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1. Einleitung

1.1 Geschichte der laparoskopischen Lymphonodektomie

Die Geschichte der Laparoskopie beginnt am Anfang des 20. Jahrhunderts.
Nachdem die Methode von dem deutschen Humanmediziner Georg Kelling 1904
auf den Weg gebracht worden war ', fiihrte der Schwede Hans Christian Jacobaeus
im Jahre 1910 die erste Laparoskopie am Menschen durch.? Bereits wenige Jahre
spater wurde die Technik von Arzten verschiedener Fachrichtungen in mehreren
europaischen Landern als Diagnostikum in der Humanmedizin eingesetzt.?

Zu Beginn ausschlieBlich zu diagnostischen Zwecken genutzt, in der Gynakologie
zum Beispiel bei Extrauteringraviditat, Adnexitis und genitalen Fehlbindungen,
wurden die Eingriffe bald ausgeweitet, um auch Therapien vorzunehmen, so zum
Beispiel bei Endometriose, Ovarialtumoren und Adnextorsion.® 4 Man schéatzte
bereits in den Anfangen die gute Visualisierung und wenig traumatische
Durchflihrung, die eine Vielzahl von Laparotomien obsolet machte.? 4 Vor allem
auch der technische Fortschritt im 20. Jahrhundert erlaubte in den Folgejahren die
Durchfiihrung immer komplexerer Eingriffe.>’

Es dauerte bis zum Ende des letzten Jahrhunderts, bis die Laparoskopie auch in
der gynakologischen Onkologie etabliert wurde. Mafl3geblich an der Entwicklung und
Standardisierung der hier beschriebenen Methode der Lymphonodektomie beteiligt
waren zwei Arbeitsgruppen, die zu Beginn der Neunzigerjahre ihre Erfahrungen und
Ergebnisse veroffentlichten. Denis Querleu et al. publizierten 1991 von einer Serie
von 39 Patientinnen, die sich einer pelvinen transperitonealen Lymphonodektomie
unterzogen hatten. Die Methode wird von den Autoren im Detail beschrieben und
unterscheidet sich bis heute nur in technischen Feinheiten von der in der hier
vorliegenden Arbeit untersuchten Operation.® Der retroperitoneale Raum wird dabei
uber eine Inzision kranial des Lig. rotundum er6ffnet und zum Ende der Operation
nicht wieder verschlossen, so dass Lymphflussigkeit frei in die Bauchhohle
abflie3en kann. In der Veroffentlichung von Querleu wurden so bei 39 Patientinnen
keine Lymphozelen beobachtet.®

Die Technik der paraaortalen laparoskopischen Lymphonodektomie wurde ein Jahr
spater von der Arbeitsgruppe um Nezhat et al. aus Georgia, USA veroffentlicht.®
Auch wenn die Publikation initial viel Kritik fur die nicht ausreichende Dissektion der
Lymphknoten erntete 19, lieR sich die Weiterentwicklung der Methode nicht mehr



aufhalten. So wurde die laparoskopische Lymphonodektomie in den Folgejahren
von zahlreichen weiteren Arbeitsgruppen libernommen und standardisiert.? ° 11-13

Inzwischen ist die laparoskopische Lymphonodektomie als Teil der Diagnostik und/
oder Therapie gynakologischer Malignome fest etabliert 42" und als solcher

verankert in deutschen und internationalen Leitlinien.

1.2. Indikationen zur laparoskopischen Lymphonodektomie

Die laparoskopische Lymphonodektomie kommt in der Gynakologie heute vielfaltig
zum Einsatz. Es ist dabei jedoch nicht so, dass jeder onkologischen Therapie in der
Gynakologie eine pelvine und/ oder paraaortale Lymphonodektomie vorangehen
muss oder dass die Lymphonodektomie per se einen therapeutischen Nutzen hat.

Beim Zervixkarzinom dient die Lymphonodektomie als diagnostisches Mittel um zu
determinieren, um welches Tumorstadium es sich handelt und ob eine
Radiochemotherapie erfolgen muss. Die histologische Aufarbeitung der entfernten
Lymphknoten dient dabei zur Bestimmung des Strahlenfelds.??> Gerade, weil es sich
bei der Lymphonodektomie in diesen Fallen um einen diagnostischen Eingriff
handelt und die Patientinnen sich im Anschluss noch einer Radiochemotherapie
unterziehen mussen, sollte der operative Eingriff so schonend wie mdglich sein, um
die weitere Therapie nicht zu verzogern oder gar zu verhindern. Je schneller sich
die Patientin erholt, desto zeitnaher kann in diesen Fallen mit der
Radiochemotherapie begonnen werden.

Auch beim Endometriumkarzinom haben positive Lymphknoten eine Implikation fur
die  weitere  Therapie. Die  Lymphonodektomie @ kann  hier  beim
Endometriumkarzinom Typ | ab dem Stadium pT1a, G3/ pT1b G1/2 erwogen
werden, beim Endometriumkarzinom Typ |, pT1b, G3 sollte sie durchgefuhrt
werden. Bei befallenen Lymphknoten kann auch hier die Chemotherapie durch eine
Radiatio erganzt werden.?®> Auch die Karzinosarkome des Uterus werden in
derselben Leitlinie behandelt. Die Empfehlung ist bei diesen aggressiven Tumoren
die systematische Lymphonodektomie.?3

Das Vulvakarzinom metastasiert nicht primar in die intraabdominalen Lymphknoten.
Trotz allem gibt es auch hier Falle, in denen die pelvine Lymphonodektomie in
Betracht kommt. Laut deutscher Leitlinie kann die pelvine Lymphonodektopmie
erwogen werden, wenn sich in der Bildgebung vergroRRerte pelvine Lymphknoten
zeigen und/ oder ein Lymphknotenbefall der Leiste vorliegt.?



FUr das Ovarialkarzinom gilt die Empfehlung fur eine Lymphonodektomie fur die
FIGO Stadien | bis 1I1A.2° Diejenigen Patientinnen, die sich im Rahmen der
vorliegenden Studie bei Ovarialkarzinom einer laparoskopischen Behandlung
unterzogen (n=60), hatten im Vorfeld den expliziten Wunsch dazu geauliert.

1.3. Laparoskopische vs. offene Lymphonodektomie

Durch die minimalinvasive Durchfuhrung des Lymphknotenstagings wird im
Vergleich zur offenen Operation nicht nur der Krankenhausaufenthalt verkirzt 26-2°,
in den meisten Studien konnten auch der Blutverlust und die Komplikationsrate
signifikant reduziert werden.26: 27. 29-36

Die onkologische Gleichwertigkeit zur Laparotomie, im Sinne einer adaquaten
Anzahl an gewonnenen Lymphknoten, konnte dabei in vielen Studien
nachgewiesen werden.'”- 18 27.29-31 Einzig die Operationszeit zeigte sich in einigen
Serien durch den laparoskopischen Zugang verlangert 7 3740 eine erhohte
Morbiditat ergab sich dadurch jedoch nicht.

1.4. Laparoskopisches vs. apparatives Lymphknotenstaging

Um das Intervall zwischen Lymphknotenstaging und anschlieiender Therapie noch
weiter zu verkurzen, wurde vielfach untersucht, ob die operative Evaluation der
Lymphknoten maglicherweise Ubersprungen und durch ein bildgebendes Verfahren
ersetzt werden konnte. In Deutschland soll zum Beispiel das apparative Staging fur
das Zervixkarzinom nach Empfehlung der aktuellen Leitlinie per gynakologischem
Ultraschall, Computertomographie (CT) des Thorax und Abdomen sowie einer
Magnetresonanztomographie (MRT) des Beckens erfolgen.?? Die zusétzliche
Empfehlung zum anschlieBenden chirurgischen Staging, lasst erahnen, dass
bisherige Studien mit den derzeit zur Verfugung stehenden bildgebenden
Techniken keine ausreichende Sicherheit bei der Erkennung von
Lymphknotenmetastasen nachweisen konnten. So zeigen die Untersuchungen zur
Detektion von Lymphknotenmetastasen per Magnetresonanztomographie zwar
eine Spezifitat von 80-99%, jedoch auch eine Sensitivitat von 34-86%.4"4% In
Anbetracht der potentiell toxischen Therapie und noch wichtiger in Anbetracht der
verheerenden Auswirkungen einer Untertherapie fur die Zukunft der Patientin, kann
die MRT somit nicht als sicheres diagnostisches Mittel zur Evaluation des

Lymphknotenstatus herangezogen werden.



Besser fallen die Untersuchungen zum Lymphknoten-Staging per Positronen-
Emissions-Tomographie (PET)-CT aus, welches in internationalen Leitlinien sogar
als Goldstandard z.B. beim lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinom aufgefiihrt wird.46
Die Spezifitat fur die Erkennung von Lymphknotenmetastasen liegt hier bei bis zu
100% (92-100%, 47-51). Die Sensitivitat wird jedoch sehr unterschiedlich angegeben,
mit Raten zwischen 33,3% #7 und 72%°%°. Auch wenn die diagnostische Genauigkeit
zwischen 72% und 89,5% deutlich Gber der fir das MRT und CT liegt 43 495" muss
auch bei der PET-CT mit einer Falsch-Negativ-Rate von 5% bis 66,7% gerechnet
werden.*” 52 Im Einzelfall, wenn z.B. eine Operation nicht mdglich ist, kann diese
Untersuchung als Entscheidungshilfe dienen, zu einer sicheren Diagnose fuhrt sie

aber dennoch bisher nicht.

1.5. Laparoskopie bei Adipositas und hohem Lebensalter

Ein weiterer Faktor, der die Vorzige und Bedeutung der Laparoskopie verdeutlicht,
ist die fast pandemische Ausbreitung der Adipositas in den meisten
Industrienationen. Der Anteil Ubergewichtiger und schwerst Ubergewichtiger
Menschen hat in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich zugenommen 5% und
somit auch zu einem Uberproportionalen Anstieg adipdser Tumorpatientinnen
gefiihrt.%® % In den Anfangen der Laparoskopie galt Adipositas als (relative)
Kontraindikation fir die Durchfiihrung minimalinvasiver Eingriffe.?% 6! Es wurde
jedoch schnell vermutet, dass dies insbesondere mangelnder Erfahrung und Ubung
geschuldet war.52: 63 Inzwischen konnte in mehreren groRen Studien belegt werden,
dass die Laparoskopie bei Adipositas nicht nur moglich ist sondern gerade
ubergewichtige Patientinnen, die nach offenen Operationen eine signifikant hohere
Rate an Wundheilungsstorungen und Wundinfektionen zeigen, mafgeblich von
dem laparoskopischen Zugang profitieren.84-67

Ahnlich verhalt es sich mit Patientinnen héheren Lebensalters. Aufgrund der haufig
langeren Operationszeit gab es zunachst Bedenken, ob die Laparoskopie bei dieser
haufig komorbiden Patientengruppe sichere Anwendung finden konnte. Auch in
diesem Fall konnten die Vorbehalte widerlegt werden. Es zeigte sich, dass
insbesondere altere Patientinnen durch die geringere Morbiditat einen Vorteil durch
die Methode haben.8 69



1.6. Gesundheitspolitische Einordnung und Relevanz in der BRD

In einer Zeit, in der die Qualitatskontrolle bei arztlichen Eingriffen gesetzlich immer
strenger reglementiert und politisch klar eine Zentrenbildung angesteuert wird, hat
der Effekt von ,high-volume training“ auch weitere Implikationen. So soll in Zukunft
das Uberleben ganzer Krankenhduser von messbaren Qualitatskriterien abhangig
gemacht werden.”® Insbesondere auch chirurgische Eingriffe sollen nur noch an
wenigen, dafir hochspezialisierten Zentren durchfiihrt werden.”®"2 Ab wann eine
solche Expertise erreicht ist und wie sich der Weg dorthin bewerkstelligen Iasst, wird
die Zukunft vieler Abteilungen bestimmen.

Ein nicht unwesentlicher Fallstrick auf dem Weg zur Erflllung der geforderten
Qualitatskriterien ist die Ausbildung der gynakologischen Chirurginnen und
Chirurgen. So geben Arztinnen und Arzte in der Weiterbildung gynékologische
Onkologie in Deutschland ihrer Fachausbildung lediglich eine Schulnote 3
(befriedigend). Ein Verbesserungsbedarf wird insbesondere in einer strukturierten
operativen Weiterbildung gesehen. Zusatzlich winschen sich die Kolleginnen und
Kollegen ein umfassendes longitudinales Mentoring. In einer weiteren Umfrage
unter Arztinnen und Arzten in der Facharztweiterbildung Gynakologie und
Geburtshilfe wurde als einer der drei haufigsten Grunde fur Unzufriedenheit im Beruf
die unzureichende Qualitat der Weiterbildung angegeben.”

Wie ein solches konsequentes longitudinales Mentoring aussieht und welche
Auswirkungen es auf die messbare Qualitat der Eingriffe hat, wird in der

vorliegenden Arbeit dargestellt.”*

1.7. Studiendetails und Zielsetzung

Die in dieser Arbeit beschriebene Kohorte von 2535 Patientinnen ist, nach unserem
Wissen, die groRte Serie von gynakologischen Lymphonodektomien, die bisher von
einem chirurgischen Team veroffentlich wurde.

Kurz nach Erstbeschreibung der Methode zu Beginn der Neunzigerjahre des letzten
Jahrhunderts & ° wurde die Methode von einem flinfkopfigem Team gynakologischer
Chirurgen um Herrn Prof. Dr. Schneider an der Friedrich-Schiller-Universitat in Jena
Ubernommen, die zwischen Juli 1994 und September 2003 die ersten 650
Patientinnen behandelten.’® Die Operationstechnik blieb  weitestgehend
unverandert, so dass die Eingriffe gut vergleichbar waren und es moglich war eine

Lernkurve zu evaluieren. Neben einem 10 mm Kameratrokar am Nabel, werden drei



5 mm Arbeitstrokare rechts, mittig und links im Unterbauch, sowie ein weiterer 10
mm Trokar im Oberbauch links platziert. Uber den Trokar im linken Oberbauch
werden die Lymphknoten geborgen und wann immer notig eine stumpfe Fasszange
eingebracht. Die 524 Patientinnen der zweiten Kohorte wurden nach derselben
Methode in Hamburg in den Asklepios Kliniken Harburg und Altona operiert.

Alle Lymphonodektomien in dieser Arbeit wurden transperitoneal operiert. Die
Methode bietet den Vorteil, dass intraperitoneale Zytologien genommen werden
konnen, das Peritoneum beurteilt werden kann, was insbesondere bei
fortgeschrittenen Befunden therapieentscheidend sein kann, und durch das offene
Peritoneum die Lymphflissigkeit frei in die Abdominalhohle abflieBen kann.'®

Die Ergebnisse der Analyse der ersten Kohorte wurden 2004 veroffentlicht. Es
konnte durch die schon hier groRe Patientenzahl belegt werden, dass die
laparoskopische Lymphonodektomie der offenen nicht unterlegen ist, eine adaquate
Anzahl an Lymphknoten gewonnen werden und der Eingriff nach Uberwinden einer
Lernkurve mit geringer Komplikationsrate durchgefuhrt werden kann. Fur die
pelvine Lymphonodektomie zeigte sich dabei eine relativ kurze Lernkurve von 20
Eingriffen, fur die paraaortale Lymphonodektomie eine deutlich langere von etwa
100 Eingriffen.'®

Die vorliegende Arbeit untersucht in der groften bisher analysierten Serie
laparoskopischer Lymphonodektomien inwiefern sich Operationszeit, Anzahl
gewonnener Lymphknoten und Komplikationen nach Jahren der Erfahrung
verbessern lassen und welche Auswirkung der Body-Mass-Index (BMI) auf die
Ergebnisse hat. Herangezogen wurden hierfur die ersten 650 Falle nach
Implementierung der Methode im Jahre 1994 und die aktuellsten 524 Falle bis 2018.
Das chirurgische Team hatte Uber die Jahre wechselnde Mitglieder, wobei jedes
neue Mitglied die Operationen unter der Assistenz eines erfahrenen gynako-
onkologischen Chirurgen erlernte, sodass Ruckschlisse auf die Auswirkungen der

Integration neuer Kollegen in das chirurgische Team gezogen werden kdnnen.
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2. Material und Methoden

Jacob A, Int J Gynecol Cancer. 2020 Nov; 30(11):1798-1802.
“Comparison of surgical and pathological parameters after laparoscopic
transperitoneal pelvic/para-aortic lymphadenectomies”

3. Ergebnisse

Jacob A, Int J Gynecol Cancer. 2020 Nov; 30(11):1798-1802.

“Comparison of surgical and pathological parameters after laparoscopic
transperitoneal pelvic/para-aortic lymphadenectomies”
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Comparison of surgical and pathological
parameters after laparoscopic transperitoneal
pelvic/para-aortic lymphadenectomies

Anna Jacob,' Andrea Plaikner," Achim Schneider,? Giovanni Favero,® Roberto Tozzi,*
Peter Mallmann,® Christian Domrése,® Peter Martus,® Simone Marnitz,” Jana Barinoff,®

Christhardt Kohler'"®

HIGHLIGHTS

« Safety and feasibility of laparoscopic and para-aortic lymphadenectomy is not impaired by body mass index
* High volume training may lead to reduced intra-operative complications
« As new members join a team of gynecologic oncology surgeons, the results may be maintained without a new increase

in intra-operative complications.

ABSTRACT

Objective Lymphadenectomy is an integral part

of surgical staging and treatment for patients with
gynecologic malignancies. Since its introduction,
laparoscopic lymphadenectomy has proved feasible, safe,
and oncologically adequate compared with open surgery
while morbidity is lower and hospital stay considerably
shorter. The aim of this study was to examine if surgical
outcomes may be improved after the initial learning curve
is complete.

Methods An analysis of 2535 laparoscopic pelvic and/or
para-aortic lymphadenectomies was performed between
July 1994 and March 2018 by one team of gynecologic
oncology surgeons but with the consistent supervision of
a consultant surgeon. Data were collected prospectively
evaluating operative time, intra-operative and post-
operative complications, number of lymph nodes, and
body mass index (BMI). Previously published data of 650
patients treated after introduction of the method (period 1,
1994-2003) were compared with the latter 524 patients
(period 2, 2014-2018).

Results The median age of the 2535 patients was

43 years (IQR 34-57). The most common indication for
pelvic and/or para-aortic lymphadenectomy was cervical
cancer (n=1893). Operative time for para-aortic lymph
node dissection was shorter in period 2 (68 vs 100 min,
p<0.001). The number of harvested lymph nodes was
increased for pelvic (19.2 (range 2-52) vs 21.9 (range
4-87)) and para-aortic lymphadenectomy (10.8 (range
1-52) vs 14.4 (range 4-64)), p<0.001. BMI did not have

a significant influence on node count or operative time,
with BMI ranging from 14.6 to 54.1 kg/m?. In contrast

to period 1 (n=18, 2.9%), there were no intra-operative
complications in period 2 (n=0, 0.0%, p<0.001) whereas
post-operative complications were similar (n=35 (5.8%) in
period 1; n=38 (7.6%) in period 2; p=0.32).

Conclusion In this large cohort of patients who
underwent laparoscopic transperitoneal lymphadenectomy,
lymph node count and peri-operative complications
improved after the initial learning curve.

INTRODUCTION

According to national and/or international guidelines,
laparoscopic pelvic and/or para-aortic lymphadenec-
tomy is an integral part of surgical staging and treat-
ment of patients with gynecologic malignancies. In
many gynecologic oncology centers worldwide, it is
performed as a staging procedure in locally advanced
cervical cancer,' 2 radical trachelectomy,® * lapa-
roscopic and vaginal-assisted laparoscopic radical
hysterectomy,® early ovarian cancer,® ° groin-node
positive vulvar cancer,'® endometrial cancer,'" '2 and
other rare entities.

After their introduction in the 1990s,”® ™ large
single-center and multi-center studies demonstrated
feasibility, low morbidity, and oncologic adequacy but
also showed longer operation times for the laparo-
scopic approach.'™"" Comprehensive laparoscopic
and robotic staging allows for individual treatment
according to intra-operative findings and histologic
results of frozen and permanent section, even in
obese patients.' "® " There is disagreement regarding
the number of procedures needed to gain proficiency
in these meticulous operations.?’ To date, the extent
to which further experience after the initial learning
curve can improve surgical/oncological results has
not yet been investigated. Therefore, the aim of this
study is to compare surgical and pathological param-
eters between the first 650 patients and the latter
524 patients of a large cohort of laparoscopic lymph-
adenectomies performed by one team of gynecologic
oncologists.

METHODS

A total of 2535 laparoscopic pelvic and/or para-aortic
lymphadenectomies were performed by one team
of gynecologic oncologists between July 1994 and

BM)

Jacob A, et al. Int J Gynecol Cancer 2020;0:1-5. doi:10.1136/ijgc-2020-001677 1
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Table 1 Indications for pelvic and/or para-aortic lymphadenectomy
1994-2003 2014-2018

Indication for pelvic/para-aortic lymphadenectomy 1994-2018 (eligible for analysis) (eligible for analysis)
Cervical cancer 1893 407 394

Endometrial cancer 361 112 72

Early ovarian cancer 99 44 16

Vulvar cancer - inguinal lymph node positive 62 9 20

Others 120 34 22

Total 2535 606 524

March 2018. Data of 1130 patients were included in this analysis.
The team members changed over the years but the procedures
were always performed under the supervision of a consultant
gynecologic oncologist. The standardized technique of transperi-
toneal lymphadenectomy using five trocars has been described
elsewhere and was not modified substantially over time.'® There
was no restriction regarding age or body mass index (BMI). Each
patient undergoing any type of lymph node dissection (complete
pelvic and/or para-aortic lymphadenectomy, sentinel node biopsy,
pelvic + para-aortic lymph node sampling, removal of bulky lymph
nodes) was registered in the database. From 2001, the data were
maintained prospectively. Indications for the 2535 lymphadenecto-
mies are summarized in Table 1.

The results of the first 650 procedures between 1994 and 2003
have been previously published.® Due to incomplete data with
respect to lymph node number and separate operation time for
different parts of lymphadenectomy, lymphadenectomies between
October 2003 and December 2013 are not included in this study.
Hence, this is a comparison between lymphadenectomies performed
in period 1 (1994-2003) and period 2 (2014-2018). The following
parameters were monitored: operation time, intra-operative and
post-operative complications (grade |-V Clavien-Dindo classifi-
cation), number of lymph nodes, and BMI. The time for each step
of lymphadenectomy (pelvic right/left side, right para-aortic, left
inframesenteric, infrarenal) as well as intra-operative complica-
tions related to lymphadenectomy were registered. Registration of
post-operative complications had the limitation that not all patients
were followed in our institution. Lymph node number and BMI were
extracted from pathology reports and patients’ charts.

Parameters were collected in an Excel database. Statistical anal-
ysis was performed using t-test, Levene test, and Mann-Whitney

237
| 204
17 18

219 224
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205 205 205 203
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Figure 1

U tests. The institutional review board agreed with the purposes of
this retrospective study and approved it.

RESULTS

Atotal of 1130 patients were included in the analysis. This included
606 patients in period 1 and 524 patients in period 2. The majority
of laparoscopic pelvic + para-aortic lymphadenectomies in both
periods was performed for cervical cancer (75.2% and 66.0%,
respectively). Further indications are listed in Table 1. In period
1, 466 (77%) of 606 eligible patients underwent pelvic lymphad-
enectomy, 433 complete and 33 lymph node sampling. Para-aortic
lymphadenectomy was performed in 468 women, 445 complete
and 23 sampling procedures. In 362 patients, a complete pelvic and
para-aortic lymphadenectomy was performed. Mean patient age in
period 1 was 49 years (range 14-85) and mean BMI was 25.9kg/
m? (range 14.6-49.7).

Of the 524 patients treated during period 2, 358 patients
underwent complete pelvic lymphadenectomy and 128 patients
underwent sentinel node biopsy exclusively. Para-aortic lymph-
adenectomy was performed in 210 patients, 170 complete and
40 sampling procedures. Complete pelvic and para-aortic lymph-
adenectomy was performed in 177 patients. Mean patient age
was 45 years (range 20-84) and mean BMI was 26.1 kg/m? (range
15.6-54.1). There was no significant difference with respect to
age and BMI between the two periods (p=0.5). For the comparison
between periods 1 and 2, only complete lymphadenectomies were
included.

In patients who underwent complete pelvic lymphadenectomy, a
mean of 19.2 lymph nodes (range 2-52) were removed in period
1 and 21.9 nodes (range 4-87) in period 2 (p<0.001) (Figure 1).
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Figure 2 Number of harvested para-aortic lymph nodes.
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Table 2 Pelvic lymphadenectomy: correlation of lymph node number and operative time with body mass index (BMI)

Pelvic lymphadenectomy

No of patients No of lymph nodes

Operative time (min)
Right side

Left side

BMI (kg/m? 1994-2003 2014-2018 1994-2003 2014-2018 1994-2003 2014-2018 1994-2003 2014-2018
<20 40 15 19 22 28 22 27 23
20-24.9 192 134 20 21 28 23 28 24
25-29.9 149 118 18 23 27 26 27 26
>30 85 91 18 22 27 27 29 27

During complete para-aortic lymphadenectomy, a mean of 10.8
lymph nodes (range 1-52) was harvested in period 1 compared
with 14.4 (range 4-64) in period 2 (p<0.001) (Figure 2). BMI had no
significant impact on the number of harvested pelvic lymph nodes.
Mean lymph node numbers per sub-group are shown in Table 2.
The correlation between operative time and BMI for pelvic and
para-aortic lymphadenectomy is shown in Tables 2 and 3. There
was no significant reduction in operative time for pelvic lymph-
adenectomies between the two periods (56 vs 51 min; p=0.078,
t-test). In contrast, the mean operative time for complete para-
aortic lymphadenectomy was 100 min in period 1 and 68 min in
period 2 (p<0.001).

Between 1994 and 2003, 18 (2.9%) intra-operative and 35
(5.8%) post-operative complications occurred. Between 2014
and 2018 there were no intra-operative complications: no conver-
sion to laparotomy or transfusion was necessary (p<0.001). The
post-operative complication rate was 7.6%. Most post-operative
complications were temporary paresthesia (n=22), followed by
lymphoceles (n=11), fever of unknown origin (n=2), temporary
shoulder weakness due to shoulder blockers, paralytic ileus, and
fulminant pulmonary embolism (one each).

DISCUSSION

Laparoscopic lymphadenectomy was added to the armamentarium
of gynecologic surgery at the end of the last century,' ™ robotic
lymphadenectomy following the approval by FDA in 2005.2' % Tech-
niques for laparoscopic/robotic transperitoneal or retroperitoneal
lymphadenectomy may be considered routine procedures. Shortly
after their introduction, minimally invasive lymphadenectomy
demonstrated oncological adequacy compared with open surgery
with respect to radicality and number of lymph nodes,? 2* with the
latter very much depending on examining pathologists.”® In our
center we adhere to a standardized transperitoneal laparoscopic
approach, which allows for inspection of the abdominal cavity,
washings, and biopsies. The decision for either transperitoneal or
retroperitoneal lymphadenectomy and straight-stick laparoscopy
versus robotic lymphadenectomy is mostly related to surgeon pref-
erence and availability rather than based on scientific data.?® %
Most studies on laparoscopic/robotic lymphadenectomy demon-
strate lower blood loss, shorter hospital stay, equal or higher number
of lymph nodes, and a lower complication rate, especially in obese
patients, but a significantly longer operative time compared with
open surgery.”"" In our study there was no significant reduction
in operative time for pelvic lymphadenectomies between the two

periods (56 vs 51 min; p=0.078). Operative time for pelvic lymph-
adenectomy alone is rarely provided in studies as it is often part
of larger procedures. The few studies available demonstrate a
time range of 31—156min, removing 10.7-41.6 lymph nodes.?®
Our operative time falls into the lower end of this range without
compromising the number of harvested nodes (19 and 21, respec-
tively). Para-aortic lymphadenectomy up to the renal vessels is the
most challenging procedure. The published operative time ranges
from 96 to 340 min for the removal of 5.7-21 nodes.?*?° We signifi-
cantly reduced the time for complete para-aortic lymphadenectomy
from 100 to 68 min between periods 1 and 2. At the same time we
increased the number of nodes from 10.8 in period 1 to 14.4 in
period 2. In contrast to the findings in previously published data,
higher BMI did not significantly impair the number of para-aortic
lymph nodes during period 2.

As the operation technique and instruments used have changed
very little over the years, the most obvious causes for improved
surgical and pathological results are greater proficiency, high
volume training, and newer imaging equipment. Teaching lapa-
roscopic lymphadenectomy is an important aspect in any fellow-
ship program.Z 2 However, only a few studies have focused on
the learning curve of laparoscopic lymphadenectomy. Togami et al
reported significantly reduced blood loss and surgical time after
20 patients® and Chong et al reported fewer complications after
50 procedures.”’ Quality improved after 23 patients in the series
by Reade et al®' and after 125 patients in the series by Melendez
et al.%2 Reaching consistent outcomes seems more feasible when
using robotic surgery. Seamon et al achieved proficiency after
only 20 patients with robotic surgery for endometrial cancer.®
Lim et al had lower intra-operative complication rates in their first
122 robotic cases (0.8%) than their first 122 laparoscopic cases
(5.7%).2° In our analysis of the first 606 patients who underwent
pelvic + para-aortic lymphadenectomy, a consistent performance
was achieved after 20 pelvic and 100 para-aortic procedures.'®
After having performed over 2000 laparoscopic lymphadenecto-
mies, we reduced the intra-operative complication rate from 2.9%
to 0.0% whereas the post-operative complication rate was similar
between both periods. This low overall rate of complications is in
accordance with the literature.'s '’

Our study has strengths and weaknesses. It is a single-center
retrospective study of a prospectively maintained database and the
results of the first period have already been published. Moreover, due
to missing data, not all 2535 lymphadenectomies were analyzed.
However, to the best of our knowledge, this is the largest series of
transperitoneal laparoscopic lymphadenectomies performed using
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Table 3 Para-aortic lymphadenectomy: correlation of lymph node number and operative time with body mass index (BMI)

Para-aortic lymphadenectomy

BMI kg/m?)

Operative time (min)
Right paraaortic
1994-2003

36

Infrarenal

Left inframesenteric

1994-2003

28

No of lymph nodes
1994-2003
I8

11
11

No of patients
1994-2003
49

191

156

2014-2018

15
18
19
21

1994-2003

36

2014-2018

25

2014-2018

23
22
25
29

2014-2018
15
14
14
14

2014-2018

<20

23

7/l

20-24.9

26
26

67

25-29.9
>30

10

53

79

a standardized technique. Our results suggest that, even after the
initial learning curve, the operative time for specific parts of lymph-
adenectomy and the intra-operative complication rate can still be
reduced even in the setting of higher BMI. This continued learning
effect has not previously been addressed in the literature.

CONCLUSION

This study has shown that standardized laparoscopic transperito-
neal pelvic + para-aortic lymphadenectomy is safe and oncologi-
cally adequate with minimal morbidity. As long as the procedures
are performed under the supervision of a consultant gynecologic
oncologist, the operative duration and lymph node count may be
improved over time.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden Daten von 1174 Patientinnen aus zwei Kohorten
verschiedener Zeitraume miteinander verglichen, bei denen laparoskopische
transperitoneale pelvine und/oder paraaortale Lymphonodektomien durchgefuhrt
wurden. Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie sind im Folgenden

zusammengefasst:

(1) Durch high-volume-training konnte
a. die Operationszeit fur die paraaortale Lymphonodektomie signifikant
verkurzt werden.
b. die Anzahl pelvin und paraaortal gewonnener Lymphknoten gesteigert
werden.
c. eine intraoperative Komplikationsrate von 0% erreicht werden.

(2) Bei Supervision neuer Teammitglieder durch einen erfahrenen gynakologisch-
onkologischen Operateur muss nicht mit einem Anstieg der Komplikationsrate
gerechnet werde.

(3) Postoperative Komplikationen sind zu einem grof3en Anteil transienter Natur.

In unserer Studie konnten wir anhand der groRten bisher veroffentlichten
Patientenserie internationale Ergebnisse bezlglich der Sicherheit und
Gleichwertigkeit der laparoskopischen Lymphonodektomie bestatigen.

Zunachst wurden die durchschnittliche Operationszeit sowie die Anzahl der in dieser
Zeit entnommenen Lymphknoten zwischen den beiden Kohorten verglichen. Fir die
pelvine Lymphonodektomie war in der ersten Patientengruppe zwischen 1994 und
2003 eine durchschnittliche Operationszeit von 56 Minuten erzielt worden. Diese
konnte in der zweiten Gruppe zwischen 2014 und 2018 auf 51 Minuten reduziert
werden. Diese numerische Reduktion der Operationszeit verfehlte das statistische
Signifikanzniveau knapp (p=0.078). Es fiel dabei auf, dass die
Operationszeitverkiurzung insbesondere bei jenen Patientinnen mit einem BMI unter
25 kg/m? moglich war. Die Anzahl der dabei gewonnen Lymphknoten erhohte sich
wiederum von 19,2 Lymphknoten in Kohorte 1 auf 21,9 Lymphknoten in Kohorte 2.
Dieser Unterschied stellt einen signifikanten Anstieg dar (p<0,001), sodass

insgesamt von einer Effizienzsteigerung der OP gesprochen werden kann.
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In vorherigen Analysen und Vergleichsstudien wurden Lymphknotenzahlen im
Becken zwischen 10,7 und 22 beschrieben, so dass sich die Ergebnisse der
vorliegenden Studie am oberen Rand der bisherigen Veroffentlichungen einordnen
lassen.?8: 29 37. 39,75, 76 Einzig Muallem et. al. berichteten 2013 von durchschnittlich
41,6 Lymphknoten. Diese hohe Zahl wurde jedoch durch eine deutlich langere
Operationszeit von 152 Minuten erkauft.””

Die Operationszeit im Vergleich zu evaluieren ist deutlich schwieriger, da die
Operationsdauer fur die pelvine Lymphonodektomie meist in Kombination mit einer
radikalen Hysterektomie und/ oder einer paraaortalen Lymphonodektomie
angegeben wird. Neben der bereits erwahnten Operationszeit von 152 Minuten von
Muallem et al., existieren zwei Veroffentlichungen derselben Arbeitsgruppe um Lee
aus Korea. Lee et al. konnten 2017 die Operation in 35,84 Minuten und 2018 in 30,7
Minuten vollenden.3®: 78

Die paraaortale Lymphonodektomie wird aufgrund der Nahe zu den grolden
GefalRen und der schwierigen Einstellung des OP-Gebietes im Allgemeinen als
deutlich komplexerer Eingriff angesehen. Dies spiegeln auch die Ergebnisse
unserer Analyse wider. Bereits bei der Untersuchung der ersten Kohorte hatte sich
mit 100 Eingriffen eine deutlich langere Lernkurve fur die paraaortale
Lymphonodektomie abgezeichnet.'® Der Vergleich mit der zweiten Kohorte brachte
bezuglich der gewonnenen Lymphknoten eine signifikante Steigerung von 10,8
(zwischen 1994 und 2003) auf 14,4 Lymphknoten (zwischen 2014 und 2018,
p<0,001). In der Literatur werden Zahlen zwischen 3,7 Lymphknoten bei Dottino et
al. und 21,2 bei Muallem et al. angegeben.?8 29, 37,39, 75,77

Die Operationszeiten variieren stark und bis heute versuchen die verschiedenen
chirurgischen Teams zu evaluieren welcher der sicherste Weg und welche die
sicherste chirurgische Methode =zur Entfernung der hohen abdominalen
Lymphknoten  darstellt. 2017  untersuchten Petitnicolas et al. die
Morbiditatsunterschiede zwischen der inframesenterialen und infrarenalen
paraaortalen Lymphonodektomie und kamen fur die in unserer Studie durchgefuhrte
infrarenale Lymphonodektomie auf eine Operationszeit von 209 Minuten.”® 2018
untersuchten Vazquez-Vicente et al. die Sicherheit der laparoskopischen
paraaortalen Lymphonodektomie. Bei dieser Arbeitsgruppe lag die mittlere
Operationszeit bei 180 Minuten.3? 2014 verglichen Pakish et al., bei nach wie vor
uneindeutigen Ergebnissen, die transperitoneale laparoskopische mit der
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retroperitonealen laparoskopischen und transperitonealen roboter-assistierten
paraaortalen Lymphonodektomie. Neben einer OP-Zeit von 286 Minuten fur die
transperitoneale laparoskopische Operationstechnik, kamen sie zu dem Ergebnis,
dass mit der retroperitonealen Methode die Gewinnung hoherer
Lymphknotenzahlen mdglich war.8? Die Anzahl gewonnener Lymphknoten lag bei
beiden Methoden mit 5 und 10 Knoten aber deutlich unter dem Durchschnitt der von
uns gezeigten Ergebnisse.

Wir haben zwischen unseren Vergleichsgruppen eine signifikante Verringerung der
Operationszeit von 100 Minuten auf 68 Minuten festgestellt. In die Analyse sind
dabei ausschliel3lich komplette infrarenale Lymphonodektomien eingegangen (p<
0,001).

Tabelle 3 des Artikels demonstriert, dass eine Verringerung der Operationszeit vor
allem bei der Entfernung der rechts paraaortalen sowie der links infrarenalen
Lymphknoten moglich war. Die einfachste Erklarung dafir ist die hier deutlich
erschwerte  Einstellung des  Operationsgebietes. Wahrend sich die
inframesenterialen Lymphknoten leichter freilegen und darstellen lassen, ist der
kraniale Abschnitt der Aorta abdominalis nicht nur schwieriger darstellbar, die
Einstellung kann auch durch erhdhte Mengen intraabdominalen Fettgewebes
erschwert werden.

Trotz einer erschwerten Darstellung bei adipdosen Patienten musste in der
vorliegenden Studie keiner Patientin die paraaortale Lymphonodektomie aufgrund
ihres BMI verwehrt werden. Auch Konversionen zur Laparotomie waren nicht
notwendig. Dies ist insofern nicht selbstverstandlich, da zahlreiche Studien zur
Durchfuhrung der paraaortalen infrarenalen Lymphonodektomie deutlich
erschwerte Bedingungen in adiposen Patientinnen vorfanden: so zeigten Uccella et
al. z.B., dass Patientinnen mit einem BMI ab 40 kg/m? signifikant seltener (iberhaupt
eine paraaortale Lymphonodektomie erhielten. Auch die Konversionsrate war in
dieser Gruppe deutlich héher (8,6% vs, 2,2% bei einem BMI unter 40 kg/m?).%6 Bei
Scribner et al. lag der Cut-off fur ein weniger wahrscheinliches Gelingen der
laparoskopischen Lymphonodektomie bei einem BMI von 35 kg/m?. Als Grund flr
die Konversionen wurde die Adipositas in 23,6% der Falle angegeben.?” In ahnlicher
Weise verringerte sich der Erfolg der laparoskopischen paraaortalen
Lymphonodektomie auch bei Seamon, Walker und James et al. mit steigendem
BMI.7581.82 Bei Seamon et al. lag die Konversionsrate bei einem BMI von 35 kg/m?
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sogar bei lber 20% der Falle bei der konventionellen Laparosokopie.”® Es lasst
sich also schlussfolgern, dass gerade auch die komplexen Falle vom Training der
Operateure profitieren.

Ein weiterer, unserer Ansicht nach, aul3erordentlich wichtiger Faktor ist die Anzahl
der Komplikationen in unserer Studie. In der zweiten Kohorte war keine Konversion
zur Laparotomie notwendig, ebenso wenig kam es zu anderen intraoperativen
Komplikationen. Insbesondere naturlich eine Laparotomie, aber auch Faktoren wie
ein hoher Blutverlust, Chylaskos oder eine intraoperative Organverletzung kdnnen
die weitere Therapie der Patientinnen verzogern oder gefahrden. Unter anderem
mit diesem Argument wird an manchen Kliniken das radiologische dem operativen
Staging vorgezogen. In welchem Ausmald die Bildgebung der pathologischen
Aufarbeitung der Lymphknoten unterlegen ist, wurde bereits in der Einleitung
ausgefuhrt. Auch die postoperativen Komplikationen (7,6% in Kohorte 2) waren zu
einem Groldteil transienter Natur und kdnnen unserer Ansicht nach nicht angefuhrt
werden, um Malignom-Patientinnen das operative Staging vorzuenthalten.

Eine wichtige Erkenntnis im Rahmen der gesundheitspolitischen Neubewertung von
spezialisierten Zentren ist der Aspekt der Lehre. In den vielen Jahren der
Datensammlung wurde das chirurgische Team mehrfach um junge Kolleginnen und
Kollegen erweitert. Die Einarbeitung erfolgte jeweils unter Assistenz und
Supervision eines erfahrenen gynako-onkolischen Chirurgen. So konnten die guten
Ergebnisse bezuglich Operationszeit, Anzahl gewonnener Lymphknoten und vor
allem auch die niedrige Komplikationsrate gehalten und weiter verbessert werden.
Die Forderung hochspezialisierter Kliniken ist also nicht nur aus Grunden der
Wirtschaftlichkeit ein erstrebenswerter Ansatz, sondern auch ein wichtiger Faktor
fur die Qualitat der Patientenversorgung, welche im Zentrum aller
gesundheitspolitischen Bemuhungen stehen sollte.

In den letzten Jahren hat sich neben den Patientinnen und Patienten in Deutschland
eine weitere Gruppe herauskristallisiert, deren Zukunft besonderer Sorge und neuer
Konzepte bedarf — die junge Generation der Arztinnen und Arzte. Wie bereits in der
Einleitung dargestellt, wird besonders ein fehlendes Mentoring sowie eine
mangelnde Qualitat der Ausbildung als Grund der Unzufriedenheit angefiihrt.”3 74
Die in dieser Studie dargestellte Form der Ausbildung konnte durch die enge
personliche Betreuung den Wunsch nach ,longitudinalem Mentoring® erfullen.
AuBerdem kann durch das hohe Aufkommen ahnlicher Operationen an einem
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Zentrum den jungen Kolleginnen und Kollegen durch haufigere Repetition eine

zusatzliche Sicherheit in der Ausibung ihrer Arbeit gegeben werden.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht eine Serie von 2535 Patientinnen, die sich in den
Jahren zwischen 1994 und 2018 einer laparoskopischen transperitonealen
Lymphonodektomie pelvin und/oder paraaortal unterzogen haben. Alle Patientinnen
wurden aufgrund gynakologischer Malignome von dem gleichen Team gynako-
onkologischer Chirurgen behandelt. Es wurden zwei Gruppen miteinander
verglichen: die ersten 650 Patientinnen, welche nach Einflhrung der Methode im
Jahre 1994 bis 2003 operiert wurden, mit jenen 524 Patientinnen, die zwischen
2014 und 2018 behandelt wurden. Die Ergebnisse der ersten Kohorte wurden
bereits im Jahre 2004 veroffentlicht. Das Ziel dieser Analyse war der Vergleich der
beiden Gruppen hinsichtlich Operationszeit, perioperativer Komplikationen, der
Anzahl der Lymphknoten sowie der Abhangigkeit dieser Faktoren vom Body-Mass-
Index. Zudem sollten die Auswirkungen dieses ,high-volume-training® untersucht
werden.

Die Ergebnisse unserer Analyse zeigten, dass die Operationszeit fur die paraaortale
Lymphonodektomie in der zweiten Gruppe signifikant verkirzt und die Anzahl pelvin
und paraaortal gewonnener Lymphknoten gesteigert werden konnte. In der zweiten
Gruppe traten hierbei keine intraoperativen Komplikationen auf. Zudem konnte eine
weitgehende Unabhangigkeit der operativen Ergebnisse vom Body-Mass-Index der
Patientinnen demonstriert werden.

Unsere Studie belegt, dass die Effektivitat der laparoskopischen transperitonealen
Lymphonodektomie im Verlauf der Zeit gesteigert werden konnte und die Methode
auch bei schwer adiposen Patientinnen sicher angewendet werden kann. Neue
Mitglieder konnen unter Supervision eines erfahrenen Chirurgen in das Team
eingefuhrt werden, ohne dass diese Ergebnisse kompromittiert werden.
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