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1.  Einleitung

1.1 Prostatakarzinom

111 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist weltweit mit 1,6 Millionen Neuerkrankungen und
366.000 Todesfallen pro Jahr die haufigste Krebserkrankung des Mannes.
Aufgrund der routinemaligen Verwendung des prostataspezifischen Antigen
Tests (PSA-Test) zeigen sich grof3e regionale Unterschiede mit hohen
Inzidenzen in westlich gepragten Landern und steigende Inzidenzen [1, 2]. Im
Jahr 2020 gab es in Deutschland 65.820 Neuerkrankungen und 15.402
Sterbefalle. In Deutschland war das Prostatakarzinom 2020 mit 22,2% der
haufigste nicht-kutane maligne Tumor des Mannes und belegt bei den
Krebssterbefallen den zweiten Platz. Das mittlere Erkrankungsalter ist 71 Jahre.
Das mittlere Sterbealter betragt 81 Jahre. Die relative 10-Jahres-Uberlebensrate
liegt bei 89% [3].

1.1.2 Klinik des Prostatakarzinoms

Erst in fortgeschrittenen Krankheitsstadien kann es zu Symptomen wie
Miktionsbeschwerden, erektiler Dysfunktion (ED) oder auch Symptomen der
Metastasierung kommen zum Beispiel zu Kompressionssymptomen des

Ruckenmarks oder Flankenschmerzen bei Harnstauungsnieren [4].

1.1.3 Friiherkennung und Diagnose des Prostatakarzinoms

Da das Prostatakarzinom aufgrund des meist langsamen Wachstums klinisch
lange unauffallig bleibt, ist eine valide Fruherkennung klinisch relevant. Da
Studien bisher  jedoch keine eindeutige Verbesserung der
prostatakarzinomspezifischen Mortalitat oder des Gesamtuberlebens durch eine
Friherkennung zeigen konnten [5], gibt es keine eindeutige Empfehlung fur die
Friherkennung des Prostatakarzinoms [6]. In der Praxis wird in Deutschland ab
dem Alter von 45 Jahren haufig eine PSA-Wert-Bestimmung und eine digital-
rektale Untersuchung (DRU) zur Fruherkennung durchgefuhrt. Vorher sollte
entsprechend deutscher Expertenmeinung eine ausfuhrliche Beratung Uber die

Vor- und Nachteile stattfinden. Auch Uber diagnostische und therapeutische
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Konsequenzen im Falle eines suspekten Befundes sollte beraten werden [6].
Eine aktuelle Arbeit zeigte jedoch, dass die Detektionsrate einer DRU im
Vergleich zum PSA-Wert schwach ist und jungen Patienten deshalb als

Friherkennung nicht empfohlen werden sollte. [7]

Bei Verdacht auf ein Prostatakarzinom sollen karzinom-suspekte Bereiche im
MRT gezielt MRT- oder Ultraschall-gesteuert biopsiert werden, dies als
Fusionsbiopsie bezeichnet [8]. Im Rahmen der Fusionsbiopsie aus Karzinom-
suspekten Bereichen sollte auch eine systematische Biopsie der gesamten
Prostata mit 10 bis 12 Stanzen durchgefuhrt werden. Eine alleinige
systematische Biopsie war in Studien einer Fusionsbiopsie unterlegen und es
zeigten sich erhebliche falsch-negativ Raten zwischen 25% und 40%. Neben der
systematischen Biopsie ist die template-guided Biopsie ebenfalls ein gangiges
Verfahren fur die Prostatabiopsie. Hierbei wird die Biopsie unter Zuhilfenahme
einer Schablone durchgefuhrt. Dies erlaubt eine fast luckenlose Biopsie der
Prostata und einen hohen Grad der Standardisierung. Dennoch erwies sich die
Fusionsbiopsie im Vergleich zur systematischen und template-guided Biopsie als
uberlegene Methode bei der Diagnosestellung eines Prostatakarzinoms [9, 10].

1.1.3.1 Grading (Gleason-Score)

Die biopsierten Stanzzylinder werden histologisch aufbereitet und anhand des so
genannten ,Gleason Gradings® beurteilt. Hierbei wird die Drisenmorphologie der
Prostata beurteilt und der Grad der Differenzierung nach den Gleason Graden 3
bis 5 unterschieden. Im Rahmen einer Biopsie wird nach abgeschlossener
histologischer Beurteilung ein Gleason-Score gebildet. Dieser entsteht nach
Stanzbiospie aus dem hdchsten und dem vorherrschenden Gleason Grad. Ein
hoher  Gleason-Score  entspricht  einer  starker  entdifferenzierten
Drusenmorphologie. Folgende Gleason-Scores konnen danach gebildet werden
— mit steigender Entdifferenzierung: 6, 7a (3+4), 7b (4+3), 8, 9 und 10 [11].

1.1.4 Klassifikation und Ausbreitungsdiagnostik des Prostatakarzinoms

Die Ausbreitung des Prostatakarzinoms wird anhand der TNM-Klassifikation und

der UICC-Klassifikation der Union International Contre Cancer angegeben [11].
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Die TNM-Klassifikation unterteilt in ein lokal begrenztes, ein lokal
fortgeschrittenes und ein metastasiertes Prostatakarzinom. Im Stadium T1 und
T2 NO MO wird von einem lokal begrenzten Karzinom gesprochen, im Stadium
T3 und T4 NO MO von einem lokal fortgeschrittenem und im Fall von
tumorbefallenen Lymphknoten (N1) oder Fernmetastasen (M1) von einem

fortgeschrittenen bzw. metastasiertem Prostatakarzinom [6].

Weiterhin kann das Iokal begrenzte Prostatakarzinom nach seiner
Wahrscheinlichkeit fur ein Rezidiv nach D’Amico in 3 Gruppen eingeteilt werden.

Tabelle 1 Einteilung des Rezidivrisikos nach D'Amico

Niedriges Mittleres Rezidivrisiko Hohes Rezidivrisiko

Rezidivrisiko

PSA <10 ng/ml und PSA >10 ng/ml - 20 ng/ml | PSA >20 ng/ml oder

Gleason-Score 6 und | ©9€" Gleason-Score 8
cT1c oder cT2a Gleason-Score 7 oder oder

Nach D'Amico et al. 1998 [12]

1.1.5 Therapie des nichtmetastasierten Prostatakarzinoms

Bei der Therapie des nichtmetastasierten Prostatakarzinoms miussen
karzinomspezifische Mortalitat sowie das Risiko einer Ubertherapie (der Einsatz
invasiver therapeutische Verfahren ohne Uberlebensvorteil) gegeneinander
abgewogen werden [13-15]. Beispielsweise zeigte die ProtecT-Studie in einem
Beobachtungszeitraum von 15 Jahren unabhangig von der Therapievariante ein
karzinomspezifisches Uberleben von 97% fir Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom. Zwar hatten radikale Therapieoptionen ein geringeres Risiko
fur eine Krankheitsprogression, eine Verbesserung des karzinomspezifischen
Uberlebens konnte jedoch nicht gezeigt werden [16].

Grundsatzlich haben Patienten mit einem Prostatakarzinom in einem
organbegrenzten Stadium haben die Wahl zwischen Active Surveillance,
palliativem Watchful Waiting oder kurativen Therapien, wie der radikalen
Prostatektomie, der Strahlentherapie oder der Brachytherapie. Hierbei gilt, dass
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Patienten fur eine radikale kurative Behandlungsstrategie noch eine

Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren haben sollten [6].

1.1.6 Radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie (RP) ist der chirurgische Goldstandard fur Patienten
mit lokal begrenztem Prostatakarzinom. Im Jahr 2021 wurden in Deutschland
27.666 RP durchgefuhrt [17], wobei verschiedene operative Verfahren
unterschieden werden. Zu den Gangigsten gehdrt die offen-chirurgische radikale
retropubische Prostatektomie und die roboter-assistierte laparoskopische
Prostatektomie (RALP). Keines der beiden Verfahren konnte bisher eine
eindeutige Uberlegenheit bei onkologischen oder funktionellen Ergebnissen
zeigen [18, 19].

Das Ziel einer RP ist die Entfernung des Prostatakarzinoms unter Schonung der
umliegender Strukturen und der Organfunktionen [11]. Operativ werden neben
der vollstandigen Prostata und ihrer Kapsel auch die Samenblasen, Teile der
Samenleiter und des Harnblasenhalses entfernt. Fur eine kontinente
Harnableitung folgt die Anastomose von Harnblase und Harnrohrenstumpf [11].

Vorteile einer RP im Vergleich zum palliativen Watchful Waiting konnten in
prospektiv randomisierten Studien gezeigt werden. Das Auftreten eines lokalen
Progresses, von Fernmetastasen und auch die erkrankungsspezifische Mortalitat
waren in der Gruppe mit RP signifikant geringer [20].

1.1.6.1 Erektile Dysfunktion und Inkontinenz nach radikaler Prostatektomie
ED und Inkontinenz sind die haufigsten Komplikationen nach RP [21].

Bis zu 80% der Patienten sind nach RP von einer erektilen Dysfunktion betroffen,
wobei der wichtigste Faktor fur das Auftreten einer ED eine bereits bestehende
ED ist. Bis zu 50% der Patienten leiden bereits vor RP an einer ED. Ursachlich
fur eine ED konnen beispielsweise Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie oder
Tabakkonsum sein [22].

Eine Arbeit von Haglind et al. beobachtete 12 Monate postoperativ bei uber 70%
der Patienten eine ED [23]. Der Grund fur die Haufigkeit einer erektilen
Dysfunktion nach RP ist die unmittelbare anatomische Nahe von Nerven und
Blutgefallen, die fur die Erektion verantwortlich sind, und Prostata. Diese

parasympathischen Nerven und Blutgefal’e verlaufen im Fettgewebe zwischen
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Rektum und Harnblase nach kaudal an den Samenblasen und an den
dorsolateralen Anteilen der Prostata zu den Corpora cavernosa.
Zusammengenommen spricht man vom neurovaskularen Bundel. Sofern das
lokale Tumorausmald es =zulasst, wird wahrend einer RP versucht, das
neurovaskulare Bundel zu schonen, um die erektile Funktion zu erhalten. Auch
Alter, Komorbiditaten und praoperative erektile Funktion sind relevante
prognostische Faktoren fur die erektile Funktion nach RP [24].

Eine gute erektile Funktion ist mit einer verbesserten gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat verbunden [25]. Die erektile Funktion kann in Studien und im
klinischen Alltag mit dem International Index for Erectile Function 5 (lIEF-5)

Fragebogen quantifiziert werden [26].

Eine Inkontinenz nach RP wird als Post-Prostatektomie-Inkontinenz (PPI)
bezeichnet. Die Haufigkeit der PPI variiert stark zwischen Studien und liegt bei
1% bis 87%. Diese grole Varianz ist durch unterschiedliche Definitionen und
Messmethoden der Kontinenz bedingt [21]. Bei der PPl handelt es sich in der
Regel um eine Belastungsinkontinenz. Ein unwillkirlicher Urinverlust findet in
Situationen mit Belastung statt, zum Beispiel beim Husten, Sporttreiben oder im
spaten Verlauf des Tages in Folge einer nachlassenden Muskelkraft im
Tagesverlauf. Ein nachtlicher Urinverlust ist untypisch, kann jedoch bei
schwerwiegenden Fallen begleitend vorliegen. Ein hoheres Alter und ein hoherer
Body-Mass-Index (BMI) gelten als Risikofaktoren fur das Auftreten einer PPI.
Auch fur die Erfahrung des Operateurs und die Operationstechnik konnte ein
Einfluss auf die PPl nachgewiesen werden [27]. Meistens kommt es in den ersten
2 bis 3 Monaten postoperativ zur spontanen Besserung der Inkontinenz. Die
Kontinenzrate 12 Monate nach RP wurde zwischen 68% und 97% beschrieben
[21].

Mehrere Ursachen fuhren zum Auftreten einer PPI. Die Funktionsstorung des M.
sphincter urethrae internus ist mit 67% bis 92,4% die haufigste Ursache fur eine
PPl [21]. Die Ursache fur die Funktionsstorung ist eine intraoperative
Manipulation des Muskels [21]. Durch intraoperative Schadigung von Nerven, die
die Harnblase versorgen, kann es postoperativ zu einer Hypokontraktilitat des M.

detrusor vesicae und einer reduzierten Compliance der Harnblase kommen. Bei
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der Mehrzahl der Patienten findet eine Regeneration dieser Funktionsstorungen
statt [28].

Eine Inkontinenz hat einen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat von
Patienten nach RP. Zur Objektivierung einer Inkontinenz wird haufig der The
International Consultation on Incontinence Questionnaire Short Form (ICIQ-SF)
verwendet. Eine weitere in Studien sehr haufig verwendete Methode ist die
Bestimmung der Anzahl der verwendeten Einlagen pro 24 Stunden [27]. Die
Anzahl korreliert mit dem Urinverlust [29].

1.1.7 Pelvine Lymphadenektomie (LAE)

Eine LAE wird im Rahmen einer RP haufig durchgefuhrt, wobei die S3 Leitlinie
Prostatakarzinom keine eindeutige Empfehlung ausspricht. Nur im Fall eines
Prostatakarzinoms mit niedrigem Rezidivrisiko (cT1c und PSA < 10 und Gleason
< 6) kann nach der S3-Leitlinie Prostatakarzinom eine LAE ausgelassen werden.
In der Praxis wird eine LAE bei Patienten mit einem Prostatakarzinom mit

mittlerem und hohem Rezidivrisiko nach D’Amico regelhaft durchgefluhrt [6].

Abbildung 1 zeigt die schematische Darstellung der inneren Leistenregion und
damit den Bereich in dem eine LAE durchgefuhrt wird. Bei einer limitierten LAE
werden tiefe Beckenlymphknoten entfernt und es sollten wenigstens in der Fossa
obturatoria (Abbildung 1, iii) und medial der Arteria iliaca externa (Abbildung 1, 1
rot) Lymphknoten (LK) entfernt werden [6, 30].

Neben der Standard LAE kann auch eine ausgedehnte (extendierte) LAE
durchgefuhrt werden. Hierbei werden LK aus einem groReren Gebiet entfernt
(siehe 1.1.8). Eine ausgedehnte LAE zeigte sich als exakteste Methode zur
Erhebung des Lymphknotenstatus bei Patienten mit Prostatakarzinom [31].
Jedoch konnte bisher noch kein Uberlebensvorteil durch eine ausgedehnte LAE
nachgewiesen werden [31, 32].
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Abbildung 1 Schematische Darstellung der inneren Leistenregion

1 A.und V. iliaca externa, 2 Ductus deferens, 3 A. und VVv. testiculares, 4 Vasa obturatoria, 5 N.
obturatorius, 6 Ramus genitalis des N. genitofemoralis, 7 Vasa epigastrica inferiora, 8 Harnblase, griin
Lymphknoten, i Fossa inguinalis lateralis, ii Fossa inguinalis medialis, iii Fossa obturatoria, iv Spatium retzii
(modifiziert nach webop.com [33], mit freundlicher Genehmigung der Webop GmbH)

1.1.8 Uberblick Operationsschritte Radikale Prostatektomie (RP) und pelvine
Lymphadenektomie (LAE)

Die Prostatektomie beginnt mit der Praparation des praperitonealen Spatium
retzii [4]. Dabei wird die Prostata von Fettgewebe und Faszien freigelegt. Fir eine
nervenschonende Operation gibt es verschiedene Techniken. Grundsatzlich wird
prostataumgebende Faszie schonend prapariert, um die zwischen der
Prostatafaszie und endopelvinen Faszie verlaufenden Nerven und Gefalde, die
fur die erektile Funktion relevant sind zu schonen. Diese verlaufen an den

Samenblasen entlang der dorsolateralen Prostata [24].
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Es erfolgt dann die Durchtrennung der Harnréhre an der Harnblase und im
nachsten Schritt die Durchtrennung der prostatischen Harnrohre vom distalen
Anteil der Harnrohre. Im Anschluss wird der dorsale Anteil der Prostata und die
Samenblasen geldst und die Prostata mit Samenblasen entfernt. AbschlieRend
erfolgt die Anastomose der Harnblase mit der Harnrohre [4].

FuUr eine ausgedehnte LAE werden LK im Bereich medial der A. iliaca externa,
kranial des oberen Schambeinastes, lateral des Lig. umbilicale und der
Harnblase, ventral des N. obturatorius und der Beckenwand, kaudal des
Harnleiters und der Aufteilung der lliakalarterie in die A. iliaca externa und interna
entfernt (siehe Abbildung 1) [4].

1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Eine Krebserkrankung ist ein einschneidendes Erlebnis fur Patienten und hat
Einfluss auf alle Lebensbereiche — Familienleben, Arbeit oder Sozialleben. Die
Qualtiy of Life Group wurde 1984 mit dem Ziel gegrundet, nicht nur objektive
onkologische Parameter zu untersuchen, sondern auch Einflusse auf das
physische und psychische Wohlbefinden von Krebspatienten. Diese werden als
Patient Reported Outcome Measures (PROMs) bezeichnet und mittels
Fragebogen erfasst [34]. Diese patientenseitige Bewertung des eigenen
Gesundheitszustands unterscheidet sich haufig deutlich von der Bewertung des
Behandlers [35].

Mittels PROMs kann die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen
werden. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bezeichnet die Quality of Life
Group als multidimensionales Konstrukt, das sowohl Faktoren wie krankheits-
und therapiebezogene Symptome, als auch physische, psychische und soziale

Funktionen untersucht [34].

Eine Schwierigkeit bei der Verwendung von PROMs ist, eine hohe methodische
Qualitat sicherzustellen: zum Beispiel beim Sammeln von Daten zum richtigen

Zeitpunkt und einer konsistenten Interpretation der Daten [36].

PROMs lieferten bereits Beitrage in der klinischen Forschung und werden
mittlerweile sogar in Zulassungsentscheidungen miteinbezogen [37].



1.3 Leistenhernie

Eine Hernie ist eine Ausstulpung von Peritoneum durch eine Schwachstelle in
der Bauchwand mit oder ohne Durchtreten von viszeralem Fett oder
Darmanteilen. Hernien konnen an vorbestehenden Schwachstellen der
Bauchwand oder an sekundar entstandenen Schwachstellen wie Narben nach
abdominellen Operationen auftreten [38].

Die Leistenhernie kann nach der European Hernia Society in eine direkte, eine
indirekte und eine femorale Leistenhernie eingeteilt werden. Zusatzlich konnen
Leistenhernien anhand der Gro3e der Bruchpforte eingeteilt werden. Weiterhin
wird zwischen einer primaren Leistenhernie und einem Rezidiv unterschieden
[39].

1.3.1 Epidemiologie

Bei der Leistenhernie sind zwei Haufigkeitsgipfel zu beobachten, im Kindesalter
und im fortgeschrittenen Erwachsenenalter. Bei Mannern betragt das
Lebenszeitrisiko an einer Leistenhernie zu erkranken 27% [40]. 2021 war die
Leistenherniotomie bei Mannern mit 133.833 Operationen die dritthaufigste
Operation in Deutschland [17].

1.3.2 Atiologie und Risikofaktoren

Es sind verschiedene Risikofaktoren fur die Entstehung von Leistenhernien
bekannt. Die Leistenhernie ist insbesondere eine Erkrankung des schlanken
alteren Mannes und tritt bei Mannern 8 bis 10-mal haufiger auf als bei Frauen
[41, 42]. Aufgrund des Leistenkanals, einer anatomischen Schwachstelle in der
Bauchwand, sind Manner haufiger von Leistenhernien betroffen [38]. Die hochste
Pravalenz zeigt sich im Alter zwischen 70 und 80 Jahren [41].

Ein erhohtes Risiko, eine Leistenhernie zu entwickeln, wird nach abdominellen
Operationen beschrieben. Nach RP haben Patienten ein 4-fach erhdhtes Risiko
fur eine Leistenhernie. Hierbei zeigte sich kein relevanter Unterscheid zwischen
offen-chirurgischen oder laparoskopischen OP-Verfahren. Nach einer
Bestrahlung der Prostata haben Patienten ein 2-fach erhohtes Risiko, eine
Leistenhernie zu entwickeln [43].
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1.3.3 Therapie

Gemal der European Hernia Society Guidelines ist das Therapieziel bei einer
Leistenhernie die Verbesserung der Symptome und das Vermeiden von
moglichen Komplikationen, wie einer Inkarzeration der Hernie [44]. Bei
Symptomfreiheit und einer Leistenhernie ohne GroRenprogredienz kann auf eine
operative Therapie zunachst verzichtetet werden. Die Inkarzerationsgefahr ist als
Indikation allein nicht ausreichend, um eine Leistenherniotomie zu empfehlen
[44]. Bei Beschwerden oder Inkarzeration sollte elektiv beziehungsweise im
Rahmen einer Notfallindikation operiert werden.

Ubergeordnet kann zwischen naht- und netzbasierten operativen Verfahren
unterschieden werden. Weiter wird unterschieden zwischen offen-chirurgischen
Verfahren mit anteriorem Zugang und laparoskopischen Verfahren. Als
laparoskopische Verfahren sind die totale extraperitoneale Plastik (TEP) und die
trans abdominelle praperitoneale Netzplastik (TAPP) zu nennen. Beide
Verfahren gehen mit einer Netzimplantation einher [38]. Der entscheidende
Unterschied beider Verfahren ist die Eroffnung des Peritoneums bei der TAPP.
Das bietet die Moglichkeit, den Darm wahrend der Operation einzusehen. Bei der
TEP verzichtet man auf die Eroffnung des Peritoneums und schafft einen
artifiziellen Raum zwischen Bauchwand und Peritoneum. Die Praparation bei der
TEP findet somit ausschlieBlich praperitoneal statt [45]. Bei beiden Verfahren
erfolgt die weitere Praparation im Bereich der inneren Leistenregion. Fur eine
korrekte Netzplatzierung werden vor der Einbringung des Netzes der Ramus
superior des Os pubis, die Symphyse, epigastrische Gefalle, der innere
Leistenring mit durchlaufenden Strukturen und der N. genitofemoralis auf dem M.
iliopsoas dargestellt (siehe Abbildung 1). Bei beiden Verfahren erfolgt eine
Praparation in die Tiefe, um eine korrekte Netzplatzierung zu ermoglichen. Die
Einlage des Netzes beginnt im Spatium Retzii und wird grofl3flachig Uber
genannte Strukturen der inneren Leistenregion gelegt (siehe Abbildung 2). Das
Netz wird mit Nahten oder Fibrinkleber fixiert [45].

Die European Hernia Society empfiehlt bei Mannern mit der Indikation fur eine
Leistenherniotomie ein netzbasiertes Verfahren. Dabei kann zwischen dem
offen-chirurgischen Verfahren nach Lichtenstein oder laparoskopischen
Verfahren gewahlt werden [46]. Im Vergleich zur Operation nach Lichtenstein
haben Patienten, die mittels laparoskopischer TEP operiert werden, geringere
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postoperative Schmerzen, eine schnellere Rickkehr zum Alltag und geringere
chronische Leistenschmerzen. Die Rezidivrate nach einer TEP ist mit der nach
einer Operation nach Lichtenstein vergleichbar [47]. Nahtbasierte Verfahren wie
das nach Shouldice weise hdhere Rezidivraten im Vergleich zu netzbasierten
Verfahren auf (3,6% vs. 0,8%) [48].

Abbildung 2 Schematische Darstellung der inneren Leistenregion mit Netz

1 A.und V. iliaca externa, 2 Ductus deferens, 3 A. und VVv. testiculares, 4 Vasa obturatoria, 5 N.
obturatorius, 6 Ramus genitalis des N. genitofemoralis, 7 Vasa epigastrica inferiora, 8 Harnblase, grin
Lymphknoten, i Fossa inguinalis lateralis, ii Fossa inguinalis medialis, iii Fossa obturatoria, iv Spatium retzii
(modifiziert nach webop.com [33], mit freundlicher Genehmigung der Webop GmbH)



1.4 Einfluss einer vorangegangenen Leistenherniotomie auf die

radikale Prostatektomie

Das Operationsgebiet der RP und der Leistenherniotomie Uberschneiden sich.
Eine vorangegangene Leistenherniotomie mit Netzeinlage erschwert im Rahmen
einer nachfolgenden RP die Praparation der inneren Leistenregion und des
Spatium retzii sowie die Darstellung aller relevanten anatomischen Strukturen.
Die Identifizierung und Entfernung der LK im Rahmen der LAE entlang der A. und
V. iliaca externa und im Bereich der Fossa obturatoria ist durch die Netzeinlage
beeintrachtigt (siehe Abbildung 2) [49]. Auch der Zugang zur Prostata Uber das
Spatium retzii ist durch das bis dorthin einliegende Netz der Leistenherniotomie
nicht gut einsehbar [4] [38]. Zusatzlich kommt es durch die Netzeinlage zu
postinflammatorischen Adhasionen und Vernarbungen. Dadurch verschlechtert
sich die intraoperative Ubersicht und ein schonendes Verfahren kann erschwert
sein [50].

Bei einer Koinzidenz einer Leistenhernie und eines Prostatakarzinoms kénnen
Patienten innerhalb einer Operation versorgt werden, sodass das erhohte Risiko
eines zweizeitigen Vorgehens verringert werden kann. Die Operationszeit
verlangert sich im Falle einer RALP nur um circa 10-30 Minuten. Das unterstreicht
den engen lokalen Zusammenhang beider Operationen [51].

Offen-chirurgische Verfahren der Leistenherniotomie spielen im Zusammenhang
mit einer RP eine untergeordnete Rolle, da die Netzplatzierung vor der
Bauchwand geringere Auswirkungen auf die innere Leistenregion hat. Es konnte
gezeigt werden, dass eine LAE nach offener Leistenherniotomie in 88% der Falle
durchgefuhrt werden konnte, gegenuber 47% nach laparoskopischer

Leistenherniotomie [52].

1.4.1 Bisherige Studienlage

Der Einfluss einer vorangegangen Leistenherniotomie auf eine RP wurde bereits
in mehreren Studien untersucht. Bisher zeigten sich teilweise widersprichliche

Ergebnisse.

Bereits im Jahr 2008 beschrieb Vijan et. al die Machbarkeit einer offenen RP
nach Leistenherniotomie in einer retrospektiven Studie an 9 Patienten mit
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vorangegangener Leistenherniotomie und 26 Kontrollpatienten. Intraoperativ
wurde bei allen 9 Patienten mit vorangegangener Leistenherniotomie eine
subjektiv erhohte Schwierigkeit der LAE beschrieben. Die Identifikation der
Gewebeschichten wurde durch Inflammation und Narbengewebe aufgrund des
eingebrachten Netzes erschwert. Bei 6 von 9 Patienten wurde die LAE
abgebrochen, um eine Verletzung der lliakalgefaBe zu verhindern. Die
Verweildauer im Krankenhaus war mit 3,4 vs. 2,1 Tagen signifikant langer als die
der Kontrollgruppe. Bei allen anderen untersuchten Parametern zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede [53]. Auch andere Studien beschreiben eine

erschwerte LAE aufgrund ausgepragter Vernarbungen [52, 54].

Eine prospektive Studie von Siddiqui et al. untersuchte den Einfluss abdomineller
Operationen auf eine RP an 148 Patienten. Nach unilateraler Leistenherniotomie
mit Netz erhielten Patienten seltener eine Adhasiolyse als nach bilateraler
Leistenherniotomie mit Netz, wobei nicht zwischen offen-chirurgischen und
laparoskopischen Verfahren der Herniotomie unterschieden wurde. Das zeigte
sich auch in verlangerten, statistisch jedoch nicht signifikant unterschiedlichen,
Operationszeiten (154 Minuten ohne vorherige abdominelle Operation, 168
Minuten nach unilateraler Leistenherniotomie mit Netz versus 172 Minuten nach

bilateraler Leistenherniotomie mit Netz) [55].

Die prospektive Studie von Do et. al von 2010 schloss 91 Patienten mit
vorangegangener Leistenherniotomie ein. Davon erflullten 51 Patienten die
Kriterien fur eine LAE (PSA 210 ng/ml oder Gleason-Score 27) im Rahmen einer
RP. Bei 39 Patienten konnte nur eine unilaterale LAE durchgefuhrt werden, da
eine bilaterale LAE nicht sicher durchfihrbar war. Das Netz behinderte eine
Praparation in der Fossa obturatoria, sodass das Risiko einer Verletzung von
Nerven und Gefallen als zu grol3 eingeschatzt wurde. Bei 7 Patienten mit
unilateraler Leistenherniotomie konnte eine beidseitige LAE durchgefihrt
werden. In dieser Studie wurden erstmals auch onkologische Ergebnisse mittels
PSA-Wert und funktionelle Ergebnisse nach vorangegangener netzbasierter
Leistenherniotomie untersucht. Der PSA-Wert wurde nach 6 und 12 Monaten
gemessen. Die Inkontinenz wurde anhand der Anzahl verwendeter
Inkontinenzeinlagen Die erektile Funktion durch die Befragung der Patienten
ermittelt und eine bestehende erektile Funktion wurde definiert, als eine Erektion

die fur sexuelle Aktivitaten ausreichend ist. Beim onkologischen und funktionellen
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Ergebnis zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und

ohne Leistenherniotomie [49].

Die retrospektive Arbeit von Hocaoglu et al. aus 2010 untersuchte 51 Patienten
mit vorangegangener Leistenherniotomie. Trotz einer erhohten subjektiven
Schwierigkeit der Operation, zeigte sich kein Einfluss auf perioperative
Parameter wie OP-Zeit oder Blutverlust. Jedoch konnte im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine LAE nach Leistenherniotomie signifikant seltener in vollem
Ausmal} durchgefuhrt werden. Bei der Erholung der Kontinenz und der erektilen
Funktion zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen [52].
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2. Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss einer vorangegangenen
Leistenherniotomie mit Netzeinlage auf das onkologische und funktionelle

Ergebnis sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach RP.

Bisher wurden vor allem intraoperative Parameter wie zum Beispiel
Operationszeit und Blutverlust in Studien beleuchtet. Fast alle Studien
beschreiben erschwerte Operationsbedingungen fur eine RP bei Patienten mit
vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie. Es konnte gezeigt werden,
dass eine LAE seltener in vollem Ausmal durchgefuhrt werden kann.
Onkologische und funktionelle Ergebnisse wurden bisher nur in wenigen Studien
und kleinen Kohorten untersucht.

Die erschwerten Operationsbedingungen erlauben die Hypothese, dass
Patienten mit vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie schlechtere
onkologische und funktionelle Ergebnisse nach RP zeigen. In der vorliegenden
Arbeit soll diese Hypothese mit einer wesentlich groReren Versuchsgruppe als in
bisherigen Studien untersucht werden. Mittels Propensity-Score-Matching sollen
die Schwachen des retrospektiven Datensatzes reduziert werden und eventuelle

Storvariablen eliminiert werden.

Zusatzlich wird im Rahmen dieser Arbeit erstmals die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt nach RP bei Patienten mit vorangegangener netzbasierter
Leistenherniotomie untersucht. Die Kenntnis der zukunftigen Lebensqualitat
nach den Therapiemethoden des Prostatakarzinoms kann fur Patienten eine
wichtige Entscheidungshilfe sein. Zukunftig kdnnen Patienten sich so unter
anderem fur eine Therapie entscheiden, die fur sie die geringste subjektive
Einschrankung der Lebensqualitat bringt. Die vorliegende Arbeit soll hierzu erste

Erkenntnisse liefern.
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3. Material und Methoden

3.1  Studiendesign und Patientenkollektiv

Von Januar 2009 bis zum Dezember 2019 wurden an der Urologischen Klinik des
Universitatsklinikums  der  Ludwig-Maximilians-Universitat 6236  RPs
durchgefuhrt. Fur die vorliegende Arbeit wurden Patienten aus der Datenbank
der Urologischen Klinik retrospektiv eingeschlossen. Durch Propensity-Score-

Matching wurden 2 vergleichbare Patientengruppen gebildet.

3.2 Einschlusskriterien
Diese Arbeit schlie3t Patienten mit folgenden Kriterien ein:

e Die Operation wurde von einem erfahrenen Operateur mit >200 RP
durchgefuhrt

e In der praoperativen Bildgebung zeigte sich kein Hinweis auf eine
Metastasierung (cNO und cMO)

e Es wurde keine neoadjuvante Therapie durchgefuhrt

3.3 Vergleichsgruppen und Propensity-Score-Matching

Diese Studie vergleicht 2 Patientengruppen, nachdem eine RP durchgefuhrt

wurde:

e Patienten mit vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie

e Patienten ohne Leistenherniotomie

Die Datenbank umfasste zum Zeitpunkt der Erhebung 344 Patienten mit
vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie. Die Vergleichsgruppe mit

Patienten ohne Leistenherniotomie umfasste 5660 Patienten.
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AnschlieRend wurde ein 1:3 Propensity-Score-Matching durchgefihrt, um eine
homogene Kohorte zu bilden. Hierbei wurden folgende Patientenmerkmale als
Matchingparameter berucksichtigt:

e Patientenalter in Jahren
BMI kg/m?
e PSA praoperativ ng/mi

e Prostatavolumen in mi
e (Gleason-Score

e pT-Stadium

So konnte eine homogene Kohorte von insgesamt 1345 Patienten gebildet
werden. Hiervon hatten 319 Patienten eine vorangegangene Leistenherniotomie
mit Netzeinlage und 1026 Patienten hatten keine Leistenherniotomie.

Auf die statistische Methode des Propensity-Score-Matching wird im Abschnitt
3.6.1 genauer Eingegangen. Die Patientenselektion ist in der Abbildung 3
dargestellt.
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Abbildung 3 Einschlussprozess

Patienten, die zwischen
Januar 2009 und Dezember
2019 eine RP erhalten haben

(n=6236)

"

Patienten durch erfahrenen
Operateur operiert (n=6190)

"

Patienten mit cNO ¢cMO und

ohne neoadjuvante Therapie E> Ausschluss von Patienten (n=186)
(n=6004) o Bildgebung mit Verdacht auf
Metastasen (n=52)
° Neoadjuvante Therapie (n=39)
@ ° Unvollstandige Daten/kein
Follow-Up (n=91)

Identifikation

Eignung

Einschluss

Kohorte nach Propensity-
Score-Matching (n=1345)

Propensity-Score-Matching

(modifiziert nach Westhofen et al. [1]; mit freundlicher Genehmigung von John Wiley & Sons)
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3.4 Onkologische Endpunkte

3.41 Metastasenfreies Uberleben

Das metastasenfreie Uberleben (Metastasis-Free Survival, MFS) wurde mittels
konventioneller Bildgebung oder PSMA-PET-basierter Diagnostik bestimmt. Bei
Auftreten von Metastasen in der Bildgebung wurde der Zeitraum von der
Durchfuhrung der RP bis zum Zeitpunkt der Erkennung von Metastasen in der
Bildgebung als MFS definiert.

3.4.2 Biochemisch rezidivfreies Uberleben

Ein in 2 unabhangigen Messungen bestatigter Anstieg des PSA-Werts auf
>0,2ng/ml nach RP wurde als biochemisches Rezidiv (Biochemical Recurrence-
Free Survival, BRFS) definiert [6].

3.5 Funktionelle Endpunkte

Die funktionellen Ergebnisse und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wurden mittels validierter Fragebogen ermittelt. Die Fragebogen wurden den
Patienten zwischen 1 bis 3 Tagen praoperativ ausgehandigt. Dies entspricht dem
internen Standard der Urologischen Klinik der LMU. Postoperativ erfolgte die
Erhebung der Fragebogen im ersten Jahr 3 Monate nach RP und anschlielRend

jahrlich. Die Fragebdgen wurden den Patienten per Post zugesandt.

3.5.1 EORTC QLQ-C30 — Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der EORTC QLQ-C30 ist ein validierter Fragebogen zur Erfassung der
Lebensqualitat bei onkologischen Patienten. Er wird als
Selbstbeurteilungsfragebogen verwendet und ist ein wissenschaftlich und
international etabliertes Instrument in onkologischen Studien. Der EORTC QLQ-
C30 wurde bisher in Uber 9000 klinischen Studien angewandt [34].

Der Fragebogen besteht aus 30 Fragen, aufgeteilt in 5 Funktionsskalen, 9
Symptomskalen und den Global Health Status (GHS) [56]. Tabelle 2 zeigt die
Subskalen des EORTC QLQ-C30.

Fir die Fragen 1-28 stehen Patienten folgende Antwortmoglichkeiten zur
Verfugung: ,uberhaupt nicht®, ,wenig®“, maRig“ und ,sehr®. Diese werden jeweils
mit 1 bis 4 Punkten bewertet. Bei den Fragen 29 und 30, die den Global Health
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Status bestimmen, entscheiden Patienten auf einer Skala zwischen 1 Punkt fur

,sehr schlecht” und 7 Punkten fur ,ausgezeichnet".

Far die Bewertung des EORTC QLQ-C30 wird aus den Einzelfragen einer
Subskala, die in Tabelle 2 aufgefuhrt sind, ein Rohwert gebildet:

Rohwert = (I, + I, + -+ 1) /n

Als nachstes werden die Rohwerte transformiert, um einen Score S zwischen 0-
100 zu erhalten:

* 100

Funktionsskalen S = {1 _ (Wlw—e”—l)}

__ (Rohwert-1)

Symptomskalen S = — —— *100

__ (Rohwert-1)

Global Health Status S = % 100

Hohe Gesamtergebnisse im EORTC QLQ-C30 gehen mit einer guten Funktion
einher, jedoch mit ausgepragten Symptomen [57]. Eine gute allgemeine
Lebensqualitat wurde als ein Wert =270 Punkten im Global Health Status
festgelegt [58].



Tabelle 2 EORTC QLQ-C30 Skalen und Subskalen

EORTC QLQ-C30 Subskalen Frage

Funktionsskalen | Physische Funktion 1 bis 5
Rollenfunktion* 6und 7
Kognitive Funktion 20 und 25
Emotionale Funktion 21 bis 24
Soziale Funktion 26 und 27

Symptomskalen | Fatigue 10,12 und 18
Ubelkeit/Erbrechen 14 und 15
Schmerzen 9 und 19
Atemnot 8
Schlafstérungen 11
Appetitlosigkeit 13
Obstipation 16
Diarrhoe 17
Finanzielle Auswirkungen 28

Weitere Skalen Global Health Status/allgemeine | 29 und 30
Lebensqualitat

*In der Subskala ,Rollenfunktion” wird eine Einschrankung der Rolle des Patienten bei Arbeit, anderen

tagtaglichen Beschaftigungen, Hobbys oder anderen Freizeitbeschaftigungen untersucht [56].



3.5.2 EORTC QLQ-PR25 - Prostatakarzinomspezifische gesundheitsbezogene

Lebensqualitat

Neben dem EORTC QLQ-C30 gibt es tumorspezifische Module der EORTC. Der
EORTC QLQ-PR25 adressiert Patienten mit einem Prostatakarzinom und

untersucht die gesundheitsbezogene Lebensqualitat [59]. Der Fragebogen

umfasst 25 Fragen und ist in Subskalen unterteilt, die in Tabelle 3 aufgefuhrt sind.
Die Bewertung des QLQ-PR25 entspricht der Bewertung des QLQ-C30 fur

Symptom- und Funktionsskalen [56].

Tabelle 3 EORTC QLQ-PR25 Subskalen

EORTC QLQ-PR25 Frage
Symptome des Harntraktes 1 bis7und 9
Inkontinenzprodukte 8
Symptomskalen
Gastrointestinale Symptome 10 bis 13
Symptome durch antihormonelle Therapie | 14 bis 19
Sexuelle Aktivitat 20 und 21
Funktionsskalen
Sexuelle Funktion 22 bis 25
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3.5.3 ICIQ-SF — Urininkontinenz

Zur Quantifizierung der Kontinenz wurde pra- und postoperativ der ICIQ-SF
Fragebogen verwendet. Dieser umfasst 3 Fragen. Der Minimalwert ist 0 Punkte
und der Maximalwert 21 Punkte. Die Punkte teilen sich wie folgt auf: Frage 1 (0-
5 Punkte), Frage 2 (0-6 Punkte) und Frage 3 (0-10 Punkte). Je hoher die Summe,
desto eher liegt eine ausgepragte Inkontinenz vor [60]. Die Kontinenz kann
anhand der Summe eingeteilt werden: 0 Punkte entsprechen keiner, 1 bis 5
Punkte einer leichten, 6 bis 12 Punkte einer moderaten, 13 bis 18 Punkte einer
schweren und 19 bis 21 Punkte einer sehr schweren Harninkontinenz [61].

Weiterhin wurde zur Beurteilung der Inkontinenz die tagliche Anzahl der
gebrauchten Inkontinenzeinlagen analysiert. In dieser Arbeit wurde die Erholung
der Kontinenz als der Gebrauch von maximal einer Einlage innerhalb von 24
Stunden definiert. Der absolute Urinverlust korreliert mit der Anzahl verwendeter
Einlagen pro 24 Stunden und ist fur Patienten einfacher umzusetzen, als das

Gewicht einer verwendeten Einlage zu messen [29].

3.5.4 1IEF-5 - Erektile Funktion

Zur Quantifizierung der erektilen Funktion wurde der IIEF-5 herangezogen. Der
lIEF-5 ist die Kurzform des IIEF und wird zur Diagnose der ED und zur
Beurteilung des Schweregrades verwendet. Bei erhaltener Sensitivitat und
Spezifitat ermoglicht der kurzere IIEF-5 eine einfache Handhabung im klinischen
Alltag. Die 5 Fragen konnen jeweils mit 1-5 Punkten beantwortet werden. Der
Schweregrad der ED wird entsprechend der Summe der Punkte angegeben: 5
bis 7 Punkte entsprechen einer schweren, 8 bis 11 Punkte einer moderaten, 12
bis 16 Punkte einer moderaten bis milden, 17 bis 21 Punkte einer milden und 22
bis 25 Punkte keiner ED [26]. Eine Punktzahl von = 18 Punkten wurde als gute
erektile Funktion definiert.
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3.6 Statistische Analyse

Die Daten wurden mit der Software MedCalc Version 20.011 und der Software
der The R Foundation for Statistical Computing R Version 4.1.3 analysiert.

3.6.1 Propensity-Score-Matching

Propensity-Score-Matching (PSM) ist eine statistische Methode, um
vergleichbare Kohorten zu erstellen und etwaige Storvariablen, die zuvor als
mogliche Confounder bestatigt werden konnten, zu beseitigen. Der hochste
Standard evidenzbasierter Forschung ist die prospektive randomisiert-
kontrollierte Studie, da es dabei kaum zu Stichprobenverzerrungen kommt. Die
vorliegende Arbeit untersucht Daten retrospektiv und muss auf statistische Weise
Storvariablen eliminieren, die die Vergleichbarkeit der Versuchsgruppe mit der
Kontrollgruppe verzerren konnten. In der vorliegenden Arbeit konnte es zum
Beispiel sein, dass Patienten mit netzbasierter Leistenherniotomie ein
bestimmtes Merkmal besitzen, das sowohl das Auftreten einer Leistenhernie
begunstigt als auch das Ergebnis nach RP verandert. Das Propensity-Score-
Matching hat das Ziel, solche Verzerrungen zu eliminieren [62].

Zunachst wird in einem logistischen Regressionsmodell der Propensity-Score flr
jeden Patienten geschatzt. Der Propensity-Score  beschreibt  die
Wahrscheinlichkeit, dass an einem Patienten mit seinen jeweiligen
Auspragungen der festgelegten Merkmale eine Leistenherniotomie mit
Netzeinlage vorgenommen wurde. Die definierten Patientenmerkmale (siehe 3.2)
entsprechen dabei unabhangigen Variablen. Die Leistenherniotomie mit

Netzeinlage entspricht der abhangigen Variable [63].

Im nachsten Schritt erfolgt das eigentliche Matching. Hierbei wird einem
Patienten der Versuchsgruppe ein Patient ohne Leistenherniotomie mit moglichst
gleichem Propensity-Score zugeordnet, um eine Kontrollgruppe zu bilden. Der
Patient ohne Leistenherniotomie hat aufgrund gleicher Patientenmerkmale also
die gleiche Wahrscheinlichkeit, eine Leistenherniotomie mit Netzeinlage erhalten
zu haben, ohne diese tatsachlich erhalten zu haben [63]. Um zu priufen, wie grof}
die Unterschiede der festgelegten unabhangigen Variablen der Kohorten nach
Propensity-Score-Matching sind, wurden standardisierte Mittelwertdifferenzen
berechnet. Eine standardisierte Mittelwertdifferenz von >0,1 wurde als relevanter
Unterschied einer unabhangigen Variable zwischen den Kohorten festgelegt.
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Das Propensity-Score-Matching kann als 1:1 Matching oder mit mehreren
Patienten 1:n Matching erfolgen [63]. In dieser Arbeit erfolgte ein 1:3 Propensity-
Score-Matching.

3.6.2 Deskriptive Statistik
Die Variablen wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet.

Bei Normalverteilung kdnnen quantitative Merkmale mit dem Mittelwert oder
Median und Standardabweichung dargestellt werden. Hierunter fallen Alter, BMI,
PSA, Prostatavolumen, Anzahl entfernter Lymphknoten und Anzahl
tumorpositiver Lymphknoten, sowie erhobene Ergebnisse aus Fragebdgen und
die Anzahl taglich verwendeter Inkontinenzeinlagen.

Fiar qualitative Merkmale wurde die Haufigkeit in Prozent angegeben. Hierzu
zahlen unter anderem Gleason-Score, TNM-Stadium, Operationstechnik,
nervenschonende Operation, IIEF-5 Scores 218, die Erholung der Kontinenz und
ein Global Health Status 270.

Ein Signifikanzniveau von p<0,05 wurde als statistisch signifikant festgelegt.

3.6.3 Univariate Analyse

FUr die univariate Analyse von kategorischen Variablen (Gleason-Score, T-
Stadium und N-Stadium) wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Kontinuierliche
Variablen (u.a. PSA-Wert und Prostatavolumen) wurden mittels Mann-Whitney-
U-Test analysiert.

Die onkologischen Endpunkte und die Erholung der Kontinenz wurden mittels
Kaplan-Meier-Diagrammen graphisch dargestellt. Mit dem Log-Rank-Test wurde
berechnet, ob signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bestehen.

3.6.4 Multivariable Analyse

Mittels multivariabler Cox-Regressionsanalyse wurde der Einfluss von Variablen
auf die onkologischen Endpunkte MFS und BRFS untersucht. Folgende
Variablen wurden dabei berlcksichtigt: vorangegangene Leistenherniotomie mit
Netzeinlage, lokal-fortgeschrittenes Prostatakarzinom (2pT3), Gleason-Score 28,
praoperativer PSA-Wert, positive Schnittrander, Lymphknotenbeteiligung,
Anzahl entfernter Lymphknoten, adjuvante Radiotherapie und chirurgische
Technik (offen-chirurgisch oder RALP).
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3.7 Ethikvotum

Die Arbeit im Rahmen dieser Promotion wurde von der Ethikkommission der LMU
Munchen genehmigt (#22-0855).
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4. Ergebnisse

41 Deskriptive Analyse des Patientenkollektivs

Die Tabelle 4 zeigt die Kohorten vor und nach Propensity-Score-Matching und
die einzelnen Patientenmerkmale, die im Propensity-Score-Matching
berucksichtigt wurden.

Durch Propensity-Score-Matching konnte eine homogene Kohorte von 1374
Patienten gebildet werden. Davon waren 1026 ohne Leistenherniotomie und 319
Patienten mit netzbasierter Leistenherniotomie in der Vorgeschichte.

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit vorangegangener
Leistenherniotomie lag bei 68 Jahren. Bei Patienten ohne Leistenherniotomie lag
das durchschnittliche Alter bei 67 Jahren. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied des Alters nach Propensity-Score-Matching. Der durchschnittliche
BMI lag bei den Patienten mit vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie
bei 25,8 kg/m?. In der Gruppe ohne vorangegangene Leistenherniotomie bei
durchschnittlich 26,3 kg/m?. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied des BMI
nach Propensity-Score-Matching.

411 Praoperativer PSA-Wert

Bei Patienten mit vorangegangener Leistenherniotomie lag der praoperative
PSA-Wert bei 8,6 ng/ml und ohne vorangegangene Leistenherniotomie bei 8,5
ng/ml. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied des praoperativen PSA-
Wertes nach Propensity-Score-Matching.

4.1.2 Prostatavolumen

Bei Patienten mit vorangegangener Leistenherniotomie lag das durchschnittliche
Volumen bei 52 ml und ohne vorangegangene Leistenherniotomie bei
durchschnittlich 51 ml. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im
Prostatavolumen nach Propensity-Score-Matching.
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4.1.3 Tumormerkmale

4.1.3.1 Tumorstadium

Zwischen beiden Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied der Gleason-
Scores nach Propensity-Score-Matching gefunden werden.

Der haufigste histopathologische Befund in beiden Gruppen war ein Gleason-
Score von 7a. 0,9% der Patienten mit Leistenherniotomie zeigten einen Gleason-
Score von 10, gegenuber 1,7% der Patienten ohne Leistenherniotomie.

4.1.3.2 Tumorausdehnung

Bei 55,8% der Patienten mit Leistenherniotomie gegenuber 55,6% der Patienten
ohne Leistenherniotomie lag ein lokal begrenztes Prostatakarzinom mit einem T-

Stadium < pT2c vor.

Ein lokal fortgeschrittenes Karzinom im Stadium pT3a zeigte sich bei 22,6% der
Patienten mit Leistenherniotomie und 23,3% der Patienten ohne
Leistenherniotomie. Das Stadium pT3b zeigte sich bei 21,6% der Patienten mit

Leistenherniotomie und bei 21,1% ohne Leistenherniotomie.

Insgesamt zeigte sich zwischen beiden Gruppen nach Propensity-Score-

Matching kein signifikanter Unterschied in der Tumorausdehnung.

4.1.3.3 Lymphknotenstatus

Beim Lymphknotenstatus zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. Bei 58,9% der Patienten mit Leistenherniotomie gegenuber 63,0%
ohne Leistenherniotomie waren die entnommenen Lymphknoten tumorfrei (pNO).
Bei 10% der Patienten mit Leistenherniotomie gegenuber 10,5% der Patienten
ohne Leistenherniotomie zeigten sich tumorbefallene Lymphknoten (pN1/2). Bei
31,1% der Patienten mit Leistenherniotomie gegenuber 26,5% der Patienten
ohne Leistenherniotomie war eine LAE nicht durchfuhrbar (pNx).

4.1.3.4 Anzahl entfernter Lymphknoten

Bei Patienten mit vorangegangener Leistenherniotomie wurden im Median 7 LK
entfernt gegenuber 10 LK bei Patienten ohne Leistenherniotomie. Die Streubreite
bei der Anzahl entfernter LK betrug 5-12 LK bei Patienten mit Leistenherniotomie

gegenuber 6-14 LK bei Patienten ohne Leistenherniotomie.
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4.1.3.5 Anzahl tumorbefallener Lymphknoten

Im Median war in beiden Gruppen 1 LK tumorbefallen.

4 .1.3.6 Resektionsstatus

Positive Schnittrander am Prostatektomiepraparat waren bei 26,3% der
Patienten mit Leistenherniotomie gegenuber 27,8% der Patienten ohne

Leistenherniotomie zu finden.
4.1.4 Operationsmerkmale

4.1.4.1 Nervenschonende Operation

Eine nervenschonende RP konnte in beiden Gruppen bei 83,1% der Patienten
mit Leistenherniotomie gegenuber 86,8% der Patienten ohne Leistenherniotomie
erreicht werden. Der Unterschied ist nicht signifikant.

4 .1.4.2 Roboter-assistierte radikale Prostatektomie

In der Gruppe mit vorangegangener Leistenherniotomie wurden signifikant
seltener Operationen roboter-assistiert durchgefuhrt (30,1%) als in der Gruppe
ohne vorangegangene Leistenherniotomie (35,7%).

4.1.5 Postoperative Radiotherapie und PSA-Persistenz

Patienten mit vorangegangener Leistenherniotomie erhielten in 18,5% der Falle
eine postoperative Radiotherapie gegenuber 23,4% der Patienten ohne

Leistenherniotomie.

Eine postoperative PSA-Persistenz bestand bei 11,7% der Patienten mit

Leistenherniotomie gegenuber 12,7% der Patienten ohne Leistenherniotomie.



Tabelle 4 Kohorte vor und nach Propensity-Score-Matching

Kohorte vor Propensity-Score-Matching

Kohorte nach Propensity-Score-Matching

nach RP [n (%)]

Leistenherniotomie Keine SMD Leistenherniotomie Keine SMD
mit Netzeinlage Leistenherniotomie mit Netzeinlage Leistenherniotomie
Anzahl Patienten 344 5660 319 1026
Alter in Jahren 68 [63,73] 66 [60,71] 0,120 68 [63,73] 67 [62,73] 0,094
[Median, IQR]*
BMI in kg/m? 25,9 [24,1;28,4] 26,5 [24,5;29,1] 0,129 25,8 [24,1;28,4] 26,3 [24,3;28,4] 0,068
[Median, IQR]*
PSA praoperativ 8,6 [5,9;12,9] 7,91[5,4;,12,7] 0,036 8,6 [5,9;12,7] 8,5[5,6;14,3] 0,007
ng/ml [Median,
IQR]*
Prostatavolumen in 52 [41,67] 51 [41,65] 0,015 52 [41,67] 51 [41,65] 0,035
ml [Median, IQR]*
Gleason-Grade [n (%)]*
6 33(9,7) 1104 (19,5) 30 (9,4) 96 (9,4)
7a 135 (39,3) 2026 (35,8) 124 (38,9) 409 (39,9)
7b 71 (20,5) 1132 (20) 0,178 66 (20,7) 214 (20,8) 0,023
8 42 (12,3) 611 (10,8) 40 (12,5) 136 (13,3)
9 60 (17,3) 713 (12,6) 56 (17,6) 153 (14,9)
10 3(0,9) 74 (1,3) 3(0,9) 18 (1,7)
pT Stadium [n (%)]*
pT2a 20 (5,9) 419 (7,4) 18 (5,6) 53 (5,2)
pT2b 8(2,3) 96 (1,7) 4(1,3) 20 (1,9)
pT2c 168 (48,7) 3017 (53,3) 0,075 156 (48,9) 498 (48,5) 0,001
pT3a 77 (22,3) 1087 (19,2) 72 (22,6) 239 (23,3)
pT3b 71 (20,8) 1041 (18,4) 69 (21,6) 216 (21,1)
pN Stadium [n (%)]
pNO 195 (56,7) 3956 (69,9) 188 (58,9) 646 (63,0)
pN1 33(9,6) 526 (9,3) 0,156 31(10,0) 108 (10,5) 0,096
pNx 116 (33,7) 1183 (20,9) 99 (31,0) 272 (26,5)
Anzahl entfernter 81[5,12] 10 [7,14] 0,199 715,12] 10 [6,14] 0,203
Lymphknoten
[median, IQR]
Anzahl positiver 11[1,3] 2[1,3] 0,454 1[1,3] 1[1,4] 0,023
Lymphknoten
[Median, IQR]
PSA-Persistenz 45 (13,1) 809 (11,1) 0,030 28 (11,7) 94 (12,7) 0,041
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RALP [n (%)] 97 (28,2) 1477 (26,1) 0,253 96 (30,1) 366 (35,7) 0,119
Nervenschonende 281 (81,7) 5094 (90,0) 0,130 265 (83,1) 891 (86,8) 0,091
RP [ (%)]
Tumorbefallene 101 (29,4) 1557 (27,5) 0,085 84 (26,3) 285 (27,8) 0,033
Schnittrénder
[n (%)]
Postoperative 64 (18,6) 1596 (28,2) 0,271 59 (18,5) 240 (23,4) 0,097
Bestrahlung [n (%)]

BMI = body-mass-index, IQR = Interquartilsabstand, pN = pathologisch bestatigtes Lymphknotenstadium
pT = pathologisch bestatigtes Tumorstadium, RALP = roboterassistierte laparoskopische radikale

Prostatektomie, RP = radikale Prostatektomie, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz (>0,1 entspricht
relevantem Unterschied und ist fettgedruckt), * = Propensity-Score-Matched Variablen; (modifiziert nach

Westhofen et al. [1]; mit freundlicher Genehmigung von John Wiley & Sons)




4.2 Onkologische Endpunkte

4.21 Metastasenfreies Uberleben (MFS)

Das MFS wurde anhand von konventionellen oder
Positronenemissionstomographie (PET)-basierten bildgebenden Verfahren
beurteilt. Der Zeitraum des metastasenfreien Uberlebens wurde definiert als der
Zeitraum ab dem OP-Tag bis zum Auftreten von Metastasen in der genannten
Bildgebung. Abbildung 4 stellt das MFS beider Gruppen dar. Zum Zeitpunkt der
Analyse zeigte sich bei 28 (8,8%) Patienten mit vorangegangener
Leistenherniotomie Metastasen in der Bildgebung — im Median nach 18,5
Monaten. Dagegen zeigte die Bildgebung bei 55 (5,4%) Patienten ohne
vorangegangene Leistenherniotomie Metastasen — im Median nach 29,7
Monaten. Ein 5-Jahres MFS hatten 72% der Patienten mit vorangegangener
netzbasierter Leistenherniotomie gegenuber 85% der Patienten ohne

Leistenherniotomie (p<0,001).

Eine multivariable Cox-Regressionsanalyse bestatigte diesen signifikanten
Unterschied, wobei nach einem lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom
(>pT2c), einem Gleason Score 28, dem praoperativen PSA-Wert, positiven
Schnittrandern, einer Lymphknotenbeteiligung, der Anzahl entfernter
Lymphknoten, einer adjuvanten Therapie und der Operationstechnik stratifiziert
wurde. Die Ergebnisse nach multivariabler Cox-Regressionsanalyse sind in
Tabelle 5 aufgelistet.

Um einen etwaigen Einfluss einer nicht durchfuhrbaren LAE auf das MFS zu
eliminieren, wurden diese Patienten in einer Subgruppenanalyse exkludiert. Dies
war bei 99 Patienten mit vorangegangener Leistenherniotomie und 272 Patienten
ohne Leistenherniotomie der Fall. Die Cox-Regressionsanalyse dieser
Subgruppe bestatigte die vorangegangene Leistenherniotomie mit Netzeinlage
als unabhangigen Faktor fur ein reduziertes MFS. Ein 5-Jahres MFS hatten 55%
der Patienten mit vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie gegenuber
85% der Patienten ohne Leistenherniotomie (p<0,001). Abbildung 5 und Tabelle

6 zeigen die Ergebnisse der Subgruppenanalyse.
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Abbildung 4 Metastasenfreies Uberleben (MFS)

MFS=metastasenfreies Uberleben, KI=Konfidenzintervall; blau= Patienten ohne vorangegangene

Leistenherniotomie, griin= Patienten mit vorangegangener Leistenherniotomie; (modifiziert nach

Westhofen et al. [1]; mit freundlicher Genehmigung von John Wiley & Sons)
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Tabelle 5 Multivariable Cox-Regressionsanalyse MFS
Parameter Hazard | 95% p-Wert
Ratio Konfidenzintervall
Unteres | Oberes
. . Kl Kl
Einfluss einer vorangegangenen
Leistenherniotomie mit Netzeinlage auf
MFS
Vorangegangene Leistenherniotomie mit 3,772 1,12 12,64 0,031
Netzeinlage
Lokal-fortgeschrittener Tumor 2pT3 2,445 1,07 6,26 0,042
Gleason-Score 28 1,781 0,54 5,86 0,343
PSA-Wert bei Diagnosestellung 1,012 1,00 1,03 0,147
Positive Schnittrander 0,810 0,25 2,61 0,724
Lymphknotenbeteiligung 0,734 0,31 1,74 0,483
Anzahl entfernter Lymphknoten 1,003 0,94 1,07 0,937
Adjuvante Radiotherapie 1,210 0,38 3,84 0,746
Alter (Jahre) 1,020 0,94 1,11 0,647
RALP 1,239 0,40 3,88 0,713

Kl = Konfidenzintervall, MFS = metastasenfreies Uberleben, pT = pathologisch bestétigtes Tumorstadium, PSA

= prostataspezifisches Antigen, RALP = roboterassistierte laparoskopische radikale Prostatektomie,

Fettgedruckte p-Werte stellen statistische Signifikanz dar (p<0,05); (modifiziert nach Westhofen et al. [1]; mit

freundlicher Genehmigung von John Wiley & Sons)
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Abbildung 5 Metastasenfreies Uberleben (MFS) ohne pNx

MFS = metastasenfreies Uberleben, KI = Konfidenzintervall; blau = Patienten ohne vorangegangene

Leistenherniotomie, griin = Patienten mit vorangegangener Leistenherniotomie; (modifiziert nach

Westhofen et al. [1]; mit freundlicher Genehmigung von John Wiley & Sons)
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Tabelle 6 Multivariable Cox-Regressionsanalyse MFS ohne pNx

Parameter Hazard | 95% p-Wert
Ratio Konfidenzintervall
Unteres | Oberes
Einfluss einer vorangegangenen KI KI
Leistenherniotomie mit Netzeinlage auf
MFS
Vorangegangene Leistenherniotomie mit 3,971 1,14 13,82 0,030
Netzeinlage
Lokal-fortgeschrittener Tumor 2pT3 2,206 1,09 5,55 0,033
Gleason-Score 28 1,496 0,45 4,95 0,509
PSA-Wert bei Diagnosestellung 1,011 0,99 1,03 0,202
Positive Schnittrander 0,903 0,28 2,90 0,864
Lymphknotenbeteiligung 0,994 0,39 2,53 0,990
Anzahl entfernter Lymphknoten 1,001 0,94 1,07 0,973
Adjuvante Radiotherapie 1,117 0,35 3,57 0,852
Alter 1,020 0,94 1,11 0,651
RALP 1,313 0,42 4,09 0,638

Kl = Konfidenzintervall, MFS = metastasenfreies Uberleben, pT = pathologisch bestétigtes Tumorstadium, PSA
= prostataspezifisches Antigen, RALP = roboterassistierte laparoskopische radikale Prostatektomie,
Fettgedruckte p-Werte stellen statistische Signifikanz dar (p<0,05); (modifiziert nach Westhofen et al. [1]; mit

freundlicher Genehmigung von John Wiley & Sons)
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4.2.2 Biochemisches rezidivfreies Uberleben (BRFS)

Ein biochemisches Rezidiv ist definiert als ein postoperativer PSA-Anstieg auf
20,2 ng/ml. Abbildung 6 zeigt das BRFS beider Gruppen. Zum Zeitpunkt der
Analyse hatten 88 (27,6%) Patienten mit vorangegangener netzbasierter
Leistenherniotomie ein biochemisches Rezidiv — im Median nach 10 Monaten.
Dagegen hatten 322 (31,4%) Patienten ohne vorangegangene
Leistenherniotomie ein biochemisches Rezidiv — im Median nach 25 Monaten.
Ein 5-dahres BRFS hatten 42% der Patienten mit vorangegangener netzbasierter
Leistenherniotomie gegenuber 57% der Patienten ohne Leistenherniotomie
(p<0,001). Eine multivariable Cox-Regressionsanalyse bestatigte diesen
signifikanten Unterschied, wobei nach einem lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinom (>pT2c), einem Gleason-Score =8, dem praoperativen PSA-
Wert, positiven Schnittrandern, einer Lymphknotenbeteiligung, der Anzahl
entfernter Lymphknoten, einer adjuvanten Therapie und der Operationstechnik
stratifiziert wurde. Die Ergebnisse nach multivariabler Cox-Regressionsanalyse
sind in Tabelle 7 aufgelistet.

Um einen etwaigen Einfluss einer nicht durchfuhrbaren LAE auf das BRFS zu
eliminieren, wurden diese Patienten in einer Subgruppenanalyse exkludiert. Dies
war bei 99 Patienten mit vorangegangener Leistenherniotomie und 272 Patienten
ohne Leistenherniotomie der Fall. Die Cox-Regressionsanalyse dieser
Subgruppe bestatigte die vorangegangene Leistenherniotomie mit Netzeinlage
als unabhangigen Faktor fur ein reduziertes BRFS. Ein 5-Jahres BRFS hatten
28% der Patienten mit vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie
gegenuber 51% der Patienten ohne Leistenherniotomie (p<0,001). Abbildung 7
und Tabelle 8 zeigen die Ergebnisse der Subgruppenanalyse.
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Abbildung 6 Biochemisch rezidivfreies Uberleben (BRFS)
BRFS = biochemisch rezidivfreies Uberleben, KI = Konfidenzintervall; blau = Patienten ohne
vorangegangene Leistenherniotomie, griin = Patienten mit vorangegangener Leistenherniotomie;

(modifiziert nach Westhofen et al. [1]; mit freundlicher Genehmigung von John Wiley & Sons)



Tabelle 7 Multivariable Cox-Regressionsanalyse BRFS

Parameter Hazard | 95% p-Wert
Ratio Konfidenzintervall

Unteres | Oberes

Kl Kl
Einfluss einer vorangegangenen
Leistenherniotomie mit Netzeinlage auf
das BRFS
Vorangegangene Leistenherniotomie mit 1,862 1,22 2,85 0,004
Netzeinlage
Lokal-fortgeschrittener Tumor 2pT3 0,845 0,48 1,50 0,566
Gleason-Score =8 1,327 0,82 2,15 0,253
PSA-Wert bei Diagnosestellung 1,012 1,00 1,02 0,001
Positive Schnittrander 1,243 0,80 1,92 0,326
Lymphknotenbeteiligung 0,554 0,40 0,77 <0,001
Anzahl entfernter Lymphknoten 1,021 0,99 1,05 0,129
Adjuvante Radiotherapie 1,880 1,18 2,99 0,008
Alter (Jahre) 1,016 0,99 1,05 0,319
RALP 1,180 0,77 1,81 0,448

BRFS = biochemisch rezidivfreies Uberleben, KI = Konfidenzintervall, pT = pathologisch bestétigtes

Tumorstadium, PSA = prostataspezifisches Antigen, RALP = roboterassistierte laparoskopische radikale

Prostatektomie, fettgedruckte p-Werte stellen statistische Signifikanz dar (p<0,05); (modifiziert nach Westhofen

et al. [1]; mit freundlicher Genehmigung von John Wiley & Sons)
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vorangegangene Leistenherniotomie, griin= Patienten mit vorangegangener Leistenherniotomie mit
Netzeinlage; (modifiziert nach Westhofen et al. [1]; mit freundlicher Genehmigung von John Wiley & Sons)
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Tabelle 8 Multivariable Cox-Regressionsanalyse BRFS ohne pNx
Parameter Hazard | 95% p-Wert
Ratio Konfidenzintervall
Unteres | Oberes
Kl Kl
Einfluss einer vorangegangenen
Leistenherniotomie mit Netzeinlage auf
das BRFS
Vorangegangene Leistenherniotomie mit 2,091 1,35 3,23 0,001
Netzeinlage
Lokal-fortgeschrittener Tumor 2pT3 0,752 0,42 1,34 0,335
Gleason-Score =8 1,221 0,75 1,99 0,423
PSA-Wert bei Diagnosestellung 1,011 1,00 1,02 0,003
Positive Schnittrander 1,202 0,77 1,88 0,419
Lymphknotenbeteiligung 0,708 0,47 1,06 0,095
Anzahl entfernter Lymphknoten 1,019 0,99 1,05 0,164
Adjuvante Radiotherapie 1,961 1,23 3,13 0,005
Alter 1,009 0,98 1,04 0,553
RALP 1,191 0,77 1,84 0,427

BRFS = biochemisch rezidivfreies Uberleben, KI = Konfidenzintervall, pT = pathologisch bestétigtes

Tumorstadium, PSA = prostataspezifisches Antigen, RALP = roboterassistierte laparoskopische radikale

Prostatektomie, fettgedruckte p-Werte stellen statistische Signifikanz dar (p<0,05); (modifiziert nach Westhofen

et al. [1]; mit freundlicher Genehmigung von John Wiley & Sons)




4.3 Funktionelle Ergebnisse

Tabelle 9 zeigt die pra- und postoperativen funktionellen Ergebnisse beider
Gruppen.

Die funktionellen Ergebnisse wurden im Median nach 47 Monaten erfasst.

4.3.1 Erektionsfunktion

Abbildung 8 zeigt die Mittelwerte der IIEF-5 Ergebnisse. Praoperativ zeigte sich
im Mittel eine maRige bis mittelschwere ED (11,6 Punkte bei Patienten mit
vorangegangener Leistenherniotomie versus 11,7 Punkte bei Patienten ohne
Leistenherniotomie; p=0,909). Postoperativ verschlechterte sich die erektile
Funktion in beiden Gruppen und entsprach im Follow-Up einer schweren
erektilen Dysfunktion (4,6 Punkte bei Patienten mit vorangegangener
Leistenherniotomie versus 4,5 Punkte bei Patienten ohne Leistenherniotomie;
p=0,129). Praoperativ und postoperativ zeigte sich bei der erektilen Funktion kein

signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Abbildung 9 bildet die Ergebnisse im IIEF-5 = 18 Punkte ab, die als gute erektile
Funktion definiert wurden. Bei Ergebnissen = 18 Punkten zeigte sich sowohl pra-
als auch postoperativ kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen

(préoperativ p=0,449 und postoperativ p=0,060).
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Abbildung 8 Erektile Funktion IIEF-5

Mittelwerte des IIEF-5 Scores praoperativ und postoperativ vor und nach radikaler Prostatektomie bei

Patienten mit vorangegangener Leistenherniotomie mit Netzeinlage und ohne Leistenherniotomie
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Abbildung 9 Anteil Patienten mit "guter" erektile Funktion

IIEF-5 Score = 18 Punkte in % praoperativ vor radikaler Prostatektomie und postoperativ nach radikaler
Prostatektomie (Median nach 47 Monaten) bei Patienten mit vorangegangener Leistenherniotomie mit

Netzeinlage und ohne Leistenherniotomie



4.3.2 Harnkontinenz
Die Harnkontinenz wurde mittels des ICIQ-SF Fragebogen analysiert.

Die Mittelwerte beider Gruppen sind in Abbildung 10 abgebildet. Praoperativ
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen und ein
niedriger Mittelwert im ICIQ-SF in beiden Gruppen mit 1,2 Punkten mit
vorangegangener Leistenherniotomie gegenuber 1,1 Punkten ohne
Leistenherniotomie (p=0,67).

Postoperativ verschlechterte sich die Kontinenz in beiden Gruppen auf 6,8
Punkte bei Patienten mit Leistenherniotomie gegenuber 7,6 Punkte ohne
Leistenherniotomie. Der Unterschied ist nicht signifikant (p=0,183). Dies

entspricht in beiden Gruppen einer moderaten Inkontinenz.

21
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15
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praoperativ postoperativ

Leistenherniotomie m Ohne Leistenherniotomie

Abbildung 10 Harnkontinenz ICIQ-SF

ICIQ-SF praoperativ vor radikaler Prostatektomie und postoperativ nach radikaler Prostatektomie (Median
nach 47 Monaten) nach vorangegangener Leistenherniotomie mit Netzeinlage und ohne

Leistenherniotomie

Postoperativ war der mittlere tagliche Gebrauch von Einlagen bei Patienten mit
vorangegangener Leistenherniotomie im Vergleich zu Patienten ohne
Leistenherniotomie signifikant erhoht (1,9 Einlagen/Tag vs. 1,4 Einlagen/Tag,
p=0,005).
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Abbildung 11 zeigt die Zeit bis zur Erholung der Kontinenz, diese ist definiert als
die Verwendung von maximal 1 Einlage pro 24 Stunden. In der Gruppe ohne
Leistenherniotomie war die mediane Zeit bis zur Erholung der Kontinenz mit 6
Monaten signifikant kurzer gegenuber 12 Monaten in der Gruppe mit
Leistenherniotomie (p=0,001).

Insgesamt zeigte sich in der Nachverfolgung von 48 Monaten kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen. Eine Erholung wurde bei 74,6 % der
Patienten mit Leistenherniotomie gegenuber 78,8 % der Patienten ohne
Leistenherniotomie erreicht.

Keine Herniotomie
95% Kl

Erholung der Kontinenz [%]

20 — gse:/:b;lsierte-Hemiotomie
10 Log-rank
1F p=0,041
0 -

| ! | ! | ! | ‘ | ! | ! | ! | ' |
0 12 24 36 48 60 72 84 96
Follow-Up [Monate]

Abbildung 11 Erholung der Kontinenz

Erholung der Kontinenz definiert als die Verwendung von < 1 Inkontinenzeinlage nach radikaler
Prostatektomie; blau= Patienten ohne vorangegangene Leistenherniotomie, grin= Patienten mit
vorangegangener Leistenherniotomie mit Netzeinlage; KI=Konfidenzintervall; (modifiziert nach Westhofen

et al. [1]; mit freundlicher Genehmigung von John Wiley & Sons)
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Tabelle 9 Funktionelle Ergebnisse

Praoperativ

Postoperativ

Leistenhernio-

Keine Leisten-

Leistenhernio-
tomie

Keine Leisten-

tomie mit . . -Wert - - p-Wert
Netzeinlage herniotomie | P mit Netzeinlage herniotomie
Erektionsfunktion
IIEF-5 Ergebnis
) 11,6 (9,8) 11,7 (10,1) 0,909 4,6 (6,8) 4,5(7,1) 0,129
[Mittelwert, SD]
IIEF-5 Ergebnis = 18
42,2 39 0,449 15,7 22,2 0,060
Punkten [%]
Harnkontinenz
ICIQ-SF Ergebnis
) 1,2 (2,8) 1,1 (2,7) 0,67 6,8 (5,4) 7,6 (5,7) 0,183
[Mittelwert, SD]
Inkontinenzeinlagen
pro Tag [Mittelwert, - - - 1,9 (2,3) 1,4 (1,9) 0,005
SD]
Erholung der
- - - 74,6 78,8 0,21

Kontinenz [%]

Postoperativ (Median 47 Monate) nach radikaler Prostatektomie, IIEF = International Index of Erectile

Function, ICIQ-SF = International Consultation of Incontinence Questionnaire Short Form, SD =

Standardabweichung, fettgedruckte p-Werte stellen Signifikanz dar (p<0,05); (modifiziert nach Westhofen

et al. [1]; mit freundlicher Genehmigung von John Wiley & Sons)




4.3.3 Praoperative gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die praoperativen Ergebnisse des EORTC QLQ-C30 sind in Tabelle 10
aufgelistet.

4.3.3.1 Symptomskalen

Praoperativ gab es ein signifikant hoheres Auftreten von Schmerzen (p=0,002),
Fatigue (p=0,002) und Diarrhoe (p<0,001) bei Patienten mit vorangegangener

Leistenherniotomie.

4 .3.3.2 Funktionelle Skalen

Im Bereich der Rollenfunktion, der kognitiven Funktion und der sozialen Funktion
zeigten Patienten mit vorangegangener Leistenherniotomie eine signifikant

schlechtere Funktion.

4.3.3.3 Finanzielle Schwierigkeiten

Praoperativ war der Wert 3,8 bei Patienten mit Leistenherniotomie gegenuber 2,3
bei Patienten ohne Leistenherniotomie. Der Unterschied war nicht signifikant
(p=0,215).

4.3.3.4 Allgemeine Lebensqualitat (Global Health Status)

Der praoperative GHS entsprach 72,4 bei Patienten mit Leistenherniotomie vs.
72,8 bei Patienten ohne Leistenherniotomie. Der Unterschied war nicht
signifikant (p=0,723). Ein GHS =70 war bei 53,6% der Patienten mit
Leistenherniotomie vs. 60,5% der Patienten ohne Leistenherniotomie zu
beobachten — ohne signifikanten Unterschied (p=0.068).

4.3.4 Postoperative gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Tabelle 10 zeigt die postoperativen Ergebnisse des EORTC QLQ-C30.

4.3.4.1 Symptomskalen

Postoperativ.  hatten  Patienten mit  vorangegangener netzbasierter
Leistenherniotomie signifikant haufiger Fatigue (p=0,025) und Verstopfungen
(p=0,049).
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4 .3.4.2 Funktionelle Skalen

Postoperativ gaben Patienten ohne Leistenherniotomie eine signifikant bessere
soziale Funktion an (78,2 vs. 82,5, p=0,028).

4.3.4.3 Finanzielle Schwierigkeiten

Beide Gruppen empfanden eine deutliche Steigerung finanzieller Schwierigkeiten
nach RP. Bei Patienten mit vorangegangener Leistenherniotomie von
durchschnittlich 3,8 auf 24,6 und bei Patienten ohne Leistenherniotomie von 2,3
auf 29,4. Der Unterschied ist nicht signifikant (p=0,706).

4.3.4.4 Allgemeine Lebensqualitat (Global Health Status)

Der GHS betrug postoperativ durchschnittlich 65,4 bei Patienten mit
vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie und 62,3 bei Patienten ohne
Leistenherniotomie (p=0,095). Ein GHS =70 war postoperativ weniger haufig bei
44% der Patienten mit Leistenherniotomie und 38,2% ohne Leistenherniotomie
(p=0,138).

4.3.5 Praoperative prostatakarzinomspezifische Lebensqualitét
Der EORTC QLQ-PR25 wurde praoperativ nicht erfasst.

4.3.6 Postoperative prostatakarzinomspezifische Lebensqualitat

Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse der postoperativen
prostatakarzinomspezifischen Lebensqualitat. Patienten mit vorangegangener
netzbasierter Leistenherniotomie hatten in den 4 Symptomskalen signifikant
schlechtere Ergebnisse im Vergleich zu Patienten ohne vorangegangene
Leistenherniotomie (jeweils p<0,001). Bei den Funktionsskalen sexuelle Aktivitat
und sexuellen Funktion zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,241 und
p=0,088). Abbildung 12 zeigt die postoperativen Ergebnisse des EORTC QLQ-
PR25.
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Abbildung 12 EORTC QLQ-PR25 mit Subskalen postoperativ
Postoperative (Median nach 47 Monaten) Ergebnisse des EORTC QLQ-PR25 bei Patienten nach radikaler

Prostatektomie mit vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie (griin) und ohne

Leistenherniotomie (blau). *= signifikantes Ergebnis mit p<0,001.



Tabelle 10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat

Praoperativ

Postoperativ

Leistenherniot |Keine Leisten-|p-Wert |Leistenherniot|Keine Leisten-|p-Wert
EORTC QLQ-C30 omie mit herniotomie omie mit herniotomie

Netzeinlage Netzeinlage
Symptomskalen
Dyspnoe 7,1(17,8) 5,2 (16,1) 0,083 10 (26,9) 9,7 (28,0) 0,518
Schmerzen 11,5 (22,4) 7,4 (18,5) 0,002 11,2 (27,3) |10,2(26,3) 0,250
Fatigue 14,1 (17,7) 11,0 (18,6) 0,002 19,7 (28,4) |15,3 (26,8) 0,025
Schlaflosigkeit 10,4 (23,9) 9,7 (21,6) 0,722 15,5(32,8) |17,2(33,8) 0,575
Appetitlosigkeit 3,0 (13,5) 3,2 (13,5) 0,871 2,9 (22,5) 0,8 (15,5) 0,628
Ubelkeit/Erbrechen 0,5 (4,0) 0,6 (4,3) 0,444 0,3 (14,1) 0,2 (11,7) 0,639
Verstopfung 6,9 (19,6) 4,4 (15,8) 0,053 8,0 (24,0) 4,3 (18,4) 0,049
Diarrhoe 8,6 (18,5) 4,3 (14,9) <0,001 (10,0 (25,5) |11,1(26,9) 0,687
Finanzielle Schwierigkeiten 3,8 (16,2) 2,3 (13,2) 0,215 24,6 (53,5) |29,4 (60,0) 0,706
Funktionelle Skalen
Physisch 94,9 (10,6) 95,2 (10,2) 0,501 91,6 (22,0) |92,8 (18,8) 0,375
Rolle 89,4 (20,7) 93,1 (20,9) <0,001 (80,8 (31,7) (854 (27,4) 0,100
Kognition 89,5 (17,4) 92,0 (16,1) 0,010 86,3 (25,6) |87,1(254) 0,152
Emotional 76,1 (24,9) 77,5 (24,4) 0,591 79,9 (28,2) (80,5 (27,9) 0,451
Sozial 86,8 (21,0) 89,7 (19,9) 0,024 78,2 (31,9) |82,5(30,5) 0,028
Global Health Status 72,4 (20,9) 72,8 (20,6) 0,723 65,4 (21,4) 62,3 (22,5) 0,095
Global Health Status =70 (%) |53,6 60,5 0,068 44,0 38,2 0,138
EORTC QLQ-PR25
Symptome des Harntraktes 29,7 (20,3) 23,6 (20,7) <0,001
Inkontinenzhilfen 36,4 (33,5) 24,6 (35,9) <0,001
Darmsymptome 7,1 (11,9) 4,2 (10,0) <0,001
Sexuelle Aktivitat 38,9 (32,6) |36,1(34,5) 0,241
Sexuelle Funktion 56,5 (23,1) 61,1 (24,6) 0,088

EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-PR25 praoperativ vor radikaler Prostatektomie und postoperativ nach

radikaler Prostatektomie (median 47 Monate) bei Patienten mit und ohne vorangegangene Leistenherniotomie,

Fettgedruckte p-Werte stellen Signifikanz dar (p<0,05); (modifiziert nach Westhofen et al. [1]; mit freundlicher

Genehmigung von John Wiley & Sons)
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Einfluss einer vorangegangenen
Leistenherniotomie mit Netzeinlage auf das onkologische und das funktionelle
Ergebnis sowie die gesundheitsbezogene und prostatakarzinomspezifische
Lebensqualitat nach RP.

Mehrere Studien haben bereits den Einfluss einer vorangegangenen
Leistenherniotomie mit Netzeinlage auf eine RP und ihre Ergebnisse untersucht.
Dabei wurde der Einfluss von offen-chirurgischen und laparoskopischen
Verfahren der Leistenherniotomie auf offene, laparoskopische und roboter-
assistierte Verfahren der RP untersucht. Die Ubersichtsarbeit von Picozzi et al.
aus 2014 fasste hierzu 11 Studien zusammen [50].

Die meisten bisherigen Arbeiten untersuchten dabei Operationsparameter wie
die Operationszeit, den Blutverlust, die Liegedauer im Krankenhaus und die
Dauer mit einliegendem Dauerkatheter. In der Arbeit von Neff et al. von 2011
wurden 18 Patienten mit vorangegangener laparoskopischer Leistenherniotomie
mit 38 Patienten ohne Leistenherniotomie verglichen. Nach radikaler
retropubischer Prostatektomie zeigte sich kein Unterschied bei der
Operationszeit, dem Blutverlust und der Liegedauer im Krankenhaus. Die
Autoren beschreiben jedoch eine ausgepragte Inflammation im Bereich der
externen lliakalgefalRe und Fossa obturatoria [64]. Andere Arbeiten, wie zum
Beispiel die Arbeit von Hocaoglu et al. aus 2010 und die Arbeit von Laungani et
al. aus 2007, beschreiben ebenfalls eine ausgepragte Inflammation [52, 65].

Einigkeit besteht, dass eine RP auch nach netzbasierter Leistenherniotomie
grundsatzlich sicher durchfuhrbar ist, jedoch mit einer erhohten Schwierigkeit
verbunden ist. Es zeigten sich bisher keine Unterschiede bei onkologischen
Ergebnissen. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde bislang noch nicht
untersucht [50].

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich nach einem medianen
Beobachtungszeitraum der Patienten von 47 Monaten ein schlechteres
onkologisches Ergebnis bei Patienten mit vorangegangener netzbasierter
Leistenherniotomie. AuRerdem verwendeten Patienten mit vorangegangener

Leistenherniotomie signifikant mehr Inkontinenzeinlagen als Patienten ohne
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Leistenherniotomie, wobei sich diese Differenzen nicht in signifikanten
Unterschieden der ICIQ-SF Scores der jeweiligen Gruppen widerspiegeln. Auch
die erektile Funktion war zwischen den Gruppen vergleichbar. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigte signifikante Unterschiede bei den
Subskalen Fatigue, Diarrhd und der sozialen Funktion. Im prostataspezifischen
Zusatzfragebogen hatten Patienten mit vorangegangener Leistenherniotomie
signifikant schlechtere Ergebnisse bei den 4 Symptomskalen.
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5.1 Diskussion der onkologischen Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde das MFS und das BRFS nach RP bei Patienten
mit vorangegangener Leistenherniotomie und ohne Leistenherniotomie an einer
grofl3en balancierten Kohorte untersucht; der mediane
Nachbeobachtungszeitraum war mit 47 Monaten langer als in bisherigen Studien.
Im Gegensatz zu anderen Studien zeigte sich ein signifikant kirzeres MFS und
BRFS nach RP bei Patienten mit vorangegangener netzbasierter
Leistenherniotomie. Dieser Unterschied konnte nach multivariabler Analyse
bestatigt werden (siehe Tabelle 7).

Bisher haben wenige Arbeiten den Einfluss einer Leistenherniotomie auf das
onkologische Ergebnis nach RP untersucht. In der Arbeit von Vijan et al. aus
2008 wurde der Einfluss auf eine RP an 9 Patienten mit vorangegangener
laparoskopischer Leistenherniotomie und 26 Patienten ohne Leistenherniotomie
untersucht. Ein biochemisches Rezidiv, das die Autoren nicht weiter definiert
haben, wurde bei jeweils 11% der Patienten beobachtet. Die Autoren
beschreiben eine subjektiv erhdhte Schwierigkeit der Operation, wobei sich die
untersuchten Operationsparameter bis auf eine verlangerte Liegedauer im
Krankenhaus nicht signifikant unterschieden [53]. In der Arbeit von Peeters et al.
aus 2011 wurden 60 Patienten mit netzbasierter Leistenherniotomie mit 60
Patienten ohne Leistenherniotomie nach RP verglichen. Auch hier wurde eine
subjektiv erhdhte Schwierigkeit der Operation beschrieben. Ein biochemisches
Rezidiv wurde bei 9 Patienten mit Leistenherniotomie vs. 3 Patienten ohne
Leistenherniotomie detektiert (p=0,167) [66]. Schliellich verglichen Do et al. aus
2011 in der bisher groften Studie 92 Patienten mit vorangegangener
laparoskopischer Leistenherniotomie (52 unilaterale TEP, 16 bilaterale TEP, 15
unilaterale TAPP und 2 bilaterale TAPP) mit 2000 Patienten ohne
Leistenherniotomie nach laparoskopischer extraperitonealer RP. Ein
biochemisches Rezidiv wurde in der Arbeit von Do et al. als ein PSA-Wert 20,1
ng/ml definiert. Die Erhebung erfolgte jeweils nach 6 und 12 Monaten, wobei sich
zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zeigte.
Nach 12 Monaten waren 93,8% mit Leistenherniotomie vs. 94,7% ohne
Leistenherniotomie biochemisch rezidivfrei. Histopathologisch zeigte sich auch
kein haufigeres Auftreten von positiven Schnittrandern [49]. Es ist anzumerken,
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dass eine laparoskopische extraperitoneale RP kein Standardverfahren

bezuglich der operativen Therapie des Prostatakarzinoms darstellt [67].

Eine mogliche Erklarung fur insgesamt schlechtere onkologische Ergebnisse bei
Patienten mit vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie ist eine
erschwerte LAE. In der Arbeit von Saint-Elie und Marshall von 2010 wurden 21
Patienten mit vorangegangener laparoskopischer netzbasierter
Leistenherniotomie nach radikaler retropubischer Prostatektomie untersucht. Bei
15 Patienten war eine LAE mdglich, wobei hier alle entfernten Lymphknoten
tumorfrei waren. Bei 6 Patienten hingegen war eine LAE aufgrund von
ausgepragter Fibrose nicht moglich. Die Anzahl entfernter Lymphknoten war im
Vergleich zur Kontrollgruppe ohne signifikanten Unterschied. Die Autoren
beschreiben, dass die Menge an gebildetem Bindegewebe nach netzbasierter
Leistenherniotomie proportional zur verwendeten Menge des Netzes war.
Besonders anspruchsvoll waren die Prostatektomien bei Patienten mit
vorangegangener bilateraler Leistenherniotomie [54]. Hocaoglu et al. aus 2010
zeigte, dass eine LAE signifikant haufiger nach unilateraler netzbasierter
Leistenherniotomie durchgefuhrt werden konnte als nach bilateraler netzbasierter
Leistenherniotomie (96% vs. 40%). Das operative Verfahren der
Leistenherniotomie hatte auch einen signifikanten Einfluss auf die
Durchfuhrbarkeit einer Prostatektomie. Bei 88% der Patienten mit
vorangegangener offener Leistenherniotomie konnte eine LAE durchgefuhrt und
nur bei 47% der Patienten mit vorangegangener laparoskopischer
Leistenherniotomie, obwohl fur alle Patienten eine LAE geplant war [52]. In der
bereits genannten Arbeit von Peeters et al. aus 2011 wurden 60 Patienten mit
vorangegangener netzbasierter praperitonealer Leistenherniotomie mit 60
Patienten ohne Leistenherniotomie verglichen. Bei Patienten mit einem

Prostatakarzinom mit mittleren und hohen Rezidivrisiko nach D’Amico (siehe

Tabelle 1) und vorangegangener Leistenherniotomie konnten signifikant weniger
Lymphknoten entfernt werden (Median 2 vs. 8 Lymphknoten) [66].

Die vorliegende Arbeit bestatigt die oben beschriebenen Ergebnisse. Nach
Propensity-Score-Matching  zeigten  Patienten  mit  vorangegangener
netzbasierter Leistenherniotomie eine signifikant reduzierte Anzahl entfernter
Lymphknoten. Daraus kann geschlossen werden, dass eine vorangegangene
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Leistenherniotomie mit Netzeinlage erschwerte Operationsbedingungen fur eine
LAE schafft. Das deckt sich mit den Ergebnissen einer aktuellen Arbeit von
Bakker et al. aus 2021. In einer Befragung gaben niederlandische Operateure
erschwerte Operationsbedingungen im Rahmen einer RP und LAE nach
Leistenherniotomie an [68].

Das schlechtere onkologische Ergebnis in der vorliegenden Arbeit bei Patienten
mit vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie und die geringere Anzahl
entfernter Lymphknoten lasst den Verdacht einer Mikrometastasierung zu. Das
wurde bereits 2006 von Joslyn et al. vermutet und auch in einer aktuellen Arbeit
von Wettstein et al. aus 2021 [69, 70]. Untersucht wurde der Effekt einer
ausgedehnten LAE auf die Dauer bis ein biochemisches Rezidiv (PSA >0,2ng/ml)
auftritt oder eine weiterfUhrende Therapie (zum Beispiel antihormonelle Therapie
oder Radiotherapie) erforderlich wird. Dabei konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit ausgedehnter LAE eine 25% geringere Wahrscheinlichkeit fur ein
biochemisches Rezidiv hatten als Patienten mit nicht-ausgedehnter LAE.
Ursachlich soll laut der Autoren ein direkter und indirekter Effekt sein. Der direkte
Effekt bezeichnet die Entfernung okkulter Metastasen, wohingegen der indirekte
Effekt durch das verbesserte Erfassen des Lymphknotenstatus und Einleitung
einer adjuvanten Therapie im Falle von tumorpositiven Lymphknoten entsteht.
Der direkte Effekt zeigte einen starkeren protektiven Effekt (HR: 0,69) als der
Gesamteffekt (HR: 0,77). Die Autoren schlussfolgern, dass eine ausgedehnte
LAE nicht nur die Erhebung eines genauen Lymphknotenstatus ermoglicht,
sondern auch bessere onkologische Ergebnisse liefert. Mogliche Komplikationen
durch eine LAE wurden in der Arbeit von Wettstein et al. nicht erfasst [70].

Um den Einfluss einer operativ nicht durchfihrbaren LAE auf die onkologischen
Ergebnisse bei Patienten mit vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie
in der vorliegenden Arbeit zu eliminieren, wurden diese Patienten in einer
separaten Uberlebenszeitanalyse ausgeschlossen. Es wurden also nur Patienten
verglichen, bei denen eine LAE auch erfolgreich durchgefuhrt werden konnte.
Dabei zeigte sich, dass sowohl das MFS als auch das BRFS signifikant kurzer
waren bei Patienten mit vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie. In
einer separaten Cox-Regressionsanalyse konnte eine vorangegangene
Leistenherniotomie mit Netzeinlage als unabhangiger Pradiktor fur ein
reduziertes MFS und BRFS identifiziert werden.



5 Diskussion 60

In der bisherigen Literatur ist der Einfluss einer LAE auf das onkologische
Ergebnis jedoch nicht eindeutig und wird kritisch diskutiert. In einer
Ubersichtsarbeit von Fossati et al. aus dem Jahr 2017 wurden 29 Arbeiten
analysiert, die den Einfluss einer ausgedehnten LAE und das onkologische
Ergebnis nach RP untersucht haben. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass
eine LAE keinen direkten vorteilhaften Einfluss auf das onkologische Ergebnis
hat. Daruber hinaus seien vermehrte unerwinschte Effekte durch eine
ausgedehnte LAE zu erwarten. Je ausgedehnter die LAE, desto eher verlangerte
sich die Operationszeit und der Krankenhausaufenthalt, vergroRerte sich der
Blutverlust und desto mehr postoperative Komplikationen traten auf. Dennoch sei
eine LAE weiterhin gerechtfertigt wegen der genaueren Bestimmung des
Lymphknotenstatus [31]. In einer randomisiert kontrollierten Studie von Lestingi
et al. aus 2020 wurde ebenfalls der Einfluss einer limitierten LAE und einer
ausgedehnten LAE auf das onkologische Ergebnis untersucht. Eine ausgedehnte
LAE ermdglichte zwar genaueres Staging, jedoch zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im BRFS [32].

Insgesamt zeigt die bisherige Studienlage keine eindeutigen Vorteile einer
ausgedehnten LAE auf das onkologische Ergebnis. Die schlechteren
onkologischen Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit bei Patienten mit
vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie konnen somit nicht allein
durch das Auftreten von Mikrometastasen erklart werden, die durch eine LAE

nicht in Ganze entfernt wurden.

Eine weitere mogliche Erklarung fur schlechtere onkologische Ergebnisse ist ein
chronischer inflammatorischer Einfluss des Netzes auf die Progression eines
Prostatakarzinoms. Das Immunsystem spielt eine entscheidende Rolle bei der
Entwicklung und Progression eines Tumors sowie dessen Bekampfung [71].
Auch ist bekannt, dass die Implantation eines nicht-resorbierbaren Polypropylen-
Netzes mit einer chronischen inflammatorischen Fremdkorperreaktion einhergeht
[72, 73]. Die Studie von Heymann et al. aus 2019 hat den Einfluss eines
Polypropylen-Netzes auf eine inflammatorische Fremdkorperreaktion untersucht.
Mannern, bei denen im Rahmen einer anderen Erkrankung eine Relaparotomie
durchgefuhrt wurde, wurden Gewebeproben aus dem Bereich des Netzes
entnommen. In der Immunphanotypisierung wurde vor allem eine Aktivierung von

Zellen der myeloischen Reihe beobachtet. Insbesondere waren aktivierte
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Makrophagen und dendritische Zellen zu finden. Somit konnte Heymann et al.
zeigen, dass eine Netzimplantation zu chronischer und moglicherweise

asymptomatischer Inflammation fihren kann [72].

Die Studie von Shigeta et al. aus 2016 untersuchte den Einfluss des
Immunsystems auf die Progression eines Prostatakarzinoms. Zellen der
myeloischen Reihe, insbesondere Makrophagen, fordern die Progression eines
Prostatakarzinoms durch Ausschittung von Wachstumshormonen und
Zytokinen. Es konnte gezeigt werden, dass eine erhohte Monozytenzahl ein
ungunstiger prognostischer Faktor ist und dass Makrophagen im Bereich des
Tumors aus Monozyten differenzieren [74]. Dieser Zusammenhang konnte auch
von Hayashi et al aus 2017 nachgewiesen werden. Bei Patienten mit einer
erhohten Monozytenzahl im Serum konnte ein Zusammenhang mit Gleason-
Scores 27 festgestellt werden. Dies suggeriert eine Interaktion zwischen
Monozyten und der Progression des Prostatakarzinoms [75]. In einer weiteren
Studie beobachtete die gleiche Arbeitsgruppe einen Zusammenhang zwischen
einer erhohten Monozytenzahl im Serum und einer schlechteren Prognose,
Tumorprogression und einem haufigeren biochemischen Rezidiv bei
Prostatakarzinomen. Die Anzahl der Monozyten im Serum korrelierte dabei mit
der Anzahl tumorinfiltrierender Makrophagen [76]. Zusammenfassend sind die
schlechteren onkologischen Ergebnisse bei Patienten mit vorangegangener
netzbasierter Leistenherniotomie hypothetisch (mit)bedingt durch eine
chronische Inflammation in Kombination mit erhohter peripherer Serum-
Monozytenzahl, welche als ungunstige prognostische Marker beschrieben

wurden.
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5.2 Diskussion der funktionellen Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurden die erektile Funktion (ED) und die
Harnkontinenz als funktionelle Endpunkte untersucht. Die ED und die Post-
Prostatektomie-Inkontinenz (PPI) sind die haufigsten Komplikation nach RP [11].
Der Einfluss einer vorangegangen Leistenherniotomie mit Netzeinlage auf
funktionelle Parameter nach RP wurde bereits in fruheren Studien untersucht,
wobei ausschliellich Leistenherniotomien mit Netzeinlage berlcksichtigt

wurden.

5.2.1 Erektile Funktion

Bis zu 50% der Patienten leider bereits vor einer RP an einer ED [22]. Auch die
Koinzidenz einer ED und Leistenhernie ist hoch und liegt bei mannlichen
Patienten bei bis zu 85%, wobei durch die Leistenhernie verursachte Schmerzen
und Missempfindungen ursachlich sein kdnnen. Durch eine Leistenherniotomie
kann es zur signifikanten Verbesserung der sexuellen Funktion kommen [77],
wobei bei 16% der Patienten nach netzbasierter Leistenherniotomie eine initiale
Verschlechterung der sexuellen Funktion beobachtet werden konnte [78].

In der vorliegenden Arbeit bestand bereits praoperativ in beiden Subgruppen
nach Propensity-Score-Matching im Durchschnitt eine moderate ED basierend
auf dem praoperativen IIEF-5 Score. Nur circa 40% der Patienten in beiden
Gruppen erzielten eine gute erektile Funktion, definiert als IIEF-5 Score =218.

Postoperativ zeigte sich in beiden Subgruppen eine Reduktion des IIEF-5
Scores. Nach einer medianen postoperativen Nachbeobachtungszeit von 47
Monaten hatten beide Patientengruppen im Durchschnitt eine schwere ED,
definiert als ein Score im IIEF-5 von 5-7 Punkten. Der Anteil der Patienten mit
einem IIEF-5 218 war nach RP deutlich gesunken. 22,2% der Patienten ohne
Leistenherniotomie und 15,7% der Patienten mit Leistenherniotomie wiesen
einen IIEF-5 = 18 Punkten auf. Mit einem p=0,06 war der Unterschied knapp
oberhalb des festgelegten Signifikanzniveaus.

Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen fruherer Studien. Die
postoperative erektile Funktion wurde bereits von 2 Arbeiten anhand des IIEF-5
Fragebogens bestimmt [52, 66]. In einer weiteren Arbeit wurden Patienten ohne
validierten Fragebogen bezulglich der Erektionsfahigkeit evaluiert [49]. Keine der
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drei Studien zeigte eine signifikant schlechtere erektile Funktion bei Patienten mit
vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie nach RP. Bei der Arbeit von
Peeters et al. muss jedoch angemerkt werden, dass nur circa 50% der Patienten
mit Leistenherniotomie und circa 60% ohne Leistenherniotomie den Fragebogen
zum Zeitpunkt der Folgeuntersuchung beantwortet hatten und die

Generalisierbarkeit der Ergebnisse somit kritisch betrachtet werden muss [66].

5.2.2 Inkontinenz

Neben der ED ist die PPI die haufigste Komplikation nach RP [11]. Die Definition
der PPI variiert zwischen Studien. Die Erholung der Kontinenz nach RP wird
haufig als die Verwendung von 0 oder 0 bis maximal 1 Inkontinenzeinlage pro 24
Stunden definiert [79-81], wobei diese Definition in der Regel auch Patienten
einschlie®t, die eine (,Sicherheits®-) Einlage tragen, obwohl sie bereits eine
vollstandige Kontinenz erreicht haben [82].

In der vorliegenden Arbeit wurde die Kontinenz durch die Anzahl verwendeter
Inkontinenzeinlagen quantifiziert. Die Erholung der Kontinenz wurde als maximal
eine gebrauchte Einlage pro 24 Stunden definiert. Zusammenfassend kann
festgestellt werden, dass die Anzahl verwendeter Einlagen pro Tag bei Patienten
mit vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie signifikant erhoht war,
jedoch im Rahmen der medianen Beobachtungszeit von 47 Monaten Patienten
aus beiden Gruppen zu einem ahnlichen Anteil eine Erholung der Kontinenz
erreichten. Patienten ohne Leistenherniotomie erreichen eine Erholung der
Kontinenz signifikant schneller.

In fruheren Untersuchungen wurde kein Einfluss einer Leistenherniotomie mit
Netzeinlage auf die Kontinenz festgestellt. Die Anzahl der pro Tag verwendeten
Einlagen war bei Patienten mit und ohne Leistenherniotomie ahnlich. Zudem
haben andere Studien keinen Unterschied in der Dauer bis zur Erholung der
Kontinenz festgestellt. Andere Studien haben zwar im unmittelbaren
postoperativen Zeitraum Unterschiede festgestellt, jedoch zeigte die
Langzeitbeobachtung keinen Unterschied mehr zwischen der vorliegenden
Arbeit und anderen Studien [18, 49, 52, 82, 83]. Auch die Ubersichtsarbeit von
Ficarra et al. aus dem Jahr 2012 zeigt ahnliche Ergebnisse in der
Langzeitbeobachtung wie in der vorliegenden Arbeit. Die Studie untersuchte
randomisiert-kontrollierte, prospektive und retrospektive Studie und eine
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Erholung der Kontinenz, definiert wie bereits beschrieben, wird

zusammenfassend von einem ahnlichen Anteil der Patienten erreicht [81].

Eine Harninkontinenz kann fur Betroffene subjektiv sehr belastend sein und die
Lebensqualitat stark beeintrachtigen Hierzu kdnnen zur weiteren patienten-
orientierten Quantifizierung der PPl validierte Fragebogen herangezogen
werden. Der in der vorliegenden Arbeit verwendete ICIQ-SF ist ein validierter
Fragebogen, der sowohl die Symptome der Inkontinenz als auch den Einfluss auf
das tagliche Leben abfragt [60]. Ein weiterer Vorteil in der Verwendung validierter
Fragebogen liegt in der verbesserten Vergleichbarkeit verschiedener Studien und

somit in einer verbesserten Generalisierbarkeit der Ergebnisse [82].

In der vorliegenden Arbeit verschlechterte sich die praoperativ gemessene
leichte Inkontinenz im ICIQ-SF bei beiden Patientengruppen hin zu einer
moderaten Inkontinenz basierend auf den postoperativen ICIQ-SF Scores. Es

konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beobachtet werden.

In einer aktuellen Arbeit von Ozawa et al. wurde die Kontinenz bei Patienten mit
vorangegangener Leistenherniotomie unmittelbar nach Entfernung des
Dauerkatheters am 6. oder 7. postoperativen Tag nach RP untersucht. Dabei
wurde die Urinverlustrate bestimmt, die als 24-Stunden-Urinverlust nach
Entfernung des Katheters geteilt durch das Restharnvolumen nach Entfernung
des Dauerkatheters definiert wurde. Patienten mit vorangegangener
Leistenherniotomie hatten eine signifikant hohere Urinverlustrate. Als mogliche
Erklarung geben die Autoren eine Entleerungsstérung und ein schwaches
periurethrales  Bindegewebe  bei  Patienten  mit  vorangegangener
Leistenherniotomie an [84].
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5.3 Diskussion der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Der Einfluss einer Leistenherniotomie mit Netzeinlage auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach RP wurde bisher nur wenig
untersucht. In der vorliegenden Arbeit wurde die Lebensqualitat anhand des
validierten EORTC QLQ-C30 Fragebogen bestimmt. Zusatzlich wurde auch der
prostatakarzinomspezifische EORTC QLQ-PR25 erfasst.

Die zu erwartende gesundheitsbezogene Lebensqualitat kann fur Patienten eine
wichtige Entscheidungshilfe bei der Wahl der stadiengerechten definitiven
Therapie des lokalisierten Prostatakarzinoms sein. Bisher zeigte keine
Therapievariante des Prostatakarzinoms einen eindeutigen Uberlebensvorteil,
sodass die zu erwartende Lebensqualitat fur Patienten bei der Wahl der
Therapievariante ein wichtiger Faktor ist und somit zu einer vollumfassenden
pratherapeutischen Patienteninformation beitragt [11]. Zusatzlich kann durch
eine adaquate pratherapeutische Evaluation eine bessere perioperative
Betreuung gewahrleistet werden, was sich wiederum als positiver Faktor fur eine
langfristige Patientenzufriedenheit bei Patienten mit Prostatakarzinom mit
niedrigem Rezidivrisiko nach D’Amico gezeigt hat [85].

In der vorliegenden Arbeit kam es postoperativim EORTC QLQ-C30 in beiden
Gruppen bei fast allen Symptomskalen zu einer Verschlechterung der jeweiligen
Scores, Auch bei allen Funktionsskalen kam es postoperativ in beiden Gruppen
zu Verschlechterungen. Bei der sozialen Funktion zeigten sich signifikant
schlechtere Ergebnisse bei Patienten mit vorangegangener netzbasierter
Leistenherniotomie. Der absolute Unterschied war jedoch sehr klein, daher
erscheint eine vorangegangene Leistenherniotomie mit Netzeinlage als alleiniger
Faktor unwahrscheinlich. Postoperativ gaben Patienten in beiden Gruppen
haufiger finanzielle Schwierigkeiten an. Auch die Langsschnittstudie von Anguas-
Gracia et al. aus 2023, die die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei
Patienten mit Prostatakarzinom nach RP untersuchte, zeigte eine deutliche
Reduktion der Rollenfunktion, der sozialen Funktion und der finanziellen Situation
[86].

Der Global Health Status verschlechterte sich postoperativ in beiden Gruppen,
jedoch ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Auch der Anteil
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an Patienten mit einem Global-Health-Status =70 war postoperativ geringer, auch

ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Um einen Referenzwert fur den EORTC QLQ-C30 zu erhalten, fihrte die EORTC
eine umfassende Studie durch. Dabei wurden Patienten aus elf Landern der
Europaischen Union untersucht, darunter Deutschland, Danemark, Frankreich,
Italien, die Niederlande, Osterreich, Polen, Schweden, Spanien, Ungarn und das
Vereinigte Konigreich. Die Studie umfasste Teilnehmer aller Altersgruppen ab 18
Jahren und erfasste auch den Bildungsstatus, das Anstellungsverhaltnis,
Krankheiten und weitere relevante Parameter, um ein umfassendes Bild der
Lebensqualitat in diesen Landern zu erhalten. Im Vergleich zur europaischen
Normalbevolkerung der 60- bis 69-jahrigen Manner erzielen die Patienten aus
der vorliegenden Arbeit ahnliche funktionelle Ergebnisse im EORTC QLQ-C30.
Die soziale Funktion war nach RP hingegen deutlich reduziert. Im Bereich der
Symptomskalen hatten Patienten in der vorliegenden Arbeit in beiden Gruppen
bessere Ergebnisse im Vergleich zur europaischen Normalbevodlkerung der 60-
bis 69-jahrigen Manner. Nur Diarrho trat im Vergleich zur Normalbevolkerung
nach RP haufiger auf [87].

In der vorliegenden Arbeit waren die Operationsverfahren der RP nicht
gleichmalfig auf beide Patientengruppen verteilt. Patienten mit vorangegangener
netzbasierter Leistenherniotomie wurden signifikant seltener mittels RALP
operiert. Ein Unterschied der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch eine
vermeintlich schonendere RALP ist dennoch unwahrscheinlich, da eine Arbeit
der Studiengruppe der LMU den Einfluss des Operationsverfahrens der RP auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bereits untersucht hat. In der
langfristigen Nachverfolgung zeigte sich kein Unterschied zwischen einem
offenen oder roboter-assistierten Verfahren [19]. Auch eine prospektive Studie
von Chang et al. untersuchte die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von
Patienten mit Prostatakarzinom, die entweder einer RALP oder einer offenen
chirurgischen RP unterzogen wurden. Nach 24 Monaten zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in den Ergebnissen der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat zwischen beiden Gruppen [88].
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Es kann auch angemerkt werden, dass Tageschwankungen nur wenig Einfluss
auf die Ergebnisse haben sollten, da fur den EORTC QLQ-C30 eine hohe Retest-

Reliabilitat gezeigt werden konnte [89].

Der Zusammenhang zwischen einem verkurzten BRFS bei Patienten mit
vorangegangener Leistenherniotomie und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bedarf zudem einer eingehenden Diskussion. Ein biochemisches
Rezidiv fuhrt in der Regel zur Einleitung weiterer Therapien, die wiederum die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat beeinflussen kdonnen. Bei Patienten mit
einem biochemischen Rezidiv nach RP wird gemaR Leitlinie in der Regel eine
Salvage-Radiotherapie durchgefuhrt [11]. Da sich deutliche Unterschiede in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zwischen beiden Gruppen
moglicherweise erst zu einem spateren Zeitpunkt zeigen, ware es sinnvoll, im
Rahmen kunftiger Studien den Beobachtungszeitraum der vorliegenden Arbeit

noch weiter zu verlangern.

Der prostatakarzinomspezifische Zusatzfragebogen EORTC QLQ-PR25 wurde
in der vorliegenden Arbeit nur postoperativ erhoben. Im Bereich der
Funktionsskalen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. Patienten mit vorangegangener Leistenherniotomie hatten bei den vier
Symptomskalen signifikant schlechtere Ergebnisse. Unter anderem bei der
Symptomskala ,Inkontinenzprodukte” des EORTC QLQ-PR25 gaben Patienten
mit vorangegangener Leistenherniotomie eine signifikant grofere Einschrankung
an als Patienten ohne Leistenherniotomie. Analog dazu war, wie bereits
beschrieben, die Anzahl verwendeter Einlagen pro 24 Stunden bei Patienten mit
Leistenherniotomie signifikant groRer. Die Skala Symptome des Harntraktes
untersucht den Einfluss einer Harninkontinenz auf die Lebensqualitat. Eine
gleichzeitige Betrachtung der Ergebnisse des ICIQ-SF, der die Inkontinenz vor
allem quantitativ beurteilt, mit der Skala Sympfome des Harntraktes kann
dementsprechend weitere Einblicke gewahren. Interessanterweise hatten
Patienten mit vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie in der
vorliegenden Arbeit zwar quantitativ einen vergleichbaren Urinverlust wie
Patienten ohne Leistenherniotomie, gaben jedoch eine schlechtere
Lebensqualitat an. Dies konnte mit der hoheren Zahl der verwendeten Einlagen
zusammenhangen, zumal die meisten Patienten vor einer RP keine Einlagen

verwenden.
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5.4 Diskussion der Methoden, des Patientenkollektivs und des

Studiendesigns

Fur die vorliegende Arbeit wurden Daten retrospektiv erhoben. Um Verzerrungen
bei der retrospektiven Patientenselektion zu vermeiden, wurde die Propensity-
Score-Methode eingesetzt. Die Propensity-Score-Methode erreicht bei
retrospektiver Datenerhebung einen hohen Evidenzgrad, der dem einer
randomisiert-kontrollierten Studie naher kommt [62].

Die vorliegende Arbeit umfasst eine balancierte Kohorte von 319 Patienten mit
vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie und 1026 Patienten ohne
Leistenherniotomie. Lediglich bei der Anzahl entfernter LK und beim Anteil der
Patienten, die roboter-assistiert operiert wurden, zeigte sich ein Ungleichgewicht
zwischen den gemachten Kohorten. Bei Patienten mit vorangegangener
Leistenherniotomie wurden im Median weniger LK entfernt und sie wurden

prozentual seltener roboter-assistiert operiert.

Im Vergleich zu bisherigen Studien sind die beiden Kohorten der vorliegenden
Arbeit beim Alter, praoperativem PSA-Wert, BMI und Gleason-Score
vergleichbar [49, 53, 66]. Die Anzahl der Patienten mit vorangegangener
netzbasierter Leistenherniotomie ist in der vorliegenden Arbeit jedoch wesentlich
groler als in bisherigen Arbeiten [50].

In der vorliegenden Arbeit wurde nicht zwischen den verschiedenen
Operationstechniken der Leistenherniotomie unterschieden. Eine
Differenzierung der netzbasierten Operationstechniken konnte einen relevanten
Informationszuwachs bringen — insbesondere die Differenzierung von offen-

chirurgischen Verfahren mit anteriorem Zugang und laparoskopischen Verfahren.

Idealerweise wurde eine zukunftige Untersuchung ein prospektives
Studiendesign wahlen. Um sowohl das Auftreten einer Leistenhernie mit
Leistenherniotomie und spater das Auftreten eines Prostatakarzinoms mit
nachfolgender RP erfassen zu konnen, ware hierbei jedoch ein wesentlich
langerer Beobachtungszeitraum und eine hohe Fallzahl erforderlich.

Im Regelfall wird in onkologischen Studien als primarer Endpunkt das
Gesamtiiberleben untersucht. In Ubereinstimmung mit Gharzai et al. aus dem

Jahr 2021 wurde in der vorliegenden Arbeit das MFS als Surrogatparameter far
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das Gesamtuberleben bei Patienten mit lokalisiertem, nicht-metastasierten

Prostatakarzinom nach RP verwendet [90].

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten eingeschlossen, die sich zwischen
Januar 2008 und Dezember 2019 einer RP unterzogen haben. Somit sind die
verwendeten Daten aktueller als die von bisherigen Arbeiten, die den Einfluss
einer vorangegangenen Leistenherniotomie mit Netzeinlage auf die Ergebnisse

nach RP untersuchten.
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5.5 Ausblick

Im Gegensatz zu vorherigen Studien, konnte die vorliegende Arbeite schlechtere
onkologische Ergebnisse nach RP bei Patienten mit vorangegangener
netzbasierter Leistenherniotomie zeigen. Deshalb sind weitere Studien zu
diesem Thema sinnvoll. Im Rahmen einer nachsten Studie sollte zwischen den
Operationstechniken der Leistenherniotomie mit Netzeinlage differenziert
werden. Ideal ware eine prospektive Studie, in der Patienten mit
Leistenherniotomie  randomisiert auf die Therapieoptionen fur ein
Prostatakarzinom zugewiesen werden, um Unterschiede bei onkologischen

Ergebnissen zu untersuchen.

Neben der RP sind die perkutane Radiotherapie und die LDR-Brachytherapie
weitere etablierte Therapien bei einem Prostatakarzinom. Im Rahmen einer
weiteren Studie sollte untersucht werden, ob die perkutane Radiotherapie oder
LDR-Brachytherapie bei Patienten mit vorangegangener netzbasierter
Leistenherniotomie bessere Therapieoptionen als die RP sind. Dabei sollte ein
Fokus auf onkologische und funktionelle Ergebnisse gelegt werden. Es ist
grundsatzlich vorstellbar, dass Patienten mit vorangegangener netzbasierter

Leistenherniotomie in Zukunft keine RP mehr empfohlen werden wird.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde nur zu einem Zeitpunkt
postoperativ erfasst. Eine regelmalige Befragung konnte den Verlauf der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zu mehreren Zeitpunkten aufzeigen.
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6. Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist das haufigste Karzinom und die zweithaufigste
Krebstodesursache des Mannes. Zur Behandlung des Prostatakarzinoms stehen
mehrere Therapievarianten zur Verfugung. Eine radikale Prostatektomie wird in
Deutschland fast 30.000-mal pro Jahr durchgefuhrt.

Aufgrund anatomischer Schwachstellen im Bereich der inneren Leistenregion
sind vor allem Manner von Leistenhernien betroffen — das Lebenszeitrisiko
betragt 27%. Eine Leistenhernie wird meistens operativ mit einer Netzeinlage
versorgt und offen-chirurgisch oder laparoskopisch operiert werden. Die
Leistenherniotomie ist die dritthaufigste Operation in Deutschland.

Nach einer Leistenherniotomie mit Netzeinlage kommt es zur Inflammation und
Vernarbung im Bereich der inneren Leistenregion. Bei einer nachfolgenden
radikalen Prostatektomie sind die Operationsbedingungen erschwert und eine

pelvine Lymphadenektomie kann unmaoglich sein.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit dem Einfluss einer vorangegangenen
Leistenherniotomie mit Netzeinlage auf onkologische und funktionelle
Ergebnisse sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach radikaler
Prostatektomie. Der mediane Nachbeobachtungszeitraum in dieser Arbeit betrug
47 Monate.

Bei Patienten mit vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie war das
metastasenfreie Uberleben sowie das biochemisch rezidivfreie Uberleben
signifikant kurzer. Durch die multivariable Cox-Regressionsanalyse konnte eine
vorangegangene Leistenherniotomie mit Netzeinlage als unabhangiger Faktor fur
die schlechteren onkologischen Ergebnisse identifiziert werden.

Die funktionellen Ergebnisse Harnkontinenz und erektile Funktion wurden mittels
validierter Fragebogen erfasst. Postoperativ kam es in beiden Gruppen zu einer
deutlichen Verschlechterung der erektilen Funktion. Im Verlauf zeigte sich bei der
Kontinenz und der erektilen Funktion kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. Die Dauer bis zur Erholung der Kontinenz war bei Patienten mit
vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie jedoch signifikant langer.
AuRerdem brauchten Patienten mit vorangegangener netzbasierter
Leistenherniotomie signifikant mehr Inkontinenzeinlagen pro 24 Stunden.
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Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mit Hilfe von 2 validierten
Fragebogen quantifiziert. In beiden Gruppen kam es postoperativ auf fast allen
Skalen der Fragebdogen zu einer Verschlechterung. Patienten mit
vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie hatten dabei marginal

schlechtere Ergebnisse als Patienten ohne Leistenherniotomie.

Durch die alternde Bevolkerung wird das Prostatakarzinom zukunftig haufiger
diagnostiziert werden. Deshalb werden behandelnde Urologen auch haufiger
Patienten mit vorangegangener netzbasierter Leistenherniotomie betreuen. Die
Kenntnis der zu erwartenden onkologischen und funktionellen Ergebnisse sowie
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat kann fur Patienten mit
vorangegangener Leistenherniotomie ein wichtiges Kriterium bei der

Entscheidung fur die Therapievariante ihres Prostatakarzinoms sein.
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