, 2013). Es wird angenommen, dass bis zu 50%
der Blasenkarzinome auf Zigarettenkonsum zuriickzufiihren sind (Jankovic & Radosavljevic, 2007).
Dabei korreliert das Risiko an einem Malignom der Blase zu erkranken mit der Menge und Dauer des
Nikotinabusus (Besaratinia & Tommasi, 2013). Durch das Einstellen des Rauchens kann eine Risiko-
reduktion von bis zu 40% in den ersten vier Jahren erzielt werden, allerdings bleibt ein erhohtes Bla-
senkrebsrisiko im Vergleich zu Nichtrauchern fiir mindestens 25 Jahre bestehen (Strope & Montie,
2008).

Die Exposition zu Stoffen aus der Gruppe der aromatischen Amine stellt eine weitere Komponente in
der Pathogenese des Blasenkarzinoms dar (Cohen, Shirai, & Steineck, 2000). Bereits 1895 wurde
durch den deutschen Chirurgen Rehn iiber diesen Zusammenhang berichtet (Radomski & Brill, 1970).
Aromatische Amine und Benzidin haben eine genotoxische Wirkung in Form von DNS- Adduktion
und Mutagenitét (Besaratinia & Tommasi, 2013). Der Kontakt zu diesen Karzinogenen erfolgt primér
im beruflichen Umfeld wobei vor allem Arbeiter im Bereich der Aluminium- , Gummi- oder Textilin-
dustrie gefdhrdet sind (Ferris et al., 2013; Sadetzki, Bensal, Blumstein, Novikov, & Modan, 2000). 5-
10% der Blasenkarzinome in den Industrienationen sind auf die berufsbedingte Exposition zuriickzu-

fiihren (Jankovic & Radosavljevic, 2007), weshalb das Harnblasenkarzinom zu den anerkannten Be-



rufskrankheiten mit Entschadigungsmoglichkeiten zahlt (Baur, 2013). Die Identifikation von Karzino-
genen ist aufgrund einer langen Latenz von bis zu 24 Jahren zwischen Exposition und Tumormanifes-
tation grundsitzlich erschwert (Domnitz, Uibel, & Groneberg, 2012; vom Dorp et al., 2014). Eine
chemische Karzinogenitidt durch Medikamente ist insbesondere fiir den iiberméfigen Konsum von
Phenacetin- enthaltenden Analgetika sowie die langfristige Einnahme von Oxazaphosphorinen be-
schrieben. Besonders hiufig werden dabei Alkylanzien wie Ifosfamid und Cyclophosphamid einge-
setzt, deren Anwendung eine hdmorrhagische Zystitis als bedeutendste Nebenwirkung hervorrufen
kann. Dabei wird vermutet, dass vornehmlich die Aldehyde Acrolein und Chloracetaldehyd fiir die
Urothelschadigung eine Rolle spielen. Eine andauernde Exposition kann zu einer fortschreitenden
Blasenfibrose bis zum medikamenten- induzierten Transitionalzelltumor der Blase fithren. Bei chroni-
scher Anwendung von Cyclophosphamiden ohne Prophylaxe in Form von Hydratation und Mesna-
Gabe ist ab einer kumulativen Dosis von 30g mit einer steigenden Rate an Neuerkrankungen zu rech-
nen (Cerny & Bokemeyer, 2006). In einer von Talar- Williams et. al. beschriebenen Studie betrug die
Inzidenz fiir Blasenkrebs nach Cyclophosphamideinnahme 5% nach 10 Jahren und 16% nach 15 Jah-
ren (Talar-Williams et al., 1996). Eine weitere Medikamentengruppe, welche eventuell eine Rolle in
der Genese des Blasenkarzinoms spielt, sind die Pioglitazone. Einige priklinische in vivo Studien
weisen auf eine mdgliche Erhohung des Karzinomrisikos nach langfristiger Pioglitazon-
Verabreichung, iiber mehr als zwei Jahre, hin (Lewis et al., 2011). In weiteren Studien konnte dieser
Zusammenhang jedoch nicht weiter verifiziert werden (Ryder, 2014; L. Wei, MacDonald, &
Mackenzie, 2013).

In vielen Gegenden Afrikas besteht aufgrund einer urogenitalen Schistosomiasis (Honeycutt,
Hammam, Fu, & Hsieh, 2014) ein erhohtes Aufkommen an Plattenepithelkarzinomen der Blase
(Cohen et al., 2000). Botelho et al. konnten durch Schistosoma haematobium Antigen Instillation in
die Blase nachweisen, dass durch das Antigen urotheliale Dysplasien und Entziindungsreaktionen
hervorgerufen werden (Botelho, Oliveira, Lopes, Correia da Costa, & Machado, 2011). Des Weiteren
beeinflussen genetische Disposition (vom Dorp et al., 2014) und Enzympolymorphismen das Erkran-
kungsrisiko am Harnblasenkarzinom. Eine familidre Disposition ist grundsétzlich selten. In einzelnen
Fillen jedoch kann laut Brown et al. von einem hereditiren Urothelkarzinom mit am ehesten autoso-
mal- dominanter Vererbung und late- onset Ausprigung ausgegangen werden (Brown, Donnelly,
Allen, Loughrey, & Morrison, 2014). Weiterhin wird ein pathogenetischer Zusammenhang zwischen
Virusinfektionen und Blasenmalignomen diskutiert. In einer Metaanalyse von Jimenez- Pacheco et al.
konnte eine moderate Beziehung zwischen humanen Papillomavirus (HPV)- Infektionen und Blasen-
tumoren hergestellt werden (Jimenez-Pacheco, Exposito-Ruiz, Arrabal-Polo, & Lopez-Luque, 2012).
HPV- Infektionen scheinen dabei vor allem mit einem Urothelkarzinom mit plattenepithelialer Diffe-
renzierung assoziiert zu sein (S. H. Kim et al., 2014). Bei immunkompetenten Individuen ist eine Be-
teiligung von HPV an der Atiologie des Urothelzellkarzinoms allerdings nicht erwiesen (Polesel et al.,

2012).



Eine weitere Komponente in der Entstehung von Blasenkrebs ist die Radiotherapie bei lokalisiertem
Prostatakarzinom. Das Risiko an einem bosartigen Tumor der Blase zu erkranken, ist im Vergleich zu
Minnern, die mit einer radikalen Prostatektomie behandelt wurden und im Vergleich zur durchschnitt-
lichen Bevolkerung deutlich erhoht (Haciislamoglu et al., 2020; Moschini et al., 2019; Nieder, Porter,
& Soloway, 2008). Das Blasenkarzinom ist in diesem Fall das hiufigste sekundidre Malignom
(Shirodkar, Kishore, & Soloway, 2009) und wird als iiberdurchschnittlich aggressiv beschrieben
(Suriano, Altobelli, Sergi, & Buscarini, 2013).

2.4 Tumorentititen

In 95% der Fille sind Blasentumore epithelialer Herkunft und entstehen iiberwiegend (bis zu 80%) aus
Veranderungen, welche im Bereich der Urothelzellen auftreten (Eble J.N., 2004; Storkel, 2005). Diese
Tumore konnen hinsichtlich ihres Wachstumsmusters und ihrer Progressionsrate in zwei Gruppen
eingeteilt werden. Die eine Gruppe, in welche die Mehrheit dieser Tumore fallt, imponiert bei Diagno-
sestellung durch ein papilldres, nicht muskelinvasives oder zumindest oberflachlich- invasives Wachs-
tum und wird als genetisch stabil eingestuft (Burger et al., 2013; Lindemann-Docter & Kniichel,
2008). Im Krankheitsverlauf kommt es dann in bis zu 15% der Félle zu einem Progress mit Muskelin-
vasivitdt (vom Dorp, Schatzl, Riibben, & Steiner, 2010). Die andere Gruppe hingegen ist bereits bei
Diagnosestellung durch ein muskelinfiltrierendes Wachstum und eine ungiinstigere Prognose gekenn-
zeichnet (vom Dorp et al., 2014).

Zu den nicht- urothelialen Tumoren der Harnblase zéhlen sowohl das Plattenepithelkarzinom als auch
das Adenokarzinom. Die Haufigkeit des Plattenepithelkarzinoms in westlichen Industrienationen wird
mit 2- 10% beziffert und ist damit relativ selten. Demgegeniiber steht mit einem Anteil von 70% die
Haufigkeit des Plattenepitelkarzinoms in Ldndern mit einer endemisch in Erscheinung tretenden
Schistosomiasis (Rausch, Lotan, & Youssef, 2014). Diese Tumorentitit ist durch ein solitdres, bei
Diagnosestellung hdufig schon muskelinfiltrierendes Wachstum gekennzeichnet (Zoéller, 2010). Die
Prognose ist mit einer fiinf Jahres Uberlebensrate von 5- 26% insbesondere im Vergleich zum
Urothelkarzinom schlecht. Blasentumore vom driisigen Typ sind mit einem Anteil von 0,2- 2% eben-
falls sehr selten (Storkel, 2005; vom Dorp et al., 2014; Zéller, 2010). Bei dem Adenokarzinom der
Harnblase kann priméar zwischen dem Urachuskarzinom und dem nicht- Urachuskarzinom unterschie-
den werden (B. Yu et al., 2015). Das nicht- Urachuskarzinom geht dabei in erster Linie aus peri-
urethralen und periprostatischen Driisen hervor. Es tritt meist als solitdrer Tumor in Erscheinung und
wird haufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. Mit einer durchschnittlichen Fiinf
Jahres- Uberlebensrate von 18-33% ist die Prognose des Adenokarzinoms der Blase gleichermafen
ungiinstig (vom Dorp et al., 2014). Typisch in der Anamnese von betroffenen Patienten sind chroni-
sche Blasenirritationen. Eine Sonderstellung nimmt das Urachuskarzinom ein, welches zunéchst sei-
nen Ursprung auflerhalb der Blase nimmt und im Verlauf unter einer Schicht intakten Urothels vor

allem im Bereich des Blasendaches in die Blasenwand infiltriert (Zoller, 2010). Ein weiteres jedoch



mit weniger als 1% extrem selten diagnostiziertes Malignom der Blase ist das kleinzellige Karzinom
(Almeida et al., 2014). Hierbei handelt es sich um einen aggressiven, neuroendokrinen Tumor des
Urothels. Bei Diagnosestellung liegt in bis zu 94% ein Stadium groBer pT2 und in bis zu 56% eine
Metastasierung vor, was in einer zehn Jahres Uberlebensrate von unter 10% resultiert. Zudem ist das
sarkomatoide Karzinom als mogliche Neubildung der Blase zu erwdhnen. Es setzt sich aus einem
epithelialen und einem mesenchymalen Anteil zusammen und geht mit einer schlechten Prognose

einher.

2.5 Tumorklassifikation

Die Zielsetzung von Klassifikationssystemen ist es Kohorten mit unterschiedlichem klinischen Out-
come zu determinieren. Ein reproduzierbares Staging und Grading System ist fiir eine addquate Thera-
pie der Blasentumore und damit fiir eine Optimierung der Prognoseaussichten unabdinglich (Eble J.N.,
2004; Lindemann-Docter & Kniichel, 2008). Dabei sollten sowohl die 2002 durch die AJCC/UICC
erstellte ,,Tumor- nodes- metastasis (TNM) classification* zur Objektivierung der Tumorausbreitung
als auch das WHO Grading System von 1973 und 2004 zur Bestimmung des Differenzierungsgrades
Anwendung finden (Cheng, Montironi, Davidson, & Lopez-Beltran, 2009; Colombel et al., 2008).

2.5.1 Staging

Nach Diagnosestellung wird das Behandlungskonzept eines von Harnblasenkrebs betroffenen Patien-
ten anhand des histopathologischen Ergebnisses erstellt. Das zur pathologischen Untersuchung einge-
sandte Gewebe soll im Idealfall moglichst wenig Koagulationsartefakte zeigen, ein endgiiltiges patho-
logisches Staging jedoch ist alleinig am radikalen Zystektomiepréparat zu realisieren (Abel, 1988;
Lindemann-Docter & Kniichel, 2008). Da vesikale Neoplasien ein inhomogenes Erscheinungsbild mit
verschiedenen Malignitdtsstufen besitzen, ist es wichtig, eine korrekte uropathologische Einordung zu
finden. Damit soll eine Uber- oder Untertherapie, welche eine Prognoseverschlechterung herbeifiihren
konnte, vermieden werden (Gaisa & Lindemann-Docter, 2013). Aktuell Anwendung findet dabei das
TNM- System unter Beriicksichtigung der Bestimmungen der Union internationale contre le cancer
(UICC) aus den Jahren 2002, 2005 und 2010 (Domnitz et al., 2012). Folgende Modalitéten gelten fiir
das Staging von Harnblasenkarzinomen: T beschreibt die lokale Ausdehnung des Primarius, N den
nodalen Status und M das vorhanden sein von Fernmetastasen. Um eine valide Aussage iiber den
Lymphknotenstatus zu treffen ist es notwendig ein Minimum von acht regionidren Lymphknoten histo-
logisch zu untersuchen (Storkel, 2005). Unter die regiondren Lymphknoten fallen die iliakalen sowie
pelvinen Lymphknoten unterhalb der Bifurkation der Arteria iliaca communis (vom Dorp et al., 2014).
Mit der Aussicht die Uberlebensrate deutlich zu steigern, wird jedoch die Entnahme von mindestens
15 Lymphknoten empfohlen. (Karl et al., 2009; Leissner, Allhoff, Hohenfellner, & Wolf, 2002;
Leissner, Hohenfellner, Thuroff, & Wolf, 2000). Das Vorliegen von Fernmetastasen ist mikroskopisch

durch entsprechende Histologie oder Zytologie nachzuweisen. Liegt eine Metastasierung vor, ist diese



in 60% der Félle lymphogen erfolgt und betrifft hauptsichlich die Lymphabflussstationen des kleinen
Beckens (paravesikal, iliakal und im Bereich der Fossa obturatoria) und des Retroperitoneums. Die
Wabhrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines positiven Lymphknotenstatus steigt mit dem T- Status und
liegt bei einem pT2 Tumor bei 23% und bei einem pT3 Befund bei bereits 46% (Horn, Simon, &
Gschwend, 2014). Eine hdmatogene Metastasierung ist im Vergleich seltener, kann dafiir aber in fast
alle Organe erfolgen. Am héufigsten betroffen sind Leber (48%), Lunge (45%), Skelettsystem (33%),
Peritoneum (18%) und Nebenniere (13%) (vom Dorp et al., 2014; Zoller, 2010). Ergdnzend kann eine
Aussage iiber das Vorhandensein einer Lymphgangiosis oder Himangiosis carcinomatosa erfolgen,

was mit der Angabe pL0/ pL1 oder pVO0/pV1 kenntlich gemacht wird.

Tabelle 1: TNM- Klassifikation der Harnblasenkarzinome (Gaisa & Lindemann-Docter, 2013)

Ta nicht invasives papillares Urothelkarzinom
Tis Carcinoma in situ

T1 Infiltration der Lamina propia

T2 Infiltration der Muscularis propia

T2a- innere Hilfte
T2b- duBlere Halfte

T3 Infiltration des perivesikalen Fettgewebes
T3a- mikroskopisch erkennbar

T3b- makroskopisch erkennbar

T4 Infiltration anderer Organe:
T4a- Prostata, Uterus, Vagina
T4b- Becken oder Bauchwand

N N1- Befall in solitirem Lymphknoten des kleinen Beckens
N2- Befall multipler Lymphknoten des kleinen Beckens

N3- Metastase in Lymphknoten an Aa. iliacae communes

M1 Fernmetastasen vorhanden

L1 LymphgefaBinvasion

A\ BlutgefaBinvasion

Pnl Perineuralscheideninfiltration

R R1- nur mikroskopisch erkennbare Tumorreste nach Operation

R2- auch makroskopisch erkennbare Tumorreste nach Operation, Metastasen

Zusitze | pT/N/M- durch pathologische Untersuchung festgestellt

c¢T/N/M- durch klinische/ radiologische Untersuchung festgestellt
yT/N/M- Staging nach Chemotherapie oder Bestrahlung

rT/N/M- nach Rezidiv
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2.5.2 Grading

Die morphologische Einordnung von Blasentumoren wird mit Hilfe der WHO- Klassifikation von
Mostofi vorgenommen (Domnitz et al., 2012). Infolge neuer molekulargenetischer Ergebnisse wurde
das bisherige System bestehend aus drei Kategorien ( Grad 1 bis 3) im Jahr 2004 durch ein zweistufi-
ges System ausgetauscht (Lindemann-Docter & Kniichel, 2008). Zielsetzung dabei war es mithilfe
einer verfeinerten histopathologischen Differenzierung prognostisch relevante Gruppen zu determinie-
ren und somit Therapiestrategien zu optimieren (Retz, Lehmann, Nawroth, & Gschwend, 2007). Da
weiterhin in klinischen Studien und Leitlinien auch Bezug auf die alte Einordnung genommen wird,
werden gegenwartig noch beide Klassifikationen angewandt.

In der aktuellen Klassifikation werden die Blasentumore in Bezug auf ihre genetische Stabilitdt sowie
ihren Differenzierungsgrad in low- oder high grade Tumore eingeteilt (vom Dorp et al., 2014). Low
grade Tumore weisen eine strukturierte Morphe mit fortbestehenden zytologischen Parallelen zum
gesunden Urothel auf. Sie gelten wie auch die 1998 kategorisierten papilldren urothelialen Neoplasien
mit niedrig malignem Potential (PUNLMP) als genetisch stabil. Liegt hingegen eine diffuse Schich-
tungsstorung vor, begleitet von gesteigerten Mitoseraten und Kernpolymorphismen, handelt es sich
per definitionem um einen instabilen, high- grade Tumor (Stoehr & Hartmann, 2007; vom Dorp et al.,
2010). Nicht nur im histologischen Erscheinungsbild, sondern auch in der genetischen Untersuchung
sind Unterschiede zwischen stabilen und instabilen Tumorformen festzustellen. So zeigen als stabil
geltende Tumore hiufig eine Deletion 9 (Lindemann-Docter & Kniichel, 2008) sowie eine FGFR3-
Mutation auf 4p16.3 bei insgesamt wenigen chromosomalen Verdnderungen. Der instabile Tumor
hingegen ist oftmals charakterisiert durch eine frithe p53 Mutation mit multiplen chromosomalen Ab-

errationen (Gaisa & Lindemann-Docter, 2013).

Tabelle 2: Gegeniiberstellung verschiedener Grading- Systeme (Storkel, 2005)

WHO 1973 Bergqvist/ Mamstrom 1987 | ISUP/WHO 1998 WHO 2004
Papillom Grad 1 Papillom Papillom
Grad 1 Grad 2A PUNLMP PUNLMP

Low- grade- Karzinom | Low- grade- Karzinom
Grad 2 Grad 2B High- grade- Karzinom | High- grade- Karzinom
Grad 3 Grad 3-4 High- grade- Karzinom | High- grade- Karzinom
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2.6 Klinik und Diagnostik des Harnblasenkarzinoms

Leitsymptom nichtinvasiver und invasiver Harnblasenkarzinome stellt die schmerzlose Makrohdmatu-
rie dar. Ebenso kann eine Mikrohdmaturie vorliegen. Zudem konnen insbesondere bei Vorliegen eines
Carcinoma in situ dysurische Beschwerden sowie imperativer Harndrang auftreten (Horn et al., 2014).
Bei fortgeschrittenen Befunden kann es zu Schmerzen im kleinen Becken sowie einer postrenalen
Obstruktion aufgrund der Verlegung der Harnleiterostien kommen. Insgesamt ist das Harnblasenkar-
zinom vor allem in der Frithphase symptomarm. Neben der Anamnese gehdort die kdrperliche Untersu-
chung zu den ersten Schritten im Rahmen der Diagnostik. Diese sollte eine digital rektale Untersu-
chung sowie eine bimanuelle vaginale Palpation bei begriindetem Verdachtsmoment beinhalten. Der
korperlichen Untersuchung sollte sich eine Sonographie anschlieBen. Anamnese, korperliche Untersu-
chung und Sonographie verschaffen einen ersten Eindruck, wonach weitere diagnostische Schritte
initiiert werden. Bei begriindetem Verdacht und schmerzloser Hamaturie sollte eine Zystoskopie ge-
gebenenfalls mit transurethraler Resektion (TUR-B) und histologischer Untersuchung erfolgen. Stan-
dardverfahren ist die Weilllichtzystoskopie, ergdnzend und mit hoherer Sensitivitat gegeniiber CIS-
Tumoren kann ebenfalls eine Fluoreszenzdiagnostik durchgefiihrt werden (Stenzl, Jocham, et al.,
2008). Zudem kann eine Urinzytologie erfolgen, welche insbesondere fiir high- grade Tumore wie das
Carcinoma in situ eine hohe Sensitivitit (Riibben, Bubenzer, Bokenkamp, Lutzeyer, & Rathert, 1979)
fiir hoch differenzierte Urothelkarzinome jedoch eine geringe Sensitivitit aufweist (Horn et al., 2014).
Der Einsatz von uringebundenen Markersystemen, wie der BTA (Bladder-Tumor-Antigens) Test,
NMP (Nuclear-Matrix-Proteins)-22- Test, Test auf Survivin oder Zytokeratin 8, 18 und 19 ist auf-
grund der hohen Rate an falsch positiven Befunden zurzeit noch kein Bestandteil der Priméardiagnostik
(Karl et al., 2008). Verschiedene bildgebende Verfahren werden im Rahmen der Diagnostik und des
Staging beim Harnblasenkarzinom eingesetzt. Hierzu zdhlen das Ausscheidungsurogramm zur Beur-

teilung des oberen Harntraktes, die Computertomographie sowie die Magnetresonanztomographie.

2.7 Therapie des Harnblasenkarzinoms
Das TNM- Stadium sowie das Tumorgrading sind ausschlaggebend fiir das Therapiekonzept beim
Harnblasenkarzinom. Bei der Wahl der Therapie wird zunéchst primér zwischen dem nicht- muskelin-

vasiven und dem muskelinvasiven Harnblasenkarzinom unterschieden.

2.7.1 Therapie des nicht- muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms

Mit der Therapie der oberflichlichen, nicht muskelinvasiven Harnblasentumore wird die Entfernung
der Tumormasse unter Erhalt der Blasenfunktion angestrebt. Zu den nicht-muskelinvasiven Harnbla-
sentumoren werden in der TNM- Klassifikation die Ta, T1 und Tis Tumore gezéhlt. Hier erfolgt zu-
nichst eine Tumorresektion mittels TUR-B mit gegebenenfalls Nachresektion bei T1 und high-grade
Ta Tumoren oder unvollstindiger primdrer Resektion (Horn et al., 2014). Aufgrund der hohen Pro-

gressions- und Rezidivrate sowie des hohen malignen Potentials, insbesondere des Carcinoma in situ,
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erfolgt hdufig additiv eine intravesikale Instillationstherapie. Dabei wir zwischen einer intravesikalen
Chemotherapie mittels Thiotepa, Mitomycin, Doxorubicin oder Epodyl und einer Immuntherapie mit-
tels Bacillus Calmette- Guérin (BCG) oder ferner a- Interferon unterschieden (vom Dorp et al., 2014).
Kann durch diese MaBBnahmen keine Tumorkontrolle erzielt werden besteht eine Indikation zur radika-

len Zystektomie.

2.7.2 Therapie des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms

Die radikale Zystektomie mit pelviner Lymphadenektomie stellt den Goldstandard fiir die Therapie
des muskelinvasiven Blasenkarzinoms dar und ist primér indiziert bei Tumoren mit den Tumorstadien
pT2 - pT4, NO- Nx, MO (Witjes et al., 2020). Die radikale Zystektomie ist jedoch auch bei rezidivie-
renden T1- Tumoren und insbesondere beim primiren Carcinoma in situ frithzeitig zu erwagen, nicht
zuletzt um eine Prognoseverbesserung zu erzielen (Grimm, Novotny, Heberling, & Wirth, 2007; S. J.
Kim et al., 2019).

Die radikale Zystektomie beinhaltet neben der Entfernung der Harnblase und der pelvinen Lymphkno-
ten die Resektion von Prostata und Samenblase beim Mann sowie die Resektion des Uterus, der Ova-
rien und der vaginalen Vorderwand bei der Frau (vom Dorp et al., 2010). Nach Resektion der Harn-
blase gibt es verschiedene Moglichkeiten die Harnableitung wieder zu rekonstruieren. Es wird dabei
zwischen inkontinenten und kontinenten Harnableitungen unterschieden (Chesnut, Rentea, & Leslie,
2021). Zu den inkontinenten, aber sehr hdufig angewendeten Verfahren zihlt das Conduit. Hierbei
werden die Harnleiter nach Bildung einer Wallace- Platte mit dem oralen Ende eines ausgeschalteten
Ileumsegmentes oder seltener eines Kolonsegmentes anastomosiert und mithilfe des aboralen Endes
ein Bauchwandstoma angelegt (vom Dorp et al., 2010). Das Ileumconduit ist aufgrund der guten
Handhabung und Versorgung mit einem Anteil von iiber 60% die héufigste angewendete Harnablei-
tungsform (Demaegd et al., 2020; Kriegmair, 2020). Eine weitere inkontinente Harnableitungsform
stellen Harnleiter- Haut- Fisteln dar. Diese Ableitungsform findet insgesamt nur noch selten Anwen-
dung. Grund hierfiir sind haufig auftretende Komplikationen wie Stenosen und Harnwegsinfektionen.
Harnleiter- Hautfisteln kommen zum Beispiel bei Patienten, die sich einer Zystektomie unterziehen
miissen, aber eine Darmresektion nicht tolerieren wiirden zum Einsatz (Hautmann, Stenzl, Studer, &
Volkmer, 2007). Zu den am haufigsten angewendeten kontinenten Verfahren z&hlt mit mehr als 20%
der orthotope Blasenersatz (Demaegd et al., 2020). Voraussetzung hierzu sind eine gute Nieren- und
Leberfunktion, Fehlen von intestinalen Vorerkrankungen sowie eine tumorfreie Harnrohre (Hautmann
et al., 2007; vom Dorp et al., 2010). Weitere kontinente Ableitungsverfahren sind katheterisierbare,
heterotope Pouches, welche iiber einen Kontinenzmechanismus verfiigen (vom Dorp et al., 2010).
Neben den medizinischen Aspekten, die bei der Wahl der Harnableitungsform beriicksichtigt werden
miissen, spielen der Patientenwille und die Patientenakzeptanz ebenfalls eine wichtige Rolle fiir die

Entscheidungsfindung (Hautmann et al., 2007).
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Neben oder ergidnzend zur operativen Therapie des Harnblasenkarzinoms kann eine Systemtherapie
erfolgen. Hier wird zwischen einer neoadjuvanten Chemotherapie, einer adjuvanten Chemotherapie
oder einer Immuntherapie unterschieden. Nach EAU- Leitlinien kann eine neoadjuvante Chemothera-
pie fiir cT2-¢cT4 NO MO Stadien erwogen werden (Witjes et al., 2020). Ziel einer neoadjuvanten Be-
handlung ist es eine Verbesserung der Operabilitit mit vollstdndiger Tumorresektion zu erzielen sowie
die Gefahr von Mikrometastasen zu verringern. Die Durchfiihrung einer adjuvanten Therapie wird
nach EAU-Leitlinien fiir pT3 und pT4 Stadien sowie pN+ Stadien empfohlen (Witjes et al., 2020) und
soll zu einer Prognoseverbesserung mit Verbesserung der mittleren Uberlebenszeit fithren (Zacharis &
Griillich, 2020). Gemcitabin und Cisplatin werden als Standard Chemotherapeutika angesehen, alter-
nativ findet auch das MVAC- Schema Anwendung (Methotrexat/Vinblastin/Adriamycin/Cisplatin)
(Eisenhardt, Ohlmann, & Doehn, 2020). Bei schlechter Nierenfunktion kann eine Carboplatin- basierte
Chemotherapie oder bei Vorliegen eines positiven PD-L1- Status eine Immuntherapie mit Pembroli-
zumab oder Atezolizumab durchgefiihrt werden (Eisenhardt et al., 2020). Insgesamt ist die Effektivitit

einer adjuvanten Chemotherapie noch unklar (Suttmann, Lehmann, & Stockle, 2007).

2.7.3 Aspekte zur offenen und roboterassistierten radikalen Zystektomie

Neben der kurativen Zielsetzung mit Resektion des Lokalbefundes (Shabsigh et al., 2009) und Verlén-
gerung der (tumorfreien) Uberlebenszeit stellt die Wiederherstellung der Lebensqualitiit ebenfalls ei-
nen wesentlichen Bestandteil der Therapie dar (vom Dorp et al., 2014). Bei der offenen, radikalen
Zystektomie handelt es sich um einen komplexen, risikoreichen Eingriff, welcher mit einer hohen
perioperativen Morbiditdt und einer hohen Komplikationsrate einhergeht. Seit 1995 finden minimalin-
vasive Verfahren zunehmend Anwendung, seit 2003 wird die minimalinvasive roboterassistierte Zys-
tektomie durchgefiihrt (Leow et al., 2014). Die Nachfrage nach roboterassistierten Operationen hat mit
der Aussicht auf eine Verringerung der perioperativen Morbiditét, eine Reduktion der postoperativen
Komplikationsrate und schnellstmdglicher Rekonvaleszenz kontinuierlich zugenommen. Neben einem
gleichwertigen onkologischen und funktionellen postoperativen Ergebnis, werden Vorteile in Bezug
auf den perioperativen Verlauf durch die roboterassistierte Zystektomie erwartet. Eine geringere Rate
an Komplikationen und Bluttransfusionen sowie eine ziigigere Rekonvaleszenz und damit verbundene
kiirzere stationdre Aufenthalte sind wesentliche Aspekte, welche im Zusammenhang mit den roboter-
assistierten, minimalinvasiven Verfahren diskutiert werden. Den mutmaBlichen Vorteilen stehen die
langere Operationsdauer sowie die mit dem System verbundenen hohen Kosten als maBgebliche Kri-

tikpunkte gegeniiber.
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3 Zielsetzung der Arbeit

In der Abteilung fiir Urologie und Kinderurologie der Universitétskliniken des Saarlandes werden seit
vielen Jahren offene radikale Zystektomien bei Patienten mit muskelinvasivem Urothelkarzinom der
Harnblase durchgefiihrt. Aufgrund der Weiterentwicklung minimal- invasiver Operationsverfahren
konnte dieser Eingriff seit dem Jahr 2007 auch laparoskopisch-roboterassistiert vorgenommen werden.
Die Nachfrage nach roboterassistierten Zystektomien hat in den letzten Jahren weiter zugenommen.
So steigerte sich der Anteil an roboterassistierten Zystektomien in den USA von 0,6% im Jahr 2004
auf 12,8% im Jahr 2010 (Leow et al., 2014). In weiterfithrenden Studien zeigten sich fiir die USA und
Europa eine weitere Steigerung an RARC- Raten auf 54% von 2015 bis 2018 (Zamboni et al., 2019).

Ziel dieser Arbeit war es, die roboterassistierte radikale Zystektomie mit der seit langem durchgefiihr-
ten offenen radikalen Zystektomie hinsichtlich ihres perioperativen Verlaufes sowie der onkologisch-
pathologischen Ergebnisse zu vergleichen und Unterschiede zu identifizieren. Ferner sollten durch
diese Arbeit eine Analyse sowie eine Einschidtzung der beiden Verfahren in Hinblick auf Eignung und
Vorteile fiir ein adiposes Patientenspektrum erfolgen. Besondere Beachtung in der Auswertung fanden

neben der Beschreibung des Patientenguts vor allem die im Folgenden aufgefiihrten Punkte:
e Unterscheiden sich die zwei Operationsmethoden in Bezug auf den intraoperativen (Operati-
onsdauer, Blutverlust, Transfusionsrate) und postoperativen (Infusionstherapie, Verdauung,

Mobilisation) Verlauf?

* Bestehen Differenzen bei Betrachtung der intra- und postoperativen Komplikationsraten zwi-

schen den jeweiligen Verfahren (Clavien- Klassifikation, Revisionen)?

* Gibt es Unterschiede im Hinblick auf die Liegedauer auf der Intermediate Care Unit und die

stationdre Verweildauer?

* Beide Verfahren wurden beziiglich der pathologisch- onkologischen Ergebnisse verglichen.

Sind Unterschiede erkennbar?

 Beide Operationsmethoden wurden hinsichtlich adipéser Patienten mit einem BMI < 30 kg/m*

und > 30 kg/m” anhand der perioperativen Parameter verglichen. Sind Vorteile erkennbar?
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4 Material und Methodik

4.1 Patientenkollektiv

Grundlage fiir diese Arbeit bildete die Analyse von 480 Féllen bei denen sich Patienten aufgrund eines
Urothelkarzinoms der Harnblase einer radikalen Zystektomie unterzogen. Die Eingriffe wurden an der
Universititsklinik des Saarlandes, Abteilung fiir Urologie und Kinderurologie, durchgefiihrt und er-
folgten entweder konventionell- offen oder laparoskopisch- roboterassistiert. In die Analyse einbegrif-
fen waren zum einen Patienten, die seit 2007 mithilfe minimal-invasiver, roboterassistierter Operati-
onsverfahren zystektomiert wurden, zum anderen wurden parallel retrospektiv Falle von offen operier-
ten radikalen Zystektomien zwischen 1989 und 2005 ausgewéhlt und fiir den Vergleich herangezogen.
Einem Antrag zur Durchfiihrung wurde von der Ethikkommission stattgegeben. Die Kennnummer des

Ethikvotums der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes lautet 183/11 .

4.2 Das DaVinci- Robotersystem

Die laparoskopisch- roboterassistierte Zystektomie wird in der Klinik und Poliklinik fiir Urologie und
Kinderurologie der Universitédtsklinik des Saarlandes mit dem DaVinci- Robotersystem von Intuitive
Surgical Inc. durchgefiihrt. Die Anlage des Ileum- Conduits bzw. der orthotopen Ersatzblase erfolgte
bei den hier analysierten Fillen handassistiert extrakorporal. Die Operationseinheit besteht aus einer
Steuerkonsole, einem Patientenmodul mit verschiedenen endoskopischen Instrumenten, die sogenann-
ten Endeffektoren, sowie einem Videoturm. An der Steuerkonsole arbeitet der Operateur, dem sich ein
dreidimensionales Bild des Operationssitus darstellt. Zur Steuerung der Endeffektoren besitzt die
Konsole FuBlpedale sowie Zwei- Finger- Instrumente fiir jede Hand. Somit gelingt es die Apparatur

und die Optik auf die jeweiligen Operationsanforderungen abzustimmen.

Abbildung 1: Das DaVinci- Robotersystem von Intuitive Surgical Inc.
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Zugehorig zum DaVinci- System sind endoskopische Instrumente, welche am konsolenfernen Ende
platziert und im Aufbau einem humanen Handgelenk nachempfunden sind. Folglich werden dem Ope-
rateur durch das Endo- Wrist- Instrumentarium nahezu physiologische Bewegungsgrade ermoglicht.

Zudem konnen Zitterbewegungen der Hand durch einen Tremor-Filter kompensiert werden.

Abbildung 2: Das DaVinci- Robotersystem von Intuitive Surgical Inc. im OP-Setting

4.3 Operationsmethoden

4.3.1 Ablativer Teil der offen operierten radikalen Zystektomie (ORC) beim Mann

Der Eingriff erfolgt in Riickenlage. Zunédchst wird eine mediane Laparotomie durchgefiihrt und nach
Exploration des Situs beidseits die Harnblase in stumpfer Form freiprapariert. Es erfolgt die Eroffnung
des Peritoneums und stumpfe Priparation des retrozystischen Raumes. Bei méannlichen Patienten wer-
den zudem der retroprostatische Raum sowie die Ductus deferentes dargestellt und letztere ligiert.
Danach kommt es zur lateralen Eroffnung der endopelvinen Faszie. Nach beidseitigem Absetzen der
Chorda lateralis nahe ihres Ursprungs werden die Blasenpfeiler dargestellt und mit Ligaturen versorgt.
Beim Mann resultiert nach Préparation der Samenblase, Eroffnung der Denovillierschen Faszie und
Abschieben des Rektums das Absetzten der Prostatapfeiler sowie die Umstechung des Plexus santori-
ni. Es kommt zur Er6ffnung der Ventralfliche der Harnréhre und zum Durchtrennen der uretralen
Hinterwand bis auf die Denonvilliersche Faszie. Nun kann die Exstirpation des Gesamtpridparates
erfolgen. Hiernach erfolgt die beidseitige Lymphknotendissektion in den Grenzen zwischen Oberkante
der Arteria femoralis, Nervus obturatorius, Beckenwand, Os pubis sowie dem Abgang der Arteria
iliaca interna. Ebenfalls werden die Lymphknoten im Bereich der Arteria iliaca communis auf beiden
Seiten exstirpiert. Nach der Darstellung und Priparation beider Harnleiter werden diese jeweils mit
einer Mono-J- Ureterenschiene versorgt. Zuvor wurden jeweils die distalen Harnleiteranteile zur

Schnellschnittuntersuchung entnommen.
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4.3.2 Ablativer Teil der roboterassistierten radikalen Zystektomie (RARC) beim Mann

Bei der laparoskopisch- roboterassistierten Zystektomie befindet sich der Patient zunéchst in Riicken-
lage. Uber eine supraumbilicale Minilaparotomie wird der Optiktrokar eingelegt und ein Pneumoperi-
toneum etabliert. Nach dem Einbringen der Kamera und diagnostischer Laparoskopie kann die weitere
Anlage von Arbeitskanédlen unter Sicht erfolgen. Es werden die Robotertrokare jeweils eine Hand breit
lateral des Nabels angelegt. Weitere Trokare werden zusétzlich zwischen dem rechten Robotertrokar
und dem Kameratrokar sowie kranial der Spina iliaca anterior superior links eingebracht. Auch wird
ein weiterer Trokar oberhalb der rechten Spina iliaca anterior superior eingesetzt. Drei der fiinf Ar-
beitskanile dienen der Robotereinheit, die restlichen werden durch den assistierenden Arzt am Opera-

tionstisch genutzt.

N
S
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\

/

Abbildung 3: Lokalisation der Trokare (modifiziert nach Treiyer et al., 2011)

Nach Etablierung der Zugangswege wird der Patient in Trendelenburglage gebracht und das DaVinci-
System angedockt. Zunichst erfolgen die Inzision des Peritoneums beidseits und beim ménnlichen
Patienten die Préparation der Ductus deferentes bis zur Samenblase. Nach Verbinden der Peritonealin-
zisionen am Douglaseingang und Mobilisation der Samenblase wird die Denonvilliersche Faszie er-
offnet. Es folgt die stumpfe Priparation zwischen Prostata und Rektumvorderwand sowie die weitere
Praparation bis der linke Harnleiter identifiziert wird. Nach Darstellung des Harnleiters und des para-
vesikalen Raumes wird die Chorda mithilfe eines Hem-o-lock- Clips ursprungsnah abgesetzt. Ab-
schlieBend erfolgen die Inzision der endopelvinen Faszie, das Aufsuchen des rechten Harnleiters so-
wie die stumpfe Mobilisierung der Prostata auf beiden Seiten. Beide Harnleiter werden préavesikal
mittels Hem- o- lock- Clip abgesetzt. Nun werden die Blasenpfeiler beidseits mit Hemo- o- lock- Clips
und Titan- Clips durchtrennt. Ebenso wird beim Mann mit den Prostatapfeilern verfahren. Die Blase
wird von der ventralen Bauchwand mobilisiert und die puboprostatischen Biander wie auch der Plexus
Santorini durchschnitten. Das Préparat ist jetzt lediglich noch mit der Urethra verbunden. Diese wird
wiederum unter Anwendung von Clips abgesetzt. Im Anschluss wird das Lymphknotengewebe auf der

Arteria und Vena iliaca externa sowie aus der Fossa obturatoria reseziert. Zudem erfolgt die Lympha-
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denektomie im Bereich der Arteria und Vena iliaca communis bis zur Aortenbifurkation. Nach ent-
sprechender Préparation und Schnellschnittuntersuchung der Ureteren kann die Bildung der Wallace-
Platte durch Spatulierung beider Harnleiter und Anlage einer Seit- zu- Seit- Anastomose erfolgen.
Nach Platzieren von jeweils einem Mono- J- Katheter in die Harnleiter werden diese an der Wallace-
Platte fixiert und zunéchst iiber den rechten paraumbilikalen Trokar ausgeleitet. Zu diesem Zeitpunkt
wird das System abgedockt. Es erfolgt nun eine Unterbauchlaparotomie zur extrakorporalen Anlage

einer Harnableitung.

4.3.3 Harnableitung

4.3.3.1 lleumconduit

Nach Ausschluss eines Meckelschen Divertikels und weiteren Darmpathologien wird das entspre-
chende priterminale Ileumsegment unter Beachtung der Gefafversorgung markiert. Es erfolgt die
Skelettierung sowie Durchtrennung des zugehdrigen Mesenteriumanteils unter Schonung der Zentral-
gefille. Im Anschluss an das Freipriparieren des Darmsegmentes kommt es zur Durchtrennung dieser
Segmente und Wiederherstellung der Darmkontinuitdt. Mithilfe einer Spatulierung beider Ureteren auf
der Ventralseite kann unter Vereinigung der Ureterseitenwiande die Bildung einer Wallace Platte um-
gesetzt werden. Die so entstandene Ureterenplatte wird auf das orale Ende des ausgeschalteten Ileum-
segmentes gendht. Es folgt die Préparation der Bauchwand an gekennzeichneter Stelle und Anlage

eines Conduits in typischer Art und Weise.

Abbildung 4: Schematische Darstellung Ileum- Conduit
(modifiziert nach Rédder, Olianas, & Fisch, 2008)
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4.3.3.2 Orthotoper Blasenersatz (nach Hautmann)

Voraussetzung fiir die Anlage einer kontinenten Neoblase ist ein negativer Schnittrand im Bereich der
Urethra, so dass hier ebenfalls vorab eine Schnellschnittuntersuchung durchgefiihrt wird. Nach Aus-
schluss von Darmpathologien erfolgt die Préparation und Isolation eines entsprechenden Ileumseg-
mentes sowie die Wiederherstellung der Darmkontinuitit. Der ausgeschaltete Diinndarmabschnitt wird
langs inzidiert, gespiilt und in Form eines W verndht. Mittels weiterer rekonstruktiver Nahte wird ein
Reservoir gebildet in welches beide Ureteren implantiert werden. Schlussendlich erfolgt die Anasto-

mosierung des Harnblasenersatzes mit dem Urethrastumpf.

Abbildung 5: Schematische Darstellung orthotoper Blasenersatz nach Hautmann
(modifiziert nach Rodder et al., 2008)

4.3.4 Unterschiede im operativen Vorgehen bei der Frau
Bei der Frau wird im Rahmen der Operation der Uterus mobilisiert und entfernt sowie die Vaginal-
wand erdffnet. Am Zystektomieprdparat wird ein Teil der ventralen Vaginalwand belassen und

schlussendlich die Vagina wieder rekonstruiert.

4.4 Datenerfassung und Auswertung

Anhand der Patientenakten konnten die fiir die Datenerhebung notwendigen, grundlegenden Informa-
tionen erhoben werden. Hierzu mussten Anamnesebefunde, Operationsberichte, Anisthesieprotokol-
le, drztliche und pflegerische Dokumentationen im Kurvenblatt, Pathologieberichte sowie Entlas-
sungsbriefe herangezogen werden. Das Datenmaterial wurde zunéchst in einer Excel-Tabelle (Micro-
softExcel fiir MAC 2011 Version 14.7.7) erfasst und im Folgenden zur Auswertung in SPSS (IBM
SPSS Statistics Version 24) iibertragen.

20



Folgende Daten wurden dabei erhoben:

4.4.1 Préaoperative Daten

- Patientenidentifikationsnummer

- Alter zum Zeitpunkt der Operation

- Body-Mass-Index (BMI) zum Zeitpunkt der Operation: BMI= Kdorpergewicht in kg/(Korpergrofie
in m)

- ASA - Risikoklassifizierung zum Vergleich der Komorbiditaten.
Der ASA (= American Society of Anaesthesiologist)- Score ist ein Klassifikationssystem, welches
die Patienten aufgrund von Vorerkrankungen hinsichtlich ihres individuellen Narkose- und Opera-
tionsrisikos klassifiziert. Dabei werden, wie in folgender Tabelle dargestellt, sechs Kategorien un-

terschieden.

Tabelle 3: ASA- Risikoklassifizierung (Doyle, Goyal, Bansal, & Garmon, 2020)

ASA- Stadium Beschreibung

1 gesunder Patient

2 Patient mit einer leichten Vorerkrankung

3 Patient mit einer schweren Allgemeinerkrankung

4 Patient mit einer oder mehreren schweren Vorerkrankungen, welche unab-

hiangig von der Operation lebensbedrohlich sind
5 Moribunder Patient (Versterben innerhalb von 24 Stunden mit oder ohne
Operation ist zu erwarten)

6 hirntoter Patient, der zur Organspende freigegeben wird

- Geschlecht
- Abdominelle Voroperationen
- Anlage eines Peridualkatheters

- Art der Harnableitung (Conduit/ orthotoper Blasenersatz/ Andere)

4.4.2 Perioperative Daten

- Operationsmethode

- Blutverlust in Millilitern

- Intraoperative Transfusionen

- Operationsdauer in Minuten: Beginn Hautschnitt bis Ende Hautnaht
- Intraoperative Komplikationen

- Dauer der Infusionstherapie in Tagen

- Zeitraum bis zur ersten Mobilisation in Stunden
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- Zeitraum bis zum ersten Stuhlgang in Tagen

- Postoperative Komplikationen nach Clavien klassifiziert.

Die postoperativ aufgetretenen Komplikationen wurden nach der Clavien- Klassifikation fiir chi-
rurgische Komplikationen eingeteilt. Die Clavien- Klassifikation umfasst insgesamt 5 Kategorien.

(Hiess, Ponholzer, Lamche, Schramek, & Seitz, 2014) Folgende Tabelle erlautert die Kategorien

der Clavien- Klassifikation.

Tabelle 4: Clavien- Klassifikation postoperativer Komplikationen (Bolenz, 2015)

Grad Komplikationsbeschreibung
I Abweichungen vom normalen postoperativen Verlauf ohne Notwendigkeit
einer medikamentdsen, radiologischen oder chirurgischen Intervention
II Leichte Komplikation die einer medikamentdser Behandlung, parenteraler
Erndhrung oder Bluttransfusion bedarf
11 Komplikation mit der Notwendigkeit einer chirurgischen, endoskopischen oder
radiologischen Intervention
[Ila  Ohne Vollnarkose
IIIb  Mit Vollnarkose
v Lebensbedrohliche Komplikation mit Notwendigkeit einer intensivmedizini-
schen Behandlung
IVa  Versagen eines Organs
IVb  Versagen mehrerer Organe
\Y% Komplikation, welche zum Tode fiihrt
- Revisionseingriffe

Postoperative Liegedauer in Tagen (vom Zeitpunkt der Operation bis zur Entlassung)

Postoperative Verweildauer auf der Intermediate Care Unit in Tagen

4.4.3 Pathologische und onkologische Daten

- Pathologisches Tumorstadium mit Lymphknotenstatus nach TNM- Klassifikation (siche Kapitel

2.6)

Resektionsrander: R- Status (siche Kapitel 2.6)

- Anzahl entnommener Lymphknoten

4.4.4 Erginzend erfasste Storfaktoren

- Antikoagulation

- Dauer bis zur ersten oralen Fliissigkeitsaufnahme
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4.5 Statistische Analyse

Die Datenauswertung wurde mithilfe des Statistikprogramm SPSS (IBM SPSS Statistic, Release 24)
durchgefiihrt. Die zu Beginn in einer Excel- Tabelle erfassten Daten wurden hierzu nach entsprechen-
der Aufbereitung in das Statistikprogramm SPSS importiert. Dabei erfolgte entsprechend des Wer-
tebereichs eine Zuordnung der Variablen zu metrischen, nominalen oder ordinalen Skalentypen. Eine
erste Analyse der Daten erfolgte mittels einer deskriptiven Statistik. Hierzu wurden fiir die quantitati-
ven Merkmale zunichst der Mittelwert sowie Minimum und Maximum und fiir die qualitativen
Merkmale die absoluten und relativen Haufigkeiten mithilfe von Kreuztabellen bestimmt. Im Bereich
der komparativen Statistik wurde zur Signifikanztestung der Mann- Whitney- Test fiir die metrischen
Parameter und der Fischer- Exakt- Test fiir die nominalen Parameter angewendet. In beiden Fillen
wurden p- Werte < 0,05 als statistisch signifikant angesehen. Das Alter, der BMI, der ASA-Status, das
Geschlecht, das Vorliegen intraabdomineller Voroperationen, eine PDK- Anlage sowie die Art der
Harnableitung wurden dabei zur Charakterisierung des Patientenkollektivs analysiert. Ein erster Ver-
gleich beider Operationsmethoden erfolgte anhand folgender Parameter: durchschnittlicher Blutverlust
(EBL), intraoperative Transfusionen, Operationsdauer, Dauer der Infusionstherapie, Dauer bis zur
ersten Mobilisation und des ersten Stuhlgangs, postoperative Komplikationen, Revisionseingriffe so-
wie die postoperative Verweildauer und Liegedauer auf der Intermediate Care Unit. Aufenthalte auf

einer Intensiv Care Unit wurden dabei nicht separat betrachtet.

Aufgrund der Inhomogenitit der Gruppe und der daraus resultierenden Gefahr eines residuellen Con-
foundings erfolgte eine weitere statistische Auswertung mittels linearer, univariater und multivariater
Regressionsanalyse. Eine Regressionsanalyse wird in der Regel durchgefiihrt um zu priifen, ob ein
Zusammenhang zwischen einer abhéngigen Variablen (metrische Parameter s.0.) und einer oder meh-
rerer unabhéngiger Variablen (Operationsmodus/ Storfaktoren) besteht. Die Referenzkategorie stellte
hierbei die ORC — Gruppe dar. Fiir folgende Parameter als abhdngige Variable erfolgte eine lineare,
univariate Regressionsanalyse: durchschnittlicher Blutverlust (EBL), OP- Dauer, postoperative Ver-
weildauer, IMC- Verweildauer, Dauer der Infusionstherapie, Dauer bis zur ersten Mobilisation und
Dauer bis zum ersten Stuhlgang. Eine statistische Signifikanz wurde hier ebenfalls bei einem p-Wert
von < 0,05 angenommen. Weiterfiihrend wurde fiir die Parameter, welche ein signifikantes Ergebnis in
dem univariaten Modell vorwiesen, eine multivariate Regressionsanalyse nach Bestimmung moglicher
Storfaktoren (potentielle Confounder) durchgefiihrt. Dabei wurden individuell fiir jeden Parameter
Storfaktoren definiert. Die beriicksichtigten Storfaktoren fiir die jeweiligen Parameter werden in Ta-
belle 5 dargestellt.

Die Ergebnisse der linearen univariaten und multivariaten Regressionsanalyse, insbesondere der Re-
gressionskoeffizient, wurden einem Vergleich unterzogen. Zeigte sich dabei durch die Adjustierung
nur ein geringer Effekt bzw. keine relevante Anderung des Regressionskoeffizienten, so wurde ange-

nommen, dass die Strukturungleichheit zu keiner wesentlichen Verzerrung der Ergebnisse fiihrte, also
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ein unverfilschter Schitzer wiedergegeben wurde. Dabei war zu beachten, dass die durch die multiva-
riate Analyse ermittelten Werte Schitzwerte darstellten, da durch die Regressionsanalyse lediglich

geschitzte Modelle abgebildet werden. (Gaus, 2014)

Tabelle 5: Analysierte Parameter und beriicksichtigte Storfaktoren

Parameter Storfaktoren (potentielle Confounder)

EBL - Art der Operation

- Antikoagulation

- Abdominelle Voroperationen
- Geschlecht

- T- Stadium

OP- Dauer - Art der Operation

- Geschlecht

- BMI

- Abdominelle Voroperationen

- Antikoagulation

- Art der Harnableitung

- T- Stadium

- Intraoperative Komplikationen

postoperative Verweildauer - Art der Operation

- Alter

- Revision

- Art der Harnableitung
- ASA- Status

- Komplikationen

IMC- Verweildauer - Art der Operation

- Komplikationen

- Alter

- ASA- Status

- Dauer Infusionstherapie

Dauer der Infusionstherapie - Art der Operation
- ASA- Status
- Dauer bis zur ersten oralen Fliissigkeitszufuhr

Dauer bis zum erstem Stuhlgang - Art der Operation

- ASA- Status

-  BMI

- Revision

- Mobilisation

- Art der Harnableitung

Dauer bis zur ersten Mobilisation - Art der Operation
- ASA- Status

- BMI

- PDK
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5 Ergebnisse

5.1 Patientenkollektiv

An der Klinik fiir Urologie und Kinderurologie der Universitétsklinik des Saarlandes wurden im Zeit-
raum zwischen dem 01.01.2007 und dem 31.12.2013 insgesamt 175 Patienten roboterassistiert zystek-
tomiert. Zum Vergleich wurden 305 konventionell- offen zystektomierte Patienten, die im Zeitraum
zwischen 1989 und 2005 operiert wurden, herangezogen. Die Anlage der Harnableitung erfolgte
extrakorporal. Insgesamt wurden die Daten von 480 Patienten erfasst und ausgewertet. Die Indikation

zur Zystektomie wurde in allen Féllen aufgrund eines Urothelkarzinoms der Harnblase gestellt.

5.2 Demographische Daten

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Operation betrug im Gesamtkollektiv 67,5 Jahre. Die Alters-
spannweite reichte dabei von 28 bis 90 Jahren bei einem Medianwert von 70 Jahren. In der Gruppe der
ORC- Patienten lag das mittlere Alter bei 68,6 Jahren, wiahrend das mittlere Alter in der RARC-
Gruppe bei 65,8 Jahren lag. Hier bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kol-
lektiven (p= 0,004). Auch hinsichtlich der Geschlechterverteilung zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Kollektiven (p=0,024). In der RARC- Gruppe lag der Anteil ménnlicher Pati-
enten bei 82,9%, in der Gruppe der ORC bei 73,8%. Eine Einschéitzung der Patienten hinsichtlich
ihres Allgemeinzustandes wurde mittels der ASA- Klassifikation vorgenommen. Im Gesamtkollektiv
ergab sich, dass mit 61,6% mehr als die Hélfte der Patienten ASA II oder besser klassifiziert worden
sind. Am zweithdufigsten erfolgte mit 37,7% die Einteilung in die Kategorie ASA III. Wurde dabei
zwischen Patienten < ASA Il und > ASA III in beiden Gruppen differenziert ergab sich, dass die Pati-
enten der RARC- Gruppe zu 69,7% und die Patienten der ORC- Gruppe zu 56,8% in die Kategorie <
ASA 1I fielen (p= 0,006). Das Vorliegen abdomineller Voroperationen wurde ebenfalls erfasst. In der
Gruppe der RARC waren weniger Patienten abdominell voroperiert (48,6% vs. 63,2%; p=0,003). Die
Anlage der Harnableitung wurde bei allen Patienten extrakorporal durchgefiihrt. Im Kollektiv wurde
dabei zwischen der Anlage eines Conduits, eines orthotopen Blasenersatzes und Anderen (z.B. Harn-
leiter-Hautfisteln) unterschieden. Bei der RARC erfolgte in 72% der Falle die Anlage eines Conduits,
in 26,9% der Félle ein orthotoper Blasenersatz und in 1,1% der Fille eine andere Harnableitung. In der
Gruppe der ORC wurde in 80,3% der Fille ein Conduit, in 16,1% der Fille ein orthotoper Blasener-
satz und in 3,6% der Félle eine andere Harnableitungsform angelegt (p= 0,007). Hinsichtlich des BMI
sowie einer Schmerztherapie mittels Peridualkatheter bestand kein signifikanter Unterschied zwischen

beiden Kollektiven.
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Tabelle 6: Patientenkollektiv und Charakteristika

Gesamtkollektiv ORC RARC p-Wert
Alter, MW 67,5 68,6 65,8 *0,004
Anzahl n 480 305 175
BMI, MW 27,06 27,08 27,01 0,600
Anzahl n 472 297 175
ASA- Status, n (%) *0,006
<ASAII 289 (61,6) 167 (56,8) 122 (69,7)
> ASA 11 180 (38.,4) 127 (43.,2) 53(30,3)
Anzahl n 469 294 175
Geschlecht, n (%)
Mainnlich 370 (77,1) 225 (73,8) 145 (82,9) *0,024
Weiblich 110 (22,9) 80 (26,2) 30 (17,1)
Anzahl n 480 305 175
Intraabd. Vor-OP , n (%) 267 (57,7) 182 (63,2) 85 (48,6) *0,003
Anzahl n 463 288 175
Anlage PDK, n (%) 268 (57,6) 179 (60,5) 89 (52,7) 0,119
Anzahl n 465 296 169
Art der Harnableitung, n (%) *0,007
Conduit 371 (77,3) 245 (80,3) 126 (72)
Orthotoper Blasenersatz 96 (20) 49 (16,1) 47 (26,9)
Andere 13 (2,7) 11 (3,6) 2 (L,1)
Anzahl n 480 305 175

(*= signifikant)

Aus Tabelle 6 geht hervor, dass die Patientenkollektive sich hinsichtlich mehrerer Faktoren signifikant

unterscheiden. Zusammenfassend ldsst sich diesbeziiglich sagen, dass tendenziell Patienten mit einem

hoheren Alter, mehr Komorbidititen oder intraabdominellen Voroperationen einer offenen Operation

unterzogen wurden. Die Art der Harnableitung wurde ebenfalls durch diese Faktoren beeinflusst. Auf-

grund der Strukturungleichheit der Gruppen, der retrospektiven Datenerhebung und eines zu erwarten-

den residuellen Confoundings erfolgten zur weiteren Analyse neben einer deskriptiven bzw. explorati-

ven Datenanalyse eine univariate sowie eine multivariate Regressionsanalyse. Hier wurden zuvor

mogliche Storfaktoren definiert, welche in Kapitel (4.5) ndher erldutert wurden.
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5.3 Perioperative Parameter

5.3.1 Deskriptive und explorative Auswertung der perioperativen Parameter

Die Ergebnisse der deskriptiven Analyse der peri- und postoperativen Parameter sind in Tabelle 7 fiir
das Gesamtkollektiv sowie fiir die ORC als auch die RARC dargestellt. Im Vergleich beider Kohorten
zeigten sich hinsichtlich des Auftretens postoperativer Komplikationen sowie der Anzahl an Revisio-
nen keine signifikanten Unterschiede. Insgesamt traten bei 52,2% (155/297) der ORC- Patienten und
bei 48,6% (85/175) der RARC- Patienten postoperativ Komplikationen auf. Es zeigte sich dabei, dass
insgesamt kein signifikanter Unterschied beziiglich der postoperativen Komplikationsrate zwischen
den Verfahren bestand (p= 0,343). Bei 11,1% (33/297) der ORC-Patienten und bei 9,1% (16/175) der
RARC-Patienten war eine operative Revision aufgrund einer Komplikation notwendig (p= 0,536). Die
postoperativ aufgetretenen Komplikationen wurden mittels Clavien-Klassifikation eingeteilt. Bei den
Komplikationen der Gruppe Clavien < II handelte es sich maBgeblich um Prokinetika- Gabe bei
protrahierter Darmatonie bzw. Subileussymptomatik, Transfusionen und antibiotische Therapie. Unter
die Komplikationen der Kategorie Clavien Illa fielen Interventionen bei Harnstau oder Seromen. Cla-
vien IlIb Komplikationen beinhalteten vor allem Revisionen bei Wund- und Fasziendehiszenzen,
Nachblutungen und Anastomoseninsuffizienzen. Clavien IV Komplikationen traten insgesamt selten
auf. Intensivmedizinische Behandlungen waren hauptséchlich aufgrund kardiopulmonaler sowie vas-
kuldrer Komplikationen wie Pneumonie, Herzrhythmusstorungen, Myokardinfarkt, Apoplex, Sepsis
oder Embolien notwendig. Infolgedessen kam es zu insgesamt elf Clavien V Komplikationen (11/472;
2,3%). Signifikante Differenzen bestanden in Bezug auf den Blutverlust, die Transfusionsrate, die
Operationszeit, die Verweildauer (stationdr/ IMC), die Dauer der Infusionstherapie sowie den Zeit-
punkt der ersten Mobilisation und des ersten Stuhlgangs. Der durchschnittliche intraoperative Blutver-
lust zeigte sich in der Gruppe der offenen Zystektomien signifikant hoher (762ml vs. 490ml; p<
0,001). Die intraoperative Transfusionsrate war bei den Patienten, welche eine ORC erhielten, hoher
(36,1% vs. 6,9%, p< 0,001). Hier konnte lediglich erfasst werden, ob Erythrozytenkonzentrate trans-
fundiert wurden, jedoch nicht wie viele. Die mittlere Operationsdauer betrug fiir die RARC 385,5
Minuten und fiir die ORC 319 Minuten. Betrachtet man diese Mittelwerte beider Kollektive zeigte
sich also ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der durchschnittlichen Operationsdauer mit einem
p< 0,001. Die RARC dauerten im Mittel 66,5 Minuten langer. Sowohl die Verweildauer auf der In-
termediate Care Unit als auch die stationdre Verweildauer waren signifikant langer in der Gruppe der
ORC. Hier zeigte sich, dass die ORC- Patienten durchschnittlich 7,56 Tage und die RARC- Patienten
durchschnittlich 5,51 Tage auf der IMC- Station betreut wurden (p< 0,001). Die postoperative Kran-
kenhausverweildauer lag in der ORC- Gruppe bei 19,96 Tagen und in der RARC- Gruppe bei 17,32
Tagen (p< 0,001). Zudem zeigten sich fiir die RARC- Patienten eine kiirzere Dauer der Infusionsthe-
rapie (6,51d vs. 8,84d, p< 0,001), eine zeitigere erste Mobilisation (22,44h vs. 57,78h, p< 0,001) sowie
ein fritherer erster Stuhlgang (3,05d vs. 6,72d, p< 0,001).
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Tabelle 7: Deskriptive/ explorative Auswertung der perioperativen Parameter

Gesamtkollektiv ORC RARC p-Wert"
EBL, MW in ml 625 762 490 *< 0,001
Anzahl n 290 144 146
Intraop. Transfusion, n (%) 112 (24,8) 100 (36,1) 12 (6,9) *< 0,001
Anzahl n 452 277 175
Operationsdauer, MW in min 343 319 385,5 *< 0,001
Anzahl n 479 304 175
Infusionstherapie, MW in d 7,84 8,84 6,51 *< 0,001
Anzahl n 377 215 162
Mobilisation, MW in h 42,84 57,78 22,44 *< 0,001
Anzahl n 383 221 162
Erster Stuhlgang, MW in d 5,26 6,72 3,05 *< 0,001
Anzahl n 411 247 164
Postop. Komplikationen, n
240 (50,8) 155 (52,2) 85 (48,6) 0,343
(%)
Anzahl n 472 297 175
Clavien 0, n (%) 232 (49,2) 142 (47,8) 90 (51,4) -
Clavien I, n (%) 28 (5,9) 20 (6,7) 8 (4,6) -
Clavien II, n (%) 135 (28,6) 84 (28,3) 51(29,2) -
Clavien III, n (%) 64 (13,6) 44 (14,8) 20 (11,4) -
IIa 15 11 4 -
Ib 49 33 16 -
Clavien IV, n (%) 13 (2,7) 7(2,4) 6 (3,4) -
IVa 8 3 5 -
IVb 5 4 1 -
Anzahl n 472 297 175 -
Clavien V, n (%) 11(2,3) 9(3.,0) 2 (1,1) -
Revision, n (%) 49 (10,4) 33 (11,1) 16 (9,1) 0,536
Anzahl n 472 297 175
Postop. Verweildauer,
MW in d 18,99 19,96 17,32 *< 0,001
Anzahl n 474 300 174
Verweildauer IMC, MW in d 6,73 7,56 5,51 *<0,001
Anzahl n 407 243 164

(* p- Wert bezugnehmend auf ORC vs. RARC; *= signifikant)
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5.3.2 Uni- und multivariate Auswertung der perioperativen Parameter

Tabelle 8 und 9 zeigen die Ergebnisse fiir die univariate und multivariate Regressionsanalyse. Die
ORC Gruppe stellte dabei die Referenzkategorie dar. Die Gegeniiberstellung ergab, dass sich durch
die Adjustierung der Ergebnisse im multivariaten Modell keine wesentlichen Effekte im Vergleich zu
den Ergebnissen der univariaten Analyse zeigten. Eine Ausnahme bildete die Verweildauer auf der
Intermediate Care Unit.

Sowohl die univariate als auch die multivariate Analyse fiir die abhéngige Variable durchschnittlicher
Blutverlust ergaben mit einem p- Wert von < 0,001 einen signifikanten t-Test fiir den Regressionsko-
effizienten. In beiden Modellen ergab sich fiir die ORC- Gruppe ein héherer durchschnittlicher Blut-
verlust als fiir die RARC- Gruppe, wobei sich in dem multivariaten Modell die Richtung des Effektes
etwas deutlicher zeigte. Fiir die Variable durchschnittliche Dauer der Operation zeigte sich der t-Test
fiir den Regressionskoeffizient in beiden Analysen mit einem p- Wert von p< 0,001 ebenfalls signifi-
kant. Der Regressionswert wies in beiden Modellen einen positiven Wert mit der ORC als Referenzka-
tegorie auf, das heil}t, dass die Operationsdauer in der RARC- Gruppe ldnger war als in der ORC-
Gruppe. Hier zeigte sich in der multivariaten Analyse eine leichte Zunahme der Differenz zwischen
den Regressionskoeffizienten. In der univariaten und multivariaten Analyse ergaben sich signifikante
t-Tests fiir die Regressionskoeffizienten hinsichtlich der Variablen stationdre Verweildauer (Regressi-
onskoeffizient -2,635 vs. -2,371), Dauer der Infusionstherapie (Regressionskoeffizient -2,33 vs. -
1,774), erste Mobilisation (Regressionskoeffizient -35,34 vs. -34,43) und erster Stuhlgang (Regressi-
onskoeffizient -3,67 vs. -2,649). Die Gruppe der RARC operierten Patienten zeigten in diesen Punkten
kiirzere Verldufe. Die Differenzen stellten sich im Vergleich zu den in der univariaten Analyse ermit-
telten Differenzen leicht riicklaufig dar. Wie bereits erwéhnt fithrte die multivariate Analyse zu einer
erheblichen Verdnderung des Schitzwertes fiir die mittlere Verweildauer auf der Intermediate Care
Unit. Zeigte der t-Test fiir den Regressionskoeffizient in der univariaten Analyse noch eine Signifi-
kanz mit einem p-Wert von < 0,001, erhielt man in dem multivariaten Modell kein signifikantes Er-

gebnis mehr (p= 0,053). Die Schitzwerte néherten sich durch die Korrektur deutlich an.
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Tabelle 8: Uni- und multivariate Analyse der perioperativen Parameter

univariate Regressionsanalyse

multivariate Regressionsanalyse

Parameter S KI- Intervall p- Wert S KI- Intervall p- Wert
koeffizient” koeffizient®
EBL, ml -272 (-386; -158) *< 0,001 -294 (-413; -175) *< 0,001
OP- Dauer, min 66,5 (48,8; 84,2) *< 0,001 67,25 (49,25; 85,25) *< 0,001
Postop. -2,635  (-4,542;-0,728) *< 0,007 -2,371 (-4,092; -0,649)  *< 0,001
Verweildauer, d
IMC - 2,047 (-2,885;-1,240) *< 0,001 -0,634 (-1,274; 0,007) 0,053
Verweildauer, d
Infusions- -2,33 (-3,42; -1,23) *< 0,001 -1,774 (-3,072;-0,477)  *< 0,001
therapie, d
Erster Stuhl- -3,67 (-4,08; -3,26) *< 0,001 -2,649 (-3,100; -2,198)  *< 0,001
gang, d
Mobilisation, h -35,34 (-41,31;-29,36)  *< 0,001 -34,43 (-40,55; -28,30)  *< 0,001

(* signifikant) *° Referenzkategorie ist ORC

Tabelle 9: Uni- und multivariate Schitzwerte der perioperativen Parameter

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

MW: Schatzwerte Schatzwerte
EBL, ml ORC 762 864
RARC 490 570
OP- Dauer, min ORC 319 270,6
RARC 385,5 337,85
Stationdre Verweildauer, d ORC 19,96 18,026
RARC 17,32 15,655
IMC Verweildauer, d ORC 7,56 2,945
RARC 5,51 2,311
Infusionstherapie, d ORC 8,84 5,355
RARC 6,51 3,581
Erster Stuhlgang, d ORC 6,72 3,935
RARC 3,05 1,286
Mobilisation, h ORC 57,78 47,838
RARC 22,44 13,412
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5.4 Onkologische Ergebnisse

5.4.1 Deskriptive und explorative Analyse der pathologischen und onkologischen Daten

Tabelle 10 zeigt die pathologischen und onkologischen Daten. In beiden Gruppen wurden Tumore
aller Tumorstadien nachgewiesen. In beiden Patientenkollektiven lag mit ca. 60 % ein Tumorstadium
von pT2 oder pT3 vor. Betrachtete man die Verteilung hinsichtlich eines auf das Organ begrenzten
und eines organiiberschreitenden Wachstums (< pT2 vs. > pT3) ergab sich ein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Gruppen (p<0,001). In der Gruppe der ORC bestand bei 30,6% (86/281) der
Patienten und in der Gruppe der RARC bei 19,8% (34/172) der Patienten ein positiver Lymphknoten-
Status. Somit zeigte sich ein signifikanter Unterschied beziiglich des nachgewiesenen Lymphknoten-
befalls zwischen beiden Kohorten (p=0,012). Hinsichtlich der Schnittrandbeurteilung ergab sich in der
Gruppe der ORC- Patienten in 86,0% (179/208) und in der Gruppe der RARC- Patienten in 97,7%
(171/175) eine RO Situation. Eine R1 Resektion zeigte sich bei den ORC bei 10,6% (22/208) und bei
den RARC bei 1,7% (3/175). Bei 3,4% (7/208) der ORC und bei 0,6% (1/175) der RARC bestand eine
R2 Situation. Der Vergleich beider Gruppen in Bezug auf einen positiven Schnittrand ergab einen
signifikanten Unterschied mit p< 0,001. Insgesamt wurden im Mittel im gesamten Patientenkollektiv
14,85 Lymphknoten entnommen. In der Gruppe der ORC entsprach das durchschnittlich 14,72
Lymphknoten und in der Gruppe der RARC 15,02 Lymphknoten. Ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen hinsichtlich der Anzahl der entnommenen Lymphknoten bestand nicht

(p=0,357).
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Tabelle 10: Postoperative pathologische und onkologische Ergebnisse

Gesamtkollektiv ORC RARC p- Wert
pT- Stadium

Anzahl n 480 305 175

<pT1 (%) 123 (25,6) 68 (22,3) 55@314) -
pT2 (%) 125 (26,0) 70 (23,0) 55@31.4) -
pT3 (%) 158 (33,0) 108 (35,4) 50 (28,6)

pT4 (%) 74 (15,4) 59 (19,3) 15 (8,6) } "< 0,001°

pN- Stadium

Anzahl n 453 281 172
NO (%) 333 (73,5) 195 (69.,4) 138 (80,2) *0,012
N1 (%) 44 (9,7 27 (9,6) 17 (10,0) -
N2 (%) 59 (13,0) 45 (16,0) 14 (8,1) -
N3 (%) 17 (3,8) 14 (5,0) 3(L,7) -

R- Status

Anzahl n 383 208 175
RO (%) 350 (91,4) 179 (86,0) 171 (97,7) *< 0,001
R1 (%) 25 (6,5) 22 (10,6) 3(L,7) -
R2 (%) 8(2,1) 7(3.4) 1(0,6) -

Entnommene LK
Anzahl n 387 221 166
MW entnommener LK 14,85 14,72 15,02 0,357

(* p- Wert bezugnehmend auf <pT3 vs. > pT3; *= signifikant)

5.5 Perioperative Parameter in Bezug auf den BMI

Tabelle 11 verdeutlicht den Einfluss des BMI auf den perioperativen und postoperativen Verlauf fiir
beide operative Verfahren. Hierbei wurden, wie zuvor auch, die Ergebnisse der ORC mit den Ergeb-
nissen der RARC fiir einen BMI < 30kg/m” und einen BMI > 30 kg/m” verglichen. Aus der Tabelle 11
geht hervor, dass sich das peri- und postoperative Outcome der Patienten mit einem BMI > 30kg/m’
hinsichtlich beider Operationsmethoden insgesamt verschlechterte. Die stationdre Verweildauer ver-
langerte sich bei den ORC- Patienten um knapp drei Tage, bei den RARC- Patienten um mehr als drei
Tage bei einem BMI > 30kg/m”. Die Differenz in Bezug auf die Liegedauer zwischen beiden Gruppen
nahm bei einem BMI > 30kg/m” folglich ab. Fiir beide Gruppen bestand ein signifikanter Unterschied
mit einem p- Wert von p < 0,001 bei einem BMI < 30kg/m” und einem p-Wert von p= 0,049 bei einem
BMI > 30 kg/m®. Ein BMI > 30 kg/m” fithrte zu einer verlingerten durchschnittliche Operationszeit in
beiden Gruppen. In der Gruppe der ORC verlangerte sich die Operationsdauer um circa 36 Minuten

und in der Gruppe der RARC um circa 53 Minuten. In beiden Kategorien zeigte sich eine Signifikanz
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mit einem p- Wert von p< 0,001. Bei beiden Operationsmethoden stieg die Dauer der Infusionsthera-
pie, die Liegedauer auf der Intermediate Care Unit sowie die Zeit bis zur ersten Mobilisation bei adi-
pOsen Patienten an, die Differenz zwischen beiden Operationsmethoden blieb dabei jedoch bei den
drei Parametern anndhernd gleich. In allen Kategorien zeigten sich signifikante Unterschiede.

Beziiglich der Rate an intraoperativen Transfusionen stieg diese fiir beide Verfahren bei einem BMI >
30 kg/m2 an, fiir die ORC um circa 3,6% und die RARC um 2,4%. Der signifikante Unterschied zwi-
schen beiden Operationsverfahren hinsichtlich der intraoperativen Transfusionsrate blieb bestehen.
Sowohl in der Gruppe der ORC, als auch in der Gruppe der RARC stieg die Zahl an Revisionen im
Patientenkollektiv mit einem BMI > 30kg/m” an. Die Differenz beider Profile wurde dabei jedoch
deutlich groBer, das heifit, dass die Revisionsrate in der Gruppe der ORC mit einem BMI > 30kg/m’
iiberproportional im Vergleich zum anderen Kollektiv anstieg. Signifikante Unterschiede bestanden

jedoch nicht (p= 0,522 und p= 0,078).
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Tabelle 11: Outcome perioperativer Verlauf bei BMI </ > 30kg/m’

BMI < 30kg/m’ BMI > 30kg/m’
MW
Stationdre Verweildauer,d ORC 19,55 22,47
RARC 16,51 20,68
Differenz -3,04 -1,79
p- Wert *< 0,001 *0,049
OP- Dauer, min ORC 312,54 348,94
RARC 374,80 428,65
Differenz 62,26 79,71
p- Wert *< 0,001 *< 0,001
Infusionsdauer, d ORC 8,33 10,98
RARC 6,05 8,30
Differenz -2,28 -2,68
p- Wert *< 0,001 *0,009
IMC, d ORC 7,18 9,15
RARC 5,16 6,91
Differenz -2,02 -2,24
p- Wert *< 0,001 *< 0,001
Erste Mobilisation, h ORC 56,72 62,33
RARC 22,27 23,16
Differenz -34,45 -39,17
p- Wert *< 0,001 *< 0,001
N (%)
Intraoperative Transfusionen ORC 80/225 (35,6) 20/51 (39,2)
RARC 9/141 (6.,4) 3/34 (8,8)
Differenz, % -29,2 -30,4
p- Wert *< 0,001 *0,002
Revision ORC 33/246 (13,4) 15/51 (29,4)
RARC 15/141 (10,6) 6/34 (17,6)
Differenz, % -2,8 -11,8
p- Wert 0,522 0,078

(*= signifikant)
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6 Diskussion

Die radikale Zystektomie ist die Therapie der Wahl bei nicht metastasierten und lokal begrenzten
Urothelkarzinomen der Harnblase (Noldus, Niegisch, Pycha, & Karl, 2018a). Durch die radikale Zys-
tektomie kann in vielen Fillen eine Heilung erzielt werden, der Eingriff birgt jedoch auch viele Risi-
ken (Leow et al., 2014). Neben der konventionell offenen Zystektomie hat in den letzten Jahren zu-
nehmend ein minimalinvasives Vorgehen mittels roboterassistierter Operationen Anwendung gefun-
den mit aussichtsreichen Ergebnissen hinsichtlich des perioperativen Verlaufs, insbesondere niedrige-
re Komplikationsraten und kiirzere Rekonvaleszenz (Bochner et al., 2015). Der Grad der positiven
Effekte der minimalinvasiven, roboterassistierten Operation ist jedoch immer noch unklar (Rai et al.,
2020). Diese Arbeit wurde durchgefiihrt um beide Operationsmethoden zu vergleichen und Unter-
schiede hinsichtlich des perioperativen und pathologisch-onkologischen Outcomes zu identifizieren.
Des Weiteren sollte durch diese Arbeit die Eignung dieser minimalinvasiven Operationsmethode fiir
den Einsatz bei adiposen Patienten gepriift werden. Die Privalenz von Adipositas hat in den letzten
Dekaden stetig zugenommen (Jaacks et al., 2019) und stellt eine hdufige Komorbiditit dar, welche in
Behandlungskonzepten immer weiter beriicksichtigt werden muss. In dieser Arbeit wurden insgesamt
480 radikale Zystektomien eingeschlossen, wovon 175 roboterassistiert und 305 offen konventionell
erfolgten. Im Folgenden werden die Ergebnisse analysiert und im Kontext relevanter Publikationen

und Literatur verglichen und diskutiert.

6.1 Demographische Daten

Die demographischen Daten zeigten sich fiir das durchschnittliche Alter, das Geschlecht und den BMI
vergleichbar mit den Daten anderer Verdffentlichungen. Zum Zeitpunkt der Operation betrug in dieser
Arbeit das durchschnittliche Alter der RARC- Patienten 65,8 Jahre und der ORC- Patienten 68,6 Jah-
re. Das durchschnittliche Alter der Patienten lag somit in einem mit der herangezogenen Literatur
vergleichbaren Bereich (Nix et al., 2010). Jedoch fanden sich auch verschiedene Studien in denen das
durchschnittliche Alter sich zwar in einem vergleichbaren Bereich befand, aber die RARC Patienten
alter als die ORC- Patienten waren (Khan et al., 2016; Zhang et al., 2020). Das Alter scheint fiir die
Wahl der Operationsmethode kein wesentliches Kriterium darzustellen (Clement et al., 2020). Laut
Mazzone et al. besteht allerding ein Zusammenhang zwischen dem Alter und Komplikationen in der
Frithphase nach Operation (Mazzone et al., 2019). Bei der Geschlechterverteilung iiberwog der Anteil
maénnlicher Patienten in dieser Arbeit mit 82,9% in der RARC- Gruppe und 73,8% in der ORC- Grup-
pe, was den Daten der Literatur entspricht (Clement et al., 2020). Die Dominanz des ménnlichen Ge-
schlechts liegt unter anderem in der drei- bis viermal hoheren Inzidenz des Urothelkarzinoms bei
Minnern begriindet (Kraywinkel et al., 2018). In einer Arbeit von Narayan et al. konnte gezeigt wer-
den, dass kein geschlechterspezifischer Unterschied zwischen der RARC und der ORC hinsichtlich
des perioperativen und pathologisch-onkologischen Verlaufs besteht (Narayan et al., 2020). Der
durchschnittliche BMI war fiir die RARC- Gruppe 27,01 und fiir die ORC- Gruppe 27,08 ausgegli-
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chen und vergleichbar mit den Werten in der herangezogenen Literatur. Das perioperative Risiko und
der prioperative Allgemeinzustand wurden in dieser Arbeit mithilfe des ASA- Scores eingeordnet.
69,7% der RARC- Gruppe wurden ASA II oder besser klassifiziert, wohingegen 56,8% der ORC-
Patienten in diese Kategorien fielen. Auch im Vergleich mit publizierten Kohorten waren die ORC-
Patienten in dieser Arbeit hiufiger > ASA III klassifiziert, folglich im Durchschnitt schwerer be-
gleiterkrankt (Clement et al., 2020; Khan et al., 2016). In der Gruppe der ORC fanden sich mehr Pati-
enten mit einer abdominellen Voroperation (ORC 63,2% vs. RARC 48,6%; p= 0,005) als in der Grup-
pe der roboterassistiert operierten Patienten. Abdominelle Voroperationen stellen keine Kontraindika-
tion fiir ein roboterassistiertes- minimalinvasives Vorgehen dar, jedoch wird nicht zuletzt aus Angst
vor Kollateralschdden in diesen Féllen haufiger zu einer offenen Operation tendiert. Wei et al. konnten
aber in einer retrospektiven Analyse zeigen, dass sich die Rate an postoperativen Komplikationen
zwischen offen und laparoskopisch durchgefiihrten Zystektomien bei abdominell voroperierten Patien-
ten nicht wesentlich unterschieden (X. Wei et al., 2018). In einer Metaanalyse aus dem Jahre 2020
kamen Clement et al. zu gleichem Ergebnis (Clement et al., 2020). Hinsichtlich der Art der Harnablei-
tung zeigte sich in der ORC- Gruppe der Anteil an Neoblasen mit 16,1% signifikant (p= 0,007) gerin-
ger als in der Gruppe der RARC mit 26,9%. In einer Arbeit von Parekh et al. liegt der Anteil der Ne-
oblasen mit circa 25% fiir die RARC in einem vergleichbaren Bereich (Parekh et al., 2018). In weite-
ren zum Vergleich herangezogenen Arbeiten variiert der Anteil an Neoblasen zwischen 10% bis 33%
fiir beide Verfahren (Khan et al., 2016; Nix et al., 2010). Bochner et al. hingegen gibt mit circa 50%
eine deutlich hohere Rate an Neoblasen an. In der vorliegenden Arbeit zeigt sich eine dazu ver-
gleichsweise niedrige Rate an Neoblasen in der ORC Gruppe, woraus sich schlielen lasst, dass in
dieser Studie Alter, Komorbiditdten und abdominelle Voroperationen eher ein offenes Vorgehen mit
Anlage eines Ileumconduit zur Folge hatten. Ob die Wahl der Ableitungsform im direkten Zusam-
menhang mit der Art der Operation steht ist weiter unklar. Almassi und Bochner beobachteten eine
Koinzidenz zwischen gesteigerter Raten an RARC und geringerer Raten an Neoblasen als Harnablei-
tungsform (Almassi & Bochner, 2020). Ungeachtet dessen ergaben sich in einer Metaanalyse von
Clement et al. keine Unterschiede hinsichtlich der Rate an Neoblasen und Ileumconduits fiir die
RARC und die ORC (Clement et al., 2020). In einer weiteren Arbeit von Xie et al. zeigten sich sogar
hohere Raten an orthotopem Blasenersatz in der Gruppe der minimalinvasiv- zystektomierten Patien-

ten (Xie et al., 2020).
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6.2 Perioperative Parameter

Unterscheiden sich die zwei Operationsmethoden in Bezug auf den intraoperativen (Operati-
onsdauer, Blutverlust, Transfusionsrate) und postoperativen (Infusionstherapie, Verdauung,

Mobilisation) Verlauf?

6.2.1 Operationsdauer

In dem Kollektiv dieser Arbeit hatte sich gezeigt, dass mit 385,5 Minuten die RARC durchschnittlich
66,5 Minuten langer als die ORC mit 319 Minuten dauerte. Sowohl in der univariaten als auch mul-
tivariaten Analyse bestand eine signifikante Differenz hinsichtlich der Operationsdauer zu Ungunsten
der RARC- Gruppe (p< 0,001). Diese Ergebnisse entsprechen den Erkenntnissen verschiedenster Stu-
dien (Leow et al., 2014; Zhang et al., 2020). In einer prospektiven, randomisierten Studie von Parekh
et al. ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied beziiglich der Operationsdauer zwischen beiden
Methoden (Parekh, Messer, Fitzgerald, Ercole, & Svatek, 2013). In dieser Studie wurde die Lernkurve
der Operateure als moglicher Einflussfaktor auf die Operationszeit gesehen. Durch den Einsatz erfah-
rener Operateure wurde in der Studie versucht diesen potentiellen Confounder zu umgehen. Dies ba-
sierte auf den Ergebnissen vorausgegangener Studien, welche beinhalteten, dass nach 20 RARC die
Operationsdauer durch den Lerneffekt des Operateurs reduziert wiirde (Pruthi, Smith, & Wallen,
2008). Eine andere Arbeit postuliert, dass nach 30 RARC adédquate operative Ergebnisse erzielt wer-
den (Hayn et al., 2010). In einer prospektiven Studie von Nix. et al. ergab sich wiederum, obwohl die
Fille von erfahrenen Operateuren behandelt wurden, eine kiirzere Operationsdauer von durchschnitt-
lich 41 Minuten fiir die ORC Gruppe (Nix et al., 2010). Obwohl dhnliche Operationszeiten zwischen
der ORC und RARC beschrieben wurden, scheint eine Annéherung der Operationszeiten fraglich. Die
Mehrheit der Studien fiihrte eine langere durchschnittliche Operationsdauer fiir die RARC auf, auch
wenn diese durch einen erfahrenen Operateur durchgefiihrt wurde. Gleichzeitig konnten aber trotz
langerer Operationsdauer der RARC keine hoheren Raten an perioperativen Komplikationen festge-
stellt werden (Clement et al., 2020). Winters et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass auch fiir ein Patienten-
kollektiv mit einem durchschnittlichen Alter von {iber 75 Jahren trotz der lingeren Operationsdauer
und somit auch einer lingeren Narkosedauer keine hoheren Raten an Komplikationen in der RARC
Gruppe beobachtet werden konnten (Winters et al., 2016). Die ldngere Operationsdauer scheint in
dieser Hinsicht keinen Nachteil darzustellen. Allerdings ist durch eine lingere Operationsdauer neben
den hohen Anschaffungs-, Unterhalts- und Wartungskosten mit hoheren finanziellen Belastungen zu
rechnen, was einen mafigeblichen Kritikpunkt an der RARC darstellt. In mehreren Studien konnte ein
hoherer finanzieller Aufwand fiir die RARC im Vergleich zur ORC festgestellt werden (Khan, Shah,
Hemel, Rimington, & Dasgupta, 2008; Leow et al., 2014; H. Y. Yu et al., 2012). Aktueller Studien,
welche die absoluten Mehrkosten durch die RARC in Relation zu Komplikationsraten und Lebensqua-

litdt setzen, kommen zu dem Ergebnis einer vergleichbaren Kostenwirksamkeit beider Verfahren
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(Bansal et al., 2018; Kukreja et al., 2020; Michels et al., 2019). Eine weitere Arbeit identifizierte ne-
ben der Operationsdauer die Dauer des stationdren Aufenthaltes als maligeblichen Kostentreiber
(Kukreja et al., 2021). Soria et al. schlussfolgerten in einer retrospektiven Studie, dass schlussendlich
Unterschiede in dkonomischer Effizienz und onkologischer Effektivitit fiir den Einsatz der RARC

entscheidend sein werden (Soria et al., 2020).

6.2.2 Blutverlust und intraoperative Transfusionsrate

Sowohl fiir den durchschnittlichen Blutverlust als auch fiir die intraoperative Transfusionsrate bestan-
den signifikante Unterschiede (p<0,001) zwischen beiden Verfahren zu Ungunsten der ORC. So ergab
sich in dieser Arbeit ein durchschnittlicher Blutverlust von 762 Millilitern in der ORC Gruppe, wohin-
gegen der durchschnittliche Blutverlust in der RARC Gruppe bei 490 Millilitern lag. Auch in der mul-
tivariaten Analyse blieb der signifikante Unterschied bestehen. Die intraoperative Transfusionsrate lag
mit 6,9% in der RARC Gruppe deutlich niedriger als mit 36,1 % in der ORC Gruppe. Ein geringerer
Blutverlust und eine niedrigere intraoperative Transfusionsrate fiir die RARC entsprechen den Ergeb-
nissen einer Vielzahl an Studien (Albisinni et al., 2019; Gaya et al., 2019; Nix et al., 2010; Parekh et
al., 2013; Sathianathen et al., 2019). Neben den mit einer Fremdblutiibertragung assoziierten Risiken
wie die Ubertragung einer Infektionskrankheit, allergische Reaktion, transfusionsassoziierte Lunge-
ninsuffizienz (TRALI) oder transfusionsassoziierte Volumeniiberlastung (TACO) konnten mehrere
Studien einen Zusammenhang zwischen der Rate an allogenen Transfusionen und einer Verschlechte-
rung des postoperativen sowie onkologischen Outcome im Rahmen einer radikalen Zystektomie dar-
legen (Chalfin et al., 2016; Siemens, Jaeger, Wei, Vera-Badillo, & Booth, 2017). Ein geringerer intra-
operativer Blutverlust und eine damit einhergehende niedrigere Transfusionsrate konnen zu einem

besseren Outcome fiihren und stellen somit einen Vorteil der RARC gegeniiber der ORC da.

6.2.3 Recovery , Infusionstherapie, Mobilisation, Verdauung

Eine ziigige Rehabilitation mit Wiedererlangen von Eigensténdigkeit und Normalitit konnen sich po-
sitiv auf Patient und Behandlungsverlauf auswirken. Ein erster Schritt dahin stellt der Beginn der Ver-
dauungstitigkeit, Beweglichkeit und das Beenden der Infusionstherapie sowie der Beginn oraler Fliis-
sigkeits- und Nahrungsaufnahme dar. Diese Faktoren wurden in dieser Arbeit zwischen der RARC
und ORC verglichen. Es zeigten sich sowohl in der univariaten als auch multivariaten Analyse fiir alle
Punkte signifikante Unterschiede (p< 0,001) zwischen beiden Verfahren. Der erste Stuhlgang trat im
Durchschnitt in der RARC Gruppe nach 3 Tagen in der ORC Gruppe nach 6,7 Tagen auf. Eine friihe-
re, zielgerichtete Peristaltik und Verdauungstitigkeit nach RARC im Vergleich zur ORC werden in
der herangezogenen Literatur bestitigt (Collins et al., 2016; Dong et al., 2020). Auch konnte in einer
Arbeit von Nix et al. eine niedrigere postoperative Ileus- Rate fiir die RARC Gruppe festgestellt wer-
den. Auch wenn der Grund hierfiir nicht sicher geklart werden konnte, wurde eine schnellere Verdau-

ungstitigkeit als mogliche Ursache fiir die niedrigere Ileus- Rate genannt (Nix et al., 2010). In einer
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anderen Arbeit von Feng et al. wurde ein positiver Effekt einer frithzeitigen Normalisierung der Ver-
dauungstitigkeit auf Wundheilung und Mobilisation vermutet (Feng, Liu, Lu, Wei, & Han, 2020). Die
erste Mobilisation aus dem Bett fand in der Gruppe der RARC nach durchschnittlich 22,44 Stunden
statt, wohingegen die ORC Patienten erst nach durchschnittlich 57,78 Stunden das erste Mal aus dem
Bett mobilisiert werden konnten. Auch hier lagen signifikante Differenzen zwischen beiden Verfahren
mit einem p< 0,001 in beiden Analysen vor. Eine frithe Mobilisation reduziert nicht nur das Ileus Ri-
siko sondern verringert auch das Risiko fiir respiratorische sowie kardiovaskuldare Komplikationen und
fiihrt folglich zu einem verbesserten Outcome (Grass et al., 2018). Die RARC- Patienten bendtigten
eine im Durchschnitt um 2,33 Tage kiirzere Infusionstherapie als die ORC- Patienten und kehrten
somit frither zu einer oralen Fliissigkeitsaufnahme zuriick. Eine frithere Riickkehr zur oralen Fliissig-
keitsaufnahme zeigte sich ebenfalls in einer Arbeit von Khan et al. (Khan et al., 2016). In dieser Arbeit
ergab sich in beiden Analysen ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Verfahren mit einem p<
0,001. Flissigkeitsmanagement ist ein wichtiger Einflussfaktor fiir Rekonvaleszenz und Patientenout-
come (Grass et al., 2018). Mehrere Arbeiten konnten zeigen, dass eine schnelle Riickkehr zu einer
oralen Fliissigkeitsaufnahme in einer geringeren Komplikationsrate und einem verkiirzten Kranken-
hausaufenthalt resultieren (Gupta & Gan, 2016; Regenbogen et al., 2017). In einer Studie von Pecorel-
li et al. wurden die laparoskopische Operation, das perioperative Fliissigkeitsmanagement und die
Mobilisation als ausschlaggebend fiir ein verbessertes Outcome identifiziert (Pecorelli et al., 2017).
Hinsichtlich der ,,recovery™ der Patienten, die anhand von Dauer der Infusionstherapie, erster Mobili-
sation und erstem Stuhlgang beurteilt wird, zeigt sich die RARC in dieser Arbeit iiberlegen. Nichts
desto trotz wird der Genesungsprozess durch eine Vielzahl an Faktoren beeinflusst. Hier wurde nur ein
Teilbereich beleuchtet, so dass die Ergebnisse im Gesamtkontext immer kritisch betrachtet werden

sollten.

Im Vergleich beider Verfahren zeigt sich fiir die RARC eine langere Operationsdauer als fiir die ORC.
Hieraus resultieren fiir den intraoperativen und postoperativen Verlauf jedoch keine Nachteile. Der
durchschnittliche Blutverlust sowie die Transfusionsrate sind fiir die RARC niedriger. Auch der post-
operative Verlauf in Bezug auf Infusionstherapie, Verdauung und Mobilisation zeigen sich fiir die
RARC verbessert. Insgesamt zeigen sich vorteilhafte intraoperative und postoperative Verldufe fiir die

RARC trotz einer durchschnittlich langeren Operationsdauer.

39



Bestehen Differenzen bei Betrachtung der postoperativen Komplikationsraten zwischen den

jeweiligen Verfahren (Clavien- Klassifikation, Revisionen)?

6.2.4 Postoperative Komplikationen

In dieser Arbeit konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der ORC und RARC hinsichtlich der
Rate an postoperativen Komplikationen (p= 0,343) insgesamt und auch der Anzahl an Revisionen
(p=0,536) nachgewiesen werden. Dies entspricht den Ergebnissen verschiedener Studien unter ande-
rem von Wang et al. (Wang, Barocas, Raman, & Scherr, 2008), Nix. et al. (Nix et al., 2010), Parekh et
al. (Parekh et al., 2013), Bochner et al. (Bochner et al., 2015) und Rai et al. (Rai et al., 2020). In einer
Arbeit von Ng et al. zeigte sich die RARC jedoch als unabhéngiger Pradiktor fiir eine geringere Kom-
plikationsrate (Ng et al., 2010). In der Gruppe der ORC traten in 52,2 % und in der Gruppe der RARC
in 48,6% zumindest eine Komplikation unabhingig vom Schweregrad auf. Sathianathen et al. geben in
ihrer Arbeit eine Komplikationsrate von 56% fiir die radikale Zystektomie unabhéngig von der Opera-
tionsmethode an (Sathianathen et al., 2019). Vergleicht man die in der vorliegenden Arbeit erfasste
Rate an Gesamtkomplikationen mit denen der Literatur fiir das jeweilige Verfahren liegen diese im
mittleren Bereich. In der zum Vergleich herangezogenen Literatur variieren die Angaben fiir die ins-
gesamt aufgetretenen, postoperativen Komplikationen zwischen 24% (ORC) bzw. 21% (RARC)
(Wang et al., 2008) und 66% (ORC) bzw. 62% (RARC) (Bochner et al., 2015).

Tabelle 12: Postoperative Komplikationsrate insgesamt in verschiedenen Studien

. Postoperative Komplikationsrate | Postoperative Komplikationsrate o Wert
fiir ORC (%) fiir RARC (%)
Wang et. al. 24% 21% -
Nix et al. 50% 33% 0,2798
Parekh et al. 25% 25% -
Eigenen Daten 52,2% 48,6% 0,343
Bochner et al. 66% 62% -
Khan et al. 70% 55% -

Die erhebliche Spannweite der relativen Komplikationsraten mag teilweise darin begriindet sein, dass
die Bewertung von Komplikationen verschieden ist und gerade Komplikationen mit niedrigerem
Schweregrad, wie zum Beispiel Fieber, antibiotische Therapie, Darmatonie etc., mdglicherweise nicht
als solche gesehen und somit auch nicht erfasst wurden. In vielen Studien wurde zur Einteilung der
postoperativen Komplikationen hinsichtlich ihres Schweregrades die Clavien- Klassifikation herange-
zogen, so auch in der vorliegenden Arbeit. Hierbei zeigte sich, dass die Mehrzahl an Komplikationen
in beiden Kohorten Clavien I oder II klassifiziert wurden und somit ,,minor complication* entsprachen

(ORC 35% vs. RARC 33,8%). Diese Ergebnisse zeigen sich vergleichbar mit denen der herangezoge-
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nen Literatur (Bochner et al., 2015). In einer Arbeit von Clement et al. ergaben sich fiir die Rate an
,»minor complication* (Clavien I und II) ebenfalls keine Unterschiede fiir beide Verfahren. In Hinsicht
auf die allgemeine Komplikationsrate sowie Clavien III und IV Komplikationen (,,major complicati-
on*) fielen die Ergebnisse jedoch zu Gunsten der RARC aus mit signifikant niedrigeren Gesamtkom-
plikationen und weniger ,,major complication (Clement et al., 2020). In einer Arbeit von Ng et al.
hatten sich gleichfalls signifikant niedrigere Raten an Gesamtkomplikationen sowie ,,major complica-
tion* fiir die RARC Gruppe gezeigt (Ng et al., 2010). Dahingegen konnten sowohl Sathianathen et al.
(Sathianathen et al., 2019), Leow et al. (Leow et al., 2014) und Rai et al. (Rai et al., 2020) keine signi-
fikanten Unterschiede im Hinblick auf die Rate an Clavien > III Komplikationen zwischen beiden
Kohorten ausmachen. Ursédchlich fiir diese divergierenden Ergebnisse ist moglicherweise ein Selekti-
onsbias, da eine Vielzahl der Studien, so auch diese, nicht randomisiert und retrospektiv erfolgten. In
dieser Arbeit bestehen wie in Kapitel 5.2 und 5.4 dargelegt signifikante Unterschiede beziiglich des
ASA- Status und des pathologischen Tumorstadiums zwischen der ORC- Gruppe und der RARC-
Gruppe. In der ORC- Gruppe fanden sich signifikant mehr Patienten mit einem ASA- Status > 3 und
einem pathologischen Tumorstadium > pT3 als in der RARC Gruppe. Eine Verzerrung der Ergebnisse
aufgrund der Ungleichheit ist zu diskutieren. Allerdings konnte eine Arbeit von Kaufmann et al. eine
mit 49% &dhnliche Komplikationsrate fiir die RARC aufzeigen bei einem Patientenkollektiv, welches
zu 58% > ASA 3 klassifiziert wurde und in 41% ein pathologisches Tumorstadium von pT3/pT4 auf-
wies (Kauffman et al., 2010). Ebenfalls iiberwogen hier die ,,minor complications®. Butt et al. postu-
lierten dariiber hinaus, dass Alter, abdominelle Voroperationen, COPD, BMI, ASA-Score keinen sig-
nifikanten Einfluss auf die Komplikationsrate wiahrend der ersten drei Monate haben (Butt et al.,
2009). Clavien V- Komplikation traten in dieser Arbeit zu 3% in der ORC- Gruppe und zu 1,1% in der
RARC Gruppe auf und wurden als Folge einer hohergradigen Clavien- Komplikation gesehen und
separat aufgefiihrt. In der Studie von Bochner et al. (Bochner et al., 2015) sowie Clement et al.
(Clement et al., 2020) zeigte sich ebenfalls eine erhohte Sterblichkeitsrate fiir die ORC, allerding ohne
Signifikanz. Revisionseingriffe erfolgten in 11,1 % der Félle in der ORC- Gruppe und zu 9,1 % in der
RARC- Gruppe und stellten einen Grofteil der Clavien 3b Komplikationen dar. Ursache fiir die Revi-
sionen waren in erster Linie Wunddehiszenzen, welche einer operativen Revision in Vollnarkose be-
durften. Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Kohorten bestand, wie bereits erwahnt, nicht.
In einer Arbeit von Bochner et al. zeigten sich hinsichtlich postoperativer Komplikationen als einziger
signifikanter Unterschied die Rate an Wundheilungsstorungen, welche signifikant haufiger in der

ORC- Gruppe beobachtet wurden (Bochner et al., 2015).

Beide Verfahren zeigen sich gleichwertig im Hinblick auf die Komplikations- und Revisionsrate. In

beiden Gruppen traten liberwiegend ,,minor complications" auf.
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Gibt es Unterschiede im Hinblick auf die Liegedauer auf der Intermediate Care Unit und die

stationidre Verweildauer?

6.2.5 Liegedauer auf IMC und stationéire Verweildauer

Hinsichtlich der durchschnittlichen Liegedauer auf der IMC hatte sich in der univariaten Analyse eine
mit zwei Tagen signifikant kiirzere Liegedauer der RARC- Patienten ergeben. Dieser signifikante
Unterschied zeigte sich in der multivariaten Analyse nicht mehr. Eine Verzerrung der Ergebnisse auf-
grund der Unterschiede in den Patientenkohorten ist mdglich. Dessen ungeachtet scheint eine kiirzere
Liegedauer der RARC- Patienten plausibel. Fiir die RARC Patienten ergab sich auch in der herange-
zogenen Literatur eine kiirzere Zeitspanne bis zur Mobilisation sowie oralen Fliissigkeits- und Nah-
rungsaufnahme (Wang et al., 2008) und ein geringerer Bedarf an Schmerzmitteln, insbesondere an
Opiaten (Guru et al., 2007). Dieser Bedarf kann durch enhanced recovery programm noch weiter ge-
senkt werden, wie eine Arbeit aus der Universitédtsklinik des Saarlandes zeigt (Saar et al., 2013). Oben
genannte Faktoren begiinstigen unter anderem die Verlegung auf eine Normalstation. Die mittlere
stationdre Liegedauer betrug fiir die RARC- Gruppe 17 Tage und fiir die ORC- Gruppe 20 Tage. Hier
bestand ein signifikanter Unterschied mit einem p< 0,001. Mehrere Arbeiten konnten ebenfalls einen
kiirzeren stationdren Aufenthalt fiir die RARC bestitigen (Adans-Dester, Grobet-Jeandin, Roosendaal,
& Iselin, 2020; Albisinni et al., 2019; Soria et al., 2020; Xie et al., 2020; Zamboni et al., 2019). Ein
direkter Vergleich der Liegedauer gestaltete sich aufgrund verschiedener Gesundheitssysteme, insbe-
sondere im angloamerikanischem Raum, schwierig. In einer Arbeit von Gandaglia et al. mit aus-
schlieBlich in Europa erhobenen Daten wurde eine mittlere Verweildauer fiir die RARC von 14 Tagen
angegeben (Gandaglia et al., 2016). In einer von Khan et al. in England durchgefiihrten Arbeit betrug
die mittlere Liegedauer fiir die RARC 11,9 Tage und fiir die ORC 14,4 Tage (Khan et al., 2016). Eine
um 2,5 Tage langere Liegedauer fiir die ORC zeigte sich auch in der vorliegenden Arbeit. In Arbeiten
aus den USA von Nix et al., Bochner et al. und Parekh et al. ergaben sich deutlich kiirzere stationére
Aufenthalte zwischen fiinf und acht Tagen. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Opera-
tionsmethoden hinsichtlich der Dauer des stationdren Aufenthaltes konnte jedoch in diesen Arbeiten
nicht aufgezeigt werden (Bochner et al., 2015; Nix et al., 2010; Parekh et al., 2013). Parekh et al. stell-
ten allerdings eine geringere Rate an prolongierten Krankenhausaufenthalten fiir die RARC im Ver-
gleich zur ORC fest (Parekh et al., 2013). Insgesamt wird in den meisten Studien, wie auch in der vor-
liegenden Arbeit, eine kiirzere Verweildauer fiir die RARC angegeben (Dong et al., 2020; Lee,
Chughtai, Herman, Shariat, & Scherr, 2011; Leow et al., 2014; Rai et al., 2020; Sathianathen et al.,
2019; Smith, Raynor, & Pruthi, 2011). Modi et al. konnte zudem trotz einer kiirzeren stationiren Lie-

gedauer keine signifikant erhdhte Wiederaufnahmerate nach RARC feststellen (Modi et al., 2019).

Eine kiirzere Behandlungsdauer auf der Intermediate Care Unit konnte fiir die RARC nicht eindeutig

aufgezeigt werden. Dennoch zeigten sich vorteilhafte Ergebnisse fiir die RARC im Hinblick auf Mobi-
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lisation, orale Fliissigkeitsaufnahme sowie Schmerzmittelbedarf. Hierbei handelt es sich um Faktoren,
welche eine Verlegung auf Normalstation begiinstigen konnen. Die RARC geht zudem mit einem

kiirzeren postoperativen stationdren Aufenthalt einher.
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Beide Verfahren wurden beziiglich der pathologisch- onkologischen Ergebnisse verglichen. Sind

Unterschiede erkennbar?

6.2.6 Pathologisch- onkologische Ergebnisse

In dieser Arbeit wies die ORC- Patientenkohorte im Vergleich zur RARC- Patientenkohorte signifi-
kant hohere pathologische Tumorstadien auf. Die Rate an Tumoren mit organiiberschreitendem
Wachstum lag fiir die ORC bei 54,7% (167/305) und die RARC bei 37,2% (65/175). Im Vergleich
beider Gruppen hinsichtlich eines Tumorstadiums < pT2 versus > pT3 ergab sich ein signifikanter
Unterschied mit einem p- Wert von p< 0,001. Die in dieser Arbeit erfassten pathologischen Tumorsta-
dien zeigten sich, zumindest fiir die ORC- Gruppe, deutlich hoher als in der herangezogenen Literatur.
In einer Studie von Bochner et al. lag die Rate an > pT3 Stadien fiir die ORC bei 33% und die RARC
bei 28%, bei Khan et al. bei jeweils 30% fiir beide Verfahren (Bochner et al., 2015; Khan et al., 2016).
In einer Ubersichtsarbeit von Richards et al. lagen zu 40% pathologische Tumorstadien > pT3 vor
(Richards, Hemal, Kader, & Pettus, 2010).

Ebenfalls ergab sich in dieser Arbeit fiir die ORC- Gruppe mit 30,6% (86/281) eine signifikant hohere
Rate an Lymphknoten positiven Befunden als in der RARC- Gruppe mit 19,8% (34/172). Ahnliche
Ergebnisse fanden sich in einer Arbeit von Nix et al. mit einer Rate an pTxN+ Fallen von 35% fiir die
ORC und 19% fiir die RARC (Nix et al., 2010). Es gilt jedoch zu beachten, dass sowohl in dieser Ar-
beit als auch in der zum Vergleich herangezogenen Arbeit von Nix et al. die Rate an > pT3 Tumore in
der ORC- Gruppe mit groBer 50% deutlich hoher lag als in der RARC- Gruppe mit 33% bzw. 37%.
Das Risiko eines positiven Lymphknotenstatus steigt mit dem Tumorstadium und liegt bei einem pT3-
Stadium bereits bei groBer 40% (Horn et al., 2014), so dass die deutlich hohere Rate an Lymphknoten
positiven Befunden in der ORC erklérbar ist. In verschiedenen anderen Arbeiten zeigen sich fiir beide
Verfahren dhnliche Raten an Lymphknoten positiven Befunden. So gibt Bochner et al. in einer Arbeit
einen positiven Lymphknotenstatus in 15% der Félle fiir die ORC und in 18% der Fille fiir die RARC
an (Bochner et al., 2015) und Richards et al. einen positiven Lymphknotenstatus in 30% der Falle fiir
beide Verfahren an (Richards et al., 2010). Hinsichtlich der Anzahl entnommener Lymphknoten ergab
sich in dieser Arbeit kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Verfahren (p= 0,357). In der
ORC- Gruppe wurden durchschnittlich 14,72 und in der RARC- Gruppe 15,02 Lymphknoten ent-
nommen. Herr et al. zufolge sollte die Anzahl der entnommenen Lymphknoten mindestens zehn be-
tragen um ein zufriedenstellendes onkologisch- operatives Ergebnis zu erzielen (H. Herr, Lee, Chang,
& Lerner, 2004; H. W. Herr, 2005). In den zum Vergleich herangezogenen Arbeiten wurden ebenfalls,
wie in folgender Tabelle veranschaulicht, sowohl fiir die Gruppe der RARC als auch der ORC durch-

schnittlich mehr als zehn Lymphknoten entfernt.
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Tabelle 13: Durchschnittliche Anzahl entnommener Lymphknoten in verschiedenen Arbeiten

Anzahl entnommener Lymph- Anzahl entnommener
Studie p- Wert
knoten ORC (%) Lymphknoten RARC (%)
Richards et al. 15 16 0,5
Bochner et al. 18,9 19,5 0,5
Nix et al. 18 19 0,5
Wang et al. 20 17 0,6

Des Weiteren geht aus der Tabelle hervor, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Operationsmethoden in Bezug auf die Anzahl entnommener Lymphknoten besteht. Dies entspricht
den Ergebnissen dieser und weiterer zum Vergleich herangezogener Arbeiten (Clement et al., 2020;
Elsayed et al., 2020; Ng et al., 2010; Parekh et al., 2018). Eindeutige Ergebnisse hinsichtlich einer
hoheren Rate an entnommenen Lymphknoten zu Gunsten einer Operationsmethode fanden sich in der
Literatur insgesamt nicht. Verschiedene Arbeiten zeigten entweder fiir die RARC (Hanna et al., 2018;
Narayan et al., 2020; Xie et al., 2020) oder fiir die ORC (Ip et al., 2020; Yuh et al., 2015) eine durch-
schnittlich hohere Anzahl entnommener Lymphknoten. Neben der Anzahl entnommener Lymphkno-
ten ist der R- Status ein wichtiger Parameter fiir das onkologische Outcome und die Uberlebensrate
der Patienten (Smith et al., 2011). In dieser Arbeit lag bei 86% der ORC-Patienten und bei 97,7% der
RARC unabhingig vom Tumorstadium eine RO- Situation vor. Es zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Verfahren mit einem p < 0,001. Die Rate an positiven Resektionsrdandern soll-
te laut Herr et al. bei < 10% ( bzw. < 15% bei > pT3), laut Pasadena Consensus Panel sogar bei < 7%
liegen (H. Herr et al., 2004; Tae et al., 2019). In der zum Vergleich herangezogenen Literatur konnten
verschiedene Analysen keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Rate an positiven Resektions-
randern zwischen beiden Verfahren auffithren (Clement et al., 2020; Elsayed et al., 2020; Ng et al.,
2010; Rai et al., 2020; Zhang et al., 2020). Die Raten an positiven Resektionsrdndern wurde in ver-
schiedenen Arbeiten mit 3% bis 6% fiir die RARC und mit 4,8% und 9% fiir diec ORC beziffert
(Bochner et al., 2015; Parekh et al., 2018; Richards et al., 2010).

Tabelle 14: Raten an positiven Resektionsrdndern in verschiedenen Studien

Rate an positiven Resekti- | Rate an positiven Resektions-
Studie p- Wert
onsrandern ORC (%) rander RARC (%)
Richards et al. 9% 3% 0,6
Bochner et al. 4,8% 3,6% 0,7
Parekh et al. 5% 6% 0,59
Eigene Daten 14% 2,3% <0,001
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Die Rate an positiven Resektionsrdndern in dieser Arbeit fiir die RARC zeigt sich mit 2,3% etwas
niedriger als die in der Literatur angegebenen Rate, wohingegen die ORC mit 14% eine deutlich hohe-
re Rate an positiven Resektionsrandern aufweist, als in der Literatur beschrieben. Diese signifikante
Differenz ist mutmaBlich Resultat der in dieser Arbeit vorliegenden deutlich hoheren Rate an organ-
iiberschreitenden Tumoren in der Gruppe der ORC, wie oben beschrieben. In einer Arbeit von Wang
et al. wird ebenfalls eine deutliche Differenz der Rate an positiven Resektionsrdndern zwischen beiden
Verfahren aufgefiihrt. Die Rate an positiven Resektionsrdndern wurde fiir die RARC mit 6% und fiir
die ORC mit 14% angegeben. Diese zu den Angaben in der Literatur deutliche Abweichung wird
ebenfalls als Folge deutlich hoherer Tumorstadien in der ORC- Gruppe gesehen (Wang et al., 2008).
Der R- Status sowie die Anzahl entnommener Lymphknoten sind wichtige Parameter zur Beurteilung
des onkologischen Outcomes, auch in Hinsicht auf die Uberlebensrate der Patienten (H. W. Herr et al.,
2004). Dotan et al. zeigten auf, dass ein positiver Lymphknotenstatus sowie ein positiver R- Status
Pradiktoren fiir Metastasen und Progress sowie einer gesteigerten tumorspezifischen Sterblichkeit
sind. (Dotan et al., 2007). Es zeigte sich, dass der Operationsmodus keinen wesentlichen Einfluss auf
das onkologische Outcome zu haben scheint, zumindest in Hinsicht auf die Anzahl der entnommenen
Lymphknoten und die Rate an positiven Resektionsrandern. Sowohl die Ergebnisse dieser Arbeit, als
auch die Ergebnisse verschiedener zum Vergleich herangezogener Arbeiten konnten aufzeigen, dass

mit der RARC zur ORC vergleichbare pathoonkologische Ergebnisse erzielt werden kdnnen.
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Beide Operationsmethoden wurden hinsichtlich adiposer Patienten mit einem BMI < 30 kg/m’

und > 30 kg/m’ anhand der perioperativen Parameter verglichen. Sind Vorteile erkennbar?

6.3 Vergleich der perioperativen Parameter fiir einen BMI < 30 kg/m” und > 30 kg/m’

Der Vergleich der perioperativen Parameter zwischen Patienten mit einem BMI < 30 kg/m® oder > 30
kg/m® unabhingig von dem operativen Verfahren ergab, dass Patienten mit einem BMI < 30 kg/m’
insgesamt ein besseres perioperatives Outcome aufwiesen. Auch in Bezug auf die beiden Operations-
methoden zeigten sich die Ergebnisse zu Gunsten der Patienten mit einem BMI < 30 kg/m™.

Patienten mit einem BMI > 30 kg/m” hatten im Vergleich zu Patienten mit einem BMI < 30 kg/m’
einen im Durchschnitt vier Tage langeren stationdren Aufenthalt nach RARC. Auch die Raten an int-
raoperativen Komplikationen und Revisionen zeigten sich fiir deutlich iibergewichtige Patienten ge-
steigerter. Fiir die RARC stieg die Zahl der intraoperativen Komplikationen von 7,8% auf 11,8% und
die Anzahl an Revisionen von 10,6% auf 17,6%. Auch stieg die intraoperative Transfusionsrate fiir die
RARC von 6,4% auf 8,8% an. Dies entspricht den Ergebnissen verschiedener Studien. In einer Arbeit
von Deuker et al. konnte Ubergewicht als Pridiktor fiir eine hohere Rate an Komplikationen sowie
einen langeren stationidren Aufenthalt nach RARC identifiziert werden (Deuker et al., 2021). Ahmadi
et al. zeigten in ihrer Arbeit zudem auf, dass der durchschnittliche Blutverlust bei RARC- Patienten
mit einem BMI > 30 kg/m” signifikant (p= 0,02) hoher lag als bei Normalgewichtigen (Ahmadi et al.,
2017).

Der Vergleich beider Operationsmethoden fiir Patienten mit einem BMI > 30 kg/m” ergab eine im
Mittel um zwei Tage kiirzere Verweildauer fiir die Patienten der RARC (p=0,049). Dies entspricht den
Ergebnissen einer Studie von Khalil et al., in welcher die RARC mit der ORC fiir Patienten mit einem
BMI > 30kg/m’ verglichen wurde. Auch hier konnte eine signifikant kiirzere Verweildauer zu Guns-
ten der RARC aufgezeigt werden (7,1 Tage vs. 10,6 Tage, p< 0,001) (Khalil et al., 2020). Die Rate an
intraoperativen Transfusionen war in der Gruppe der ORC mit 39,2% deutlich hoher als in der RARC-
Gruppe mit 8,8%. Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen Khalil et al. ebenfalls in ihrer Arbeit (Khalil et
al., 2020). Die Revisionsrate bei Patienten mit einem BMI > 30 kg/m” lag nach ORC mit 29,4% be-
sonders hoch im Vergleich zu 17,6% nach RARC. In dieser Arbeit waren Wundinfektionen und De-
hiszenzen in der Mehrzahl der Fille urséachlich fiir die Revisionen. Khalil et al. konnten beziiglich der
Rate an Reoperationen keinen wesentlichen Unterschied zwischen den beiden Verfahren aufzeigen,
kamen jedoch zu dem Ergebnis, dass die Rate an Wundinfektionen sowie Wundheilungsstdrungen
deutlich hoher nach ORC waren (Khalil et al., 2020).

In der gegenwirtigen Literatur finden sich nur wenige Studien, welche das perioperative Outcome
nach RARC und ORC von Patienten mit einem BMI > 30 kg/m” vergleichen. Es fanden sich jedoch
mehrere Studien, welche vorteilhafte Ergebnisse bei libergewichtigen Patienten fiir die roboterassis-
tierte, minimalinvasive Chirurgie aufzeigten. In einer Studie von Lindfors et al. ergab sich fiir {iberge-

wichtige Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom eine geringere Komplikationsrate, ein gerin-
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gerer Blutverlust sowie eine kiirzere stationdre Verweildauer nach roboterassistierter Operation als
nach konventioneller Operation (Lindfors, Heshar, Adok, Sundfeldt, & Dahm-Ké&hler, 2020). Eine
Arbeit von Gracia et al. zeigte dhnliche Ergebnisse (Gracia et al., 2020). Ellimoottil et al. sowie Wen-
zel et al. konnten Vorteile der robotischen Chirurgie bei {ibergewichtigen Patienten auch fiir die

Prostatektomie nachweisen (Ellimoottil et al., 2015; Wenzel et al., 2020).

Die roboterassistierte Chirurgie ist eine alternative Option fiir die Operation von adipdsen Patienten.
Vorteile zeigten sich fiir die minimalinvasive roboterassistierte Chirurgie hinsichtlich der postoperati-
ven Liegedauer, des Blutverlustes sowie postoperativen Komplikationen. Insbesondere in Bezug auf
Revisionseingriffe, Wundheilungsstérungen und Rekonvaleszenz kann ein adipdses Patientenspekt-

rum von der minimalinvasiven, roboterassistierten Chirurgie profitieren.
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6.4 Limitationen

Die vorliegende Arbeit beinhaltet Einschrankungen zu denen maligeblich die retrospektiv durchge-
fiihrte Datenerhebung und Datenauswertung zéhlt. Gerade in der ersten Zeit nach Einfithrung der ro-
boterassistierten radikalen Zystektomie ist von einer gewissen Patientenselektion und einem damit
verbundenen Bias auszugehen. Dies wurde begiinstig durch die Verschiedenheit der zu vergleichenden
Gruppen, insbesondere im Hinblick auf Vorerkrankungen und das pathologische Tumorstadium. Den-
noch konnte eine addquate Auswertung unter Beriicksichtigung der Confounder realisiert werden. Eine
weitere Limitation dieser Arbeit stellen die dlteren Daten insbesondere der ORC-Gruppe dar, welche
bis 1989 zuriickreichen. Hier konnten aufgrund von Dokumentationsliicken die Daten nicht immer

vollstdndig erfasst und in der Auswertung beriicksichtigt werden.

6.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Das Urothelkarzinom ist eine hdufige Tumorerkrankung weltweit und bedarf aufgrund seines aggres-
siven Wachstums einer effektiven Therapie. Goldstandard in der Therapie des muskelinvasiven
Urothelkarzinoms stellt die radikale Zystektomie dar. Durch diesen Eingriff kann einerseits Heilung
erzielt werden, andererseits besteht aber auch eine hohe perioperative Morbiditdt. Vor dem Hinter-
grund steigender Erkrankungsraten und dem Ziel das operative Outcome und somit die Therapie des
Urothelkarzinoms zu verbessern haben sich minimalinvasive-laparoskopische und roboterassistierte
Verfahren entwickelt. In dieser Arbeit wurde die roboterassistierte radikale Zystektomie mit der seit
langem durchgefiihrten offenen radikalen Zystektomie hinsichtlich des perioperativen und pathoonko-
logischen Outcomes verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass die roboterassistierte radikale Zystek-
tomie eine addquate Alternative zur offenen Operation darstellt. Die Ergebnisse ergaben, dass die
RARC mit einer kiirzeren stationdren Verweildauer sowie einem geringeren Blutverlust und einer
niedrigeren Transfusionsrate assoziiert ist. Neben diesen Aspekten sind im Rahmen einer RARC eben-
falls eine ziigigere Mobilisation sowie Normalisierung der Darmtétigkeit und somit auch der oralen
Fliissigkeits- und Nahrungsaufnahme moglich, was fiir die Rekonvaleszenz der Patienten und das
Wiedererlangen von Normalitit unabdingbar ist. Auch fiir das onkologische Outcome zeigte sich die
RARC der ORC gleichwertig. Bisher existieren nur wenige Vergleiche zwischen den beiden Operati-
onsmethoden fiir ein adipdses Patientenspektrum. In dieser Arbeit konnte abgebildet werden, dass die
RARC auch fiir Patienten mit einem BMI > 30kg/ m” eine ebenbiirtige Alternative zur ORC darstellt.
Insbesondere lag die Rate an Revisionseingriffen fiir die RARC deutlich niedriger. Die roboterassis-
tierte, minimalinvasive Chirurgie entwickelt sich weiter. Mittlerweile erfolgt die Rekonstruktion der
Harnableitung oftmals vollstdndig intrakorporal mit guten Ergebnissen. Verschiedene Eingriffe kon-
nen bereits als Single Port Surgery durchgefiihrt werden, weitere werden Folgen. Ebenso werden Wei-
terentwicklungen der Robotersysteme angestrebt. In Zukunft kann mit kleineren, elaborierteren Sys-
temen gerechnet werden, welche die Moglichkeit einer weiteren Verbesserung der Behandlung des

Urothelkarzinoms und anderer Erkrankungen beinhalten.
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