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1.  Zusammenfassung

Neuroblastome stellen die haufigsten soliden, extrakraniellen Tumoren des Kindesalters dar
und sind vorwiegend im Abdomen lokalisiert. Dort stehen die Tumoren in enger
Lagebeziehung zu den groflen viszeralen Gefalen. Dies erschwert die Resektion und
erfordert bei der chirurgischen Therapie einen moglichst grofen Arbeitsraum, um die
Resektionsrate, die Sicherheit und somit das Outcome der Patient:innen zu verbessern.

Ziel dieser Arbeit ist es, die chirurgische Therapie des Neuroblastoms durch ein
standardisiertes Expositionskonzept zu verbessern, indem die durch Kombination etablierter
Operationstechniken geschaffenen Arbeitsraume zur Freilegung der grof3en viszeralen
Gefalle evaluiert werden. Fur die Praparationen standen uns acht Kérperspender:innen zur
Verfugung. Das Abdomen wurde in drei anatomische Regionen unterteilt, fur die jeweils
spezifische Gefalisegmente als Referenzpunkte dienten. Dies waren die rechte und linke
Arteria renalis, der Truncus coeliacus, die Arteria mesenterica superior sowie die Arteria
hepatica communis. Wir filhrten Kombinationen von vier verschiedenen, bereits etablierten
chirurgischen Freilegungstechniken durch und bestimmten die GrélRe der jeweils
entstandenen Arbeitsrdume in Relation zum Durchmesser der Aorta.

Zusammenfassend konnten wir folgende Algorithmen fiir die verschiedenen von uns
definierten Invasionsgruppen erheben: Tumoren der Invasionsgruppe 1R, in der praoperativen
Bildgebung ausschliellich rechts der Vena cava inferior darstellbar, lassen sich am besten mit
dem Cattell-Braasch-Mandver, einer Kombination aus Mobilisierung des Colon ascendens,
des Duodenums und der Mesenterialwurzel, freilegen. Tumoren der Invasionsgruppe 1L, in
der praoperativen Bildgebung ausschlielich links der Aorta darstellbar, werden am besten
durch eine Mobilisierung des Colon descendens, der Milz und des Pankreas dargestellt. Bei
einer in der praoperativen Bildgebung nachgewiesenen interaortokavalen Invasion,
ausgehend von der linken (Invasionsgruppe 2L) oder rechten Seite (Invasionsgruppe 2R),
sollten zusatzlich die Zugange Uber die Bursa omentalis gewahlt werden.

Fir Tumoren der Invasionsgruppe 3, die sich von der rechten in die linke laterale Region
erstrecken, sollte eine Kombination aller zuvor genannten Techniken angewendet werden.
Die Studie liefert den anatomischen Nachweis, dass die strukturierte Anwendung von
Kombinationen standardisierter operativer Zugangstechniken zu einer Verbesserung der Sicht
auf das Operationsfeld fuhrt. Der entwickelte Algorithmus ermdglicht die VerknlUpfung
praoperativer radiologischer Befunde mit geeigneten intraoperativen Expositionstechniken
und erleichtert so eine gezielte und effektive Tumorresektion. Das Neuroblastom steht
beispielhaft flr einen retroperitonealen Tumor, dessen chirurgisches Behandlungskonzept

potenziell auch auf weitere retroperitoneale Tumoren Ubertragen werden kann.



2. Einleitung

2.1. Das Neuroblastom

Das Neuroblastom ist ein maligner Tumor neuroektodermalen Ursprungs, der aus
pluripotenten  Stammzellen der Neuralleiste hervorgeht'. Zusammen mit den
Ganglioneuroblastomen und den gutartigen Ganglioneuromen gehort es zu den peripheren
neuroblastischen Tumoren, die nach dem Typ der Ursprungszelle und dem Grad der
Zellreifung voneinander abgegrenzt werden?3. Entsprechend seines Ursprungs prasentiert
sich das Neuroblastom in 48 % der Falle, ausgehend von chromaffinen Zellen des
Nebennierenmarks, in den Nebennieren'3®. Dariiber hinaus manifestiert es sich, ausgehend
von sympathischen Ganglien und Paraganglien, in 25 % paravertebral im Retroperitoneum, in
16 % im Thorax, in 4 % im Becken und in 3 % am Hals. In 40 % der Falle wird das
Neuroblastom als Zufallsbefund diagnostiziert’. Zum Zeitpunkt der Diagnose weisen etwa 40
% der Patientiinnen bereits Metastasen auf, die vornehmlich im Knochen und dem

Knochenmark lokalisiert sind%72.

2.1.1. Inzidenz

Das Neuroblastom gehort zu den haufigsten malignen Erkrankungen des Kindesalters® und
stellt den haufigsten soliden, extrakraniellen Tumor des Kindesalters dar™. Die Inzidenz liegt
in westlichen Landern bei 10,9 pro Million Kinder < 15 Jahre?3, wobei das Durchschnittsalter
bei Diagnosestellung in Deutschland 14 Monate betragt®. 95% der Neuroblastome treten im
Alter von unter finf Jahren auf?. Jungen erkranken signifikant Ofter als Madchen, das
Verhaltnis liegt bei 1,4 zu 1°. Das Neuroblastom tritt in der Regel sporadisch auf, lediglich in
1-2 % der beschriebenen Falle liegt eine positive Familienanamnese?®, bzw. eine genetische

Pradisposition vor®'.

2.1.2. Klinik

Die unterschiedliche Lokalisation des Primartumors erklart die Heterogenitat der Symptome.
Neben Allgemeinsymptomen wie Abgeschlagenheit, Leistungsminderung und Fieber kénnen
lokale Schwellungen und damit einhergehende Kompressionen anatomischer Regionen zu
Beschwerden flihren”'-13, So kann eine Tumorinfiltration in das Foramen vertebrale zu einer
Kompression des Ruckenmarks mit neurologischen Symptomen flhren. Ein zervikaler Befall
kann Uber eine Kompression des Ganglion stellatum ein Horner-Syndrom (Ptosis, Miosis,
faziale Anhidrose'#) bedingen. GroRere Tumoren kénnen zudem Schmerzen verursachen.
1-2 % der Patient:innen entwickeln das paraneoplastische Opsoclonus-Myoclonus-Syndrom,
zu dessen Symptomen rasche Augenbewegungen, Verhaltensstérungen, Schlafstérungen,
Ataxie und myoklonische Zuckungen gehoéren''®. Weiterhin kann es paraneoplastisch zu
einer vermehrten Sekretion des vasoaktiven intestinalen Peptids kommen, was zu

therapieresistenten Diarrhéen fiihren kann'’. Im Falle einer Metastasierung mit Infiltration und
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Verdrangung des Knochenmarks kann dies Knochenschmerzen und eine Panzytopenie mit

Infekt- und Blutungsneigung bedingen'".

2.1.3. Diagnostik

Die Diagnose des Tumors erfolgt mithilfe einer klinischen Untersuchung unter
Berucksichtigung der Lymphknotenstationen, einer sonographischen Untersuchung sowie
klassischer bildgebender Verfahren (Réntgen-Thorax/Magnetresonanztomographie (MRT) /
Computer-tomographie (CT))'®'®. Erganzend erfolgt eine funktionelle Bildgebung mittels
123lod-metaiodobenzylguanidin-Szintigraphie  (1231-MIBG) oder Fluordesoxyglukose-
Positronen-Emissionstomographie (®F-FDG-PET). Des Weiteren wird eine laborchemische
Diagnostik durchgefiihrt, welche die Bestimmung von Katecholamin-Metaboliten im Urin™®
sowie die Bestimmung der neuronenspezifischen Enolase, des Ferritins und der
Laktatdehydrogenase im Serum umfasst?®2'. Der Nachweis von Tumorzellen in einer
Knochenmarksuntersuchung in Kombination mit erhohten Katecholamin-Metaboliten oder
einer histopathologischen Begutachtung nach offener Biopsie sichern die Diagnose' 72022,

Im Anschluss erfolgt eine molekulargenetische Untersuchung der Gewebeproben, welche
Rickschlisse auf die Prognose zulasst®>. Dazu zahlen die Erhebung des MYCN-
Amplifikationsstatus, welcher die Zellproliferation reguliert?*, sowie der etwaige Nachweis einer
1p- oder 11g-Deletion’. Beide Befunde sind dabei mit einer schlechteren Prognose
assoziiert?>. Der Nachweis einer Mutation der anaplastischen Lymphomkinase (ALK) kann fiir
die Therapie relevant sein'"%,

Die funktionelle Bildgebung mittels 123I-MIBG eignet sich aufgrund ihrer hohen Sensitivitat

und Spezifitat vor allem zur Metastasensuche'.

2.1.4. Stadieneinteilung

Far die Klassifizierung der Neuroblastome haben sich zwei Systeme etabliert. Im International
Neuroblastoma Staging System (INSS) wird der Tumor postoperativ in die Stadien 1-4S
eingeteilt. Die Stadieneinteilung ist dabei abhangig von der Tumorausdehnung, dem Befall von
Lymphknoten sowie der Resektionsrate. Die Stadien 1-3 entsprechen einem lokalisierten oder
regional fortgeschrittenen Tumor, wobei das Uberschreiten der Mittellinie (definiert durch das
Uberschreiten der zum Tumor kontralateralen Kante des Wirbelkdrpers), sowie die Beteiligung
von Lymphknoten eine entscheidende Rolle spielen. Das Stadium 4 kennzeichnet einen
metastasierten Tumor und das Stadium 4S beinhaltet speziell Sauglinge unter 12 Monaten,
die einen lokalisierten Tumor mit begrenzter Metastasierung in Leber, Haut oder Knochenmark
aufweisen352925 Um eine objektive Einteilung zu ermdglichen, klassifiziert die International
Neuroblastoma Risk Group (INRG) seit 2004 die Tumoren pratherapeutisch anhand von
Image Defined Risk Factors (IDRFs) ein®72°. Dazu gehéren die Ummauerung, Infiltration und
Kompression anatomischer Strukturen wie der Arteria mesenterica superior und des Truncus

coeliacus einschlieRlich seiner Aste sowie der Kontakt des Tumors mit den Nierengefafen.
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Das Vorhandensein von IDRFs geht dabei mit einem geringeren Resektionserfolg, einem
reduzierten Gesamtuberleben (OS) sowie einer erhdhten Rate an intraoperativen
Komplikationen einher?52°. Das Stadium L1 entspricht einem lokalisierten Tumor ohne IDRFs,
das Stadium L2 einem lokalisierten Tumor mit vorhandenen IDRFs. Das Stadium M entspricht
einem Tumor mit Metastasen (entsprechend INSS-Stadium 4), das Stadium MS einem in
Leber, Haut oder Knochenmark metastasierten Tumor bei Kindern unter 18 Monaten (in
Anlehnung an das Stadium INSS 48S). Die Einteilung lasst sich jederzeit wiederholen und dient
somit auch der Verlaufskontrolle. Die TumorgroRe, dessen Ursprung, sowie eine maogliche
Uberschreitung der Mittellinie werden dabei nicht beriicksichtigt. Weiterhin eignet sich zur
Einteilung die International Neuroblastoma Pathology Classification (INPC), welche den Tumor
anhand verschiedener histologischer Befunde in Tumoren mit glnstiger und unglnstiger
Prognose gruppiert®. Um den Tumor final einer Risikogruppe zuzuordnen, wird er anhand
des INRG-Stadiums, des INPC-Stadiums, des Alters des Patienten sowie genetischen
Untersuchungsbefunden (MYCN-Amplifikationsstatus, DNA-Ploidie sowie 11g-Status) im
International Neuroblastoma Risk Group Staging System (INRGSS) evaluiert'. Anhand der
Einteilung in die Kategorien very low risk, low risk, intermediate risk und high risk, 1asst sich
die Prognose abschatzen. Zu den High-Risk-Gruppen gehoéren alle Patientiinnen mit INSS
Stadium 4, INRG Stadium M Patientiinnen = 18 Monate bei Diagnosestellung sowie
Patient:innen mit MYCN Amplifikation?®. Die Einteilung der Tumoren sowie die Identifizierung
von Risikogruppen ist notwendig, um zu entscheiden, ob Patientiinnen direkt operativ oder
zuerst mit neoadjuvanter Chemotherapie behandelt werden. Die Therapieintensitat kann so
optimal angepasst werden, um die Patient.innen nicht unter- oder Uberzutherapieren. Dies
tragt auch zur Verbesserung der Lebensqualitat bei’. Trotz abnehmender Intensitat der

Therapie steigt die Uberlebensrate®.

2.1.5. Therapie

Das Behandlungskonzept des Neuroblastoms ist multimodal. Die Therapie erfolgt
risikogruppenadaptiert in Abhangigkeit von Stadium, Alter der Patient:iinnen und den
Ergebnissen der Molekulargenetik’®. Sie variiert von einem abwartenden Vorgehen bei
Hoffnung auf spontane Regression, liber eine alleinige chirurgische Resektion bis hin zu einem
hochaggressiven Vorgehen. Hier wird vor der operativen Tumorresektion eine neoadjuvante
Induktions-Chemotherapie eingesetzt. Um die Resektabilitdt zu erhéhen, wird dies zunehmend
auch bei Patient:innen ohne Metastasen bei Vorhandensein von IDRFs eingesetzt**3!. Nach
der Resektion kommen eine Strahlentherapie und eine erneute Chemotherapie zum Einsatz.
Das Protokoll wird durch eine autologe Stammzelltransplantation und eine Immuntherapie

erganzt! 5924,
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2.1.6. Prognose

Die Prognose ist abhangig vom Stadium der Erkrankung, der Tumorlokalisation, dem
Vorhandensein von IDRFs, der Pathologie, dem Alter bei Diagnosestellung (wobei ein Alter <
18 Monaten mit einer besseren Prognose einhergeht) sowie den Ergebnissen der
molekulargenetischen  Untersuchungen, insbesondere der MYCN-Amplifikation?*',
Insgesamt ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit in den letzten 40 Jahren deutlich gestiegen.
Abhangig vom Risikoprofil liegt sie bei Patient:innen mit very low, low oder intermediate risk
inzwischen bei >90 %%1925_ Dosisreduktionen, der mogliche vollstandige Verzicht auf eine
Chemotherapie oder die Durchfiihrung einer alleinigen chirurgischen Resektion senken zudem
bei Patientiinnen mit very low, low- und intermediate-risk Tumoren das Risiko fir
therapieassoziierte Sekundarmalignome und Organdysfunktionen®233, Im Gegensatz dazu
stehen die bei 40-50 % der Patient:innen diagnostizierten High-Risk Neuroblastome, deren
ereignisfreies Uberleben (EFS) nach 5 Jahren <50 % betragt”-34%. Das Stadium 4S stellt einen
Sonderfall dar, da dieses Stadium eine bessere Prognose als andere metastasierte
neuroblastische Tumoren aufweist und haufig eine spontane Regression auch ohne Therapie

beobachtet wird.2*36

2.2. Die Rolle der Chirurgie in der Therapie des Neuroblastoms

Die Chirurgie spielt eine wichtige Rolle im multimodalen Therapiekonzept des Neuroblastoms
und die Resektion ist bei nicht-metastasierten Tumoren als wichtiger Risikofaktor mit einem
besseren Outcome assoziiert'®. Inwiefern das Outcome, insbesondere beim High-Risk-
Neuroblastom, vom Grad der Resektion abhangt, wird jedoch kontrovers diskutiert'®%. Einige
Studien und Metaanalysen konnten kein signifikant gesteigertes Uberleben durch eine
Resektion von tUber 90% des Tumors nachweisen, wohl aber eine bessere Prognose, wenn
operiert wurde'®%4% Andere Studien berichten, dass durch eine annahernd vollstandige
Resektion neben dem OS auch das EFS sowie die lokale Progressionsrate (LP) signifikant
verringert werden konnten?63%41-43_Der Nutzen einer Resektion ist vor allem abhangig von der
Risikogruppe des Patienten. Eine Metaanalyse von La Quaglia et al. zeigt beispielsweise, dass
beim High-Risk-Neuroblastom eine Resektion von tUber 90 % des Tumorgewebes zu einer
verbesserten Prognose fiihrte®>43, Eine Studie von Holmes et al. aus dem Jahr 2020 wertete
die Daten von 1531 High-Risk-Neuroblastom-Patient:innen aus**. Auch hier konnten ein
verbessertes 5-Jahres-EFS, ein verbessertes OS und eine Reduktion der lokalen Progression
durch eine vollstdndige makroskopische Resektion im Vergleich zu einer unvollstandigen
Resektion festgestellt werden. Dies bestatigte auch eine kanadische Studie von Seemann et
al. aus dem Jahr 2021, die ein verbessertes EFS und OS bei vollstdndiger Resektion eines
High-Risk-Neuroblastoms nachwies*>. Je nach Quelle wird nur bei etwa 64 % aller
Operationen eine komplette makroskopische Resektion erreicht®. Ein wesentlicher Grund

hierfir ist die chirurgische Komplexitat des Tumors, die durch die anatomische Lagebeziehung
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zu den groBen viszeralen Arterien entsteht?®4¢. Dieser Umstand kann auch durch den Einsatz
einer neoadjuvanten Chemotherapie nur eingeschrankt verbessert werden, da sich das
Vorliegen von IDRFs nach Chemotherapie bei 49% der Patient:innen trotz einer Verkleinerung
des Tumors nicht &ndert?®. Die aktuelle deutsche Leitlinie spricht sich klar flr eine Operation
aus, wobei die Sicherheit der Patient:innen und die Verhinderung von Komplikationen einen
hoéheren Stellenwert als eine vollstandige Resektion haben’.

In der Kinderchirurgie*”*® sowie in der GefaR-, Viszeral-, Transplantations- und urologischen
Chirurgie bei Erwachsenen*®% sind zahlreiche operative Zugangstechniken zur Darstellung
der retroperitonealen Regionen beschrieben worden®®. Fiir die Praparationen orientierten wir
uns entsprechend daran.

Die Mobilisierung des Colon ascendens sowie des Colon descendens erfolgt jeweils durch
eine Inzision entlang der lateralen peritonealen Umschlagfalte (Toldt-Linie). AnschlieRend wird
das Mesokolon in der embryologischen Verschmelzungsfaszie (Toldt-Faszie) stumpf vom
retroperitonealen Gewebe, einschliellich der Gerota-Faszie, geldst, um das Kolon aus seiner
sekundar retroperitonealen Lage zu befreien. Standardisiert erfolgt die Praparation von kaudal
nach kranial. Ziel ist die vollstandige Freilegung eines intakten Mesokolons mit séamtlichen
zugehorigen Lymphknoten- und Fettgewebsanteilen®%’.

Zu den wichtigsten Rotationstechniken gehoéren die medialen viszeralen Rotationen50%45%8,
Dies sind standardisierte Techniken, bei denen die Bauchorgane zur Mittellinie des Abdomens
hin mobilisiert werden, um das dahinterliegende Retroperitoneum darzustellen. Die rechte
mediale viszerale Rotation umfasst die Mobilisierung des rechten Kolons, des Duodenums und
der Mesenterialwurzel (Cattell-Braasch-Technik). Die linke mediale viszerale Rotation besteht
aus zwei Schritten: der Mobilisierung des linken Kolons und der Mobilisierung von Milz,
Pankreas und Magen (Mattox-Technik). Besonders die Mobilisation von Milz sowie Duodenum
erfordern fundierte anatomische Kenntnisse. Fur die vollstdndige Mobilisierung des
Duodenums eignet sich die Kombination eines Kocher-Mandvers zur Freilegung der Pars
superior und Pars descendens mit dem Cattel-Braasch-Mandver zur Mobilisierung der Pars
horizontalis und der Pars ascendens. Um eine UbermaRige Traktion an den Gefallen,
insbesondere der A. gastroduodenalis, zu vermeiden, erfolgt die Organmobilisation
standardmaRig nach medial®®58° Um bei der Mobilisation der Milz einen Zug auf die Kapsel
zu vermeiden, ist die Durchtrennung des Lig. splenorenale unter Koagulation oder Ligatur
sowie des Lig. phrenicosplenicum und des Lig. splenocolicum notwendig. Das Organ sollte
vorsichtig stumpf von der Gerota Faszie abgelost werden. Fir die Oberbauchregion zwischen
Aorta und Vena cava inferior oberhalb der Arteriae renalis sind Zugangsverfahren zur Bursa
omentalis in der Viszeralchirurgie bei Erwachsenen etabliert, insbesondere zur Resektion von
Pankreastumoren®53, Besonderer Wert sollte dabei auf eine sorgfaltige GefaRdarstellung

gelegt werden, um vor Durchtrennung von Strukturen gezielt Gefallligaturen oder
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Koagulationen durchfiihren zu koénnen. Die Erdffnung des Omentum minus sollte
beispielsweise vorzugsweise Uber die Pars flaccida des Lig. hepatogastricum erfolgen, um das
Lig. hepatoduodenale zu schonen und damit eine Verletzung der darin lokalisierten A. hepatica
propria, der Vena portae sowie des Ductus choledochus zu vermeiden. Dies gelingt Gber den
Zugang links lateral des Lig. hepatoduodenale. Bei der Erdffnung des Omentum majus sollte
Ricksicht auf das darin verlaufende Lig. gastrocolicum mit den Aa. gastroomentalis

genommen werden®'62,

2.3. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Diese Promotion hat das Ziel, die GroRe des Arbeitsraumes um ZielgefalRe in Abhangigkeit
von den verwendeten operativen Zugangstechniken zu analysieren. Die Kombinationen,
welche den gréRtmdglichen Arbeitsraum erméglichen, sollen dabei in einem standardisierten
Expositionskonzept zusammengefasst werden. Da das Neuroblastom in den Uberwiegenden
Fallen an den Nebennieren lokalisiert ist und dies im Gegensatz zu anderen Lokalisationen
mit einem besonders schlechten Uberleben assoziiert ist, liegt der Fokus der Arbeit auf der
Darstellung des retroperitonealen Raums®®. Uber eine bessere Darstellung des Raums um die
Gefale, der die Grundlage fiir die IDRFs beim abdominalen Neuroblastom darstellt?®4¢, soll
ein erhohter Resektionserfolg und somit ein besseres Outcome fiir die Patient:innen erreicht
werden. Durch eine optimierte Darstellung des Operationsgebietes sollen auch die Sicherheit
der Patientiinnen erhdéht und intraoperative Komplikationen minimiert werden®¢. Nach
aktuellem Kenntnisstand gibt es bisher keine Analysen der Arbeitsraume in Abhangigkeit von
den chirurgischen Zugangswegen und somit keine evidenzbasierten Algorithmen, um die
beste Exposition in Abhangigkeit von der Tumorinvasion zu wahlen. Das Neuroblastom steht
beispielhaft fir einen retroperitonealen Tumor. Das Konzept kann auch auf weitere

retroperitoneale Tumoren Ubertragen werden.

3. Publikation
Cernaianu G, Franke G, Kihne NE, Meurer M, Trobs RB, Eifinger F, Dibbers M, Scaal M,

Vahdad R. Cadaveric analysis of surgical techniques and working space for retroperitoneal
tumors as model for improving resection of neuroblastoma. BMC Surg 2024.
https://doi.org/10.1186/s12893-024-02508-x
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Cadaveric analysis of surgical techniques 2
and working space for retroperitoneal

tumors as model for improving resection

of neuroblastoma

Grigore Cemaianu'"!, Greta Franke'’, Nora Elena Kihne', Miriam Meurer', Ralf-Bodo Trobs?, Frank Eifinger’,
Martin Diibbers', Martin Scaal* and Reza Vahdad®

Abstract

Purpose Neuroblastoma, the most common extracranial solid tumor in children under 5 years, often surrounds
visceral arteries. This study aimed to analyze the working space provided by standardized surgical technigues at key
arterial landmarks in adult cadavers.

Methods We assessed in eight adult cadavers the mobilization of the left colon, spleen and pancreas, right colon,
duodenum and mesenteric root, access to the bursa omentalis. The average working space score {AWSS) was
evaluated at the left and right renal artery, left and right side of the coeliac trunk, superior mesenteric and common
hepatic artery. The score was defined as: (0) vessel not visible, (1) working space at the vessel < 1x diameter of the
aorta, (2) < 3x the diameter of the aorta, (3) 2 3x diameter of the aorta.

Results The maximum AWSS of 3 was achieved at key vascular landmarks through specific mobilization techniques.

Conclusion Additional mobilization of spleen, pancreas and mesenteric root and access to the bursa omentalis
increase surgical working space at major visceral arteries. The results of cur investigation provide surgeons with a
useful guide to prepare for abdominal neuroblastoma resection.

Keywords Surgery, Technigue, Cadaveric, Neuroblastoma, IDRF
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Introduction

Retroperitoneal tumors with encasement of aorta, coe-
liac trunk, superior mesenteric artery and renal arteries
pose a surgical challenge. This challenge has prompted
research to optimize the exposure tactics in both adults
and children [1-8]. Neuroblastoma is an embryonal sym-
pathetic nervous system tumor and the most frequent
extracranial solid tumor in children, affecting 10.2-10.9
cases per million children in the USA and Europe [9].
95% of all neuroblastomas occur in children below 5
years of age [10]. 48% of primary tumors arise in the adre-
nal gland and 25% in the extra adrenal retroperitoneum
[11]. 40% of patients present with metastatic disease and,
despite myeloablative high-dose chemotherapy, surgery
and radiotherapy, only up to 64.6% survive 5 years after
diagnosis [12].

Gross-total resection of >95% of the tumor has been
shown to be associated with increased survival in
patients with large and metastatic tumors in numerous
recent publications [13—-15].

The surgical complexity of this tumor lies in the ana-
tomic challenges posed by involvement of major arteries
(Fig. 1) [16, 17]. Two classification systems are commonly
used to decide whether patients undergo upfront surgery
or neoadjuvant induction chemotherapy.

Coeliac trunk
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The older International Neuroblastoma Staging System
(INSS) [18] discerns tumors crossing the midline of the
abdomen from those not crossing the midline (defined
as tumors beyond the opposite border of the vertebral
column). It is commonly used, when assessing the cross-
sectional radiologic anatomy before surgery. However,
this classification neither takes into account, whether the
tumor originates from the right or left side nor the surgi-
cal techniques best suited to expose the invaded area.

The newer International Neuroblastoma Risk Group
Staging System (INRGSS) [11, 12] takes the extent of
adherence of the tumor to vessels into account. It bases
on image-defined risk factors (IDRF) [11, 12, 16, 19-21],
such as encasement of the superior mesenteric artery, of
the coeliac trunk and its branches, or contact to the renal
vessels.

The presence of IDRFs is associated with more intra-
operative complications, reduced likelihood of complete
resection and, ultimately, decreased overall survival [22-
26]. However, the INRGSS does not reflect the size or the
origin of the tumor.

Increasingly, even children without metastases but
presenting IDRFs, are subjected to induction chemo-
therapy, in an attempt to improve resectability [25, 27].
However, despite some shrinkage of the tumor, even
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after 2-3 months of delay to surgery, the IDRFs remained
unchanged in 49% of patients [19].

In consequence, the proper choice of surgical exposure
techniques is of paramount importance to maximize the
view around the affected vessels, in order to achieve max-
imal resection and safety [9].

A number of surgical exposure techniques for the ret-
roperitoneal regions have been well-described in pediat-
ric surgery [6, 8], as well as vascular, visceral, transplant
and urologic adult surgery [2, 3, 5, 28-31]. The key tech-
niques are the medial visceral rotations [3-5]. These are
standardized surgical techniques intended to rotate the
abdominal organs to the midline of the abdomen in order
to expose the retroperitoneal anatomy. The right medial
visceral rotation consists of mobilization of the right-
sided colon, duodenum and mesenteric root (technique
according to Cattell-Braasch) [4]. The left medial visceral
rotation consists of two separated elements, mobilization
of the left colon and mobilization of spleen, pancreas and
stomach (technique according to Mattox) [3, 32]. For the
abdominal anatomic region located above the renal ves-
sels and between aorta and inferior vena cava, techniques
to access the omental bursa are used as a standard during
resection of pancreatic tumors in adult visceral surgery
(30, 31].

However, to the authors” knowledge, up to date, there
is no anatomic study which analyzes the working space in
a specific anatomic region, depending on the used surgi-
cal exposure techniques. In consequence, for abdominal
neuroblastoma, there is no evidence-based surgical algo-
rithm adapting surgical exposure to tumor invasion.

The aim of this cadaveric study was to analyze which
combinations of established surgical exposure techniques
achieve an optimal working space around major visceral
arteries representing IDRFs in abdominal neuroblastoma.

Methods

Vascular exposures were performed on eight adult
human cadavers from the Department of Anatomy (four
females). The age of the cadavers ranged from 67 to
100 years. During their lifetime, the donors had willed
their cadavers to the Department of Anatomy and con-
sented to participate post mortem in medical research
and education. The experimental cadaveric study design
was approved by the institutional ethics review board of
the University Hospital of Cologne (Approval number
18-012). Seven cadavers were conserved with formal-
dehyde and one cadaver was fresh frozen. The evaluation
of the working space obtained with standardized surgical
exposure techniques were performed by two specialist
pediatric surgeons and a medical student.
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Step 1 - anatomic regions

We divided the abdomen into three anatomic regions
(Fig. 2). The right lateral anatomic region is located above
and until the level of the origin of the superior mesenteric
artery between the right flank and the ventral circumfer-
ence of the inferior vena cava. It follows then downward
an S-shaped course to the origin of the superior mes-
enteric artery and continues further downward along
the ventral circumference of the aorta. This definition
reflects the extended access available on the right side
of the retroperitoneum by mobilization of the ascending
colon and duodenum. The left lateral anatomic region is
limited between the left flank and the ventral circumfer-
ence of the abdominal aorta. The interaortocaval ana-
tomic region is located above and until the level of the
origin of the superior mesenteric artery between the ven-
tral circumferences of the inferior vena cava and aorta.

Step 2 - image-defined vascular landmarks within the
anatomic regions

Specific anatomic segments of six major visceral arteries
served as index arteries for each anatomic region. These
segments are commonly identified at cross-sectional
imaging. For the right lateral anatomic region (1) the
right renal artery and (2) the origin and the distal portion
of the superior mesenteric artery served as index arteries.
For the interaortocaval region, we used (3) the right part
of the coeliac trunk and (4) the common hepatic artery as
vascular landmarks. For the left lateral region, the land-
marks were (5) the left part of the coeliac trunk and (6)
the left renal artery.

Step 3 - surgical exposure techniques

The laparotomy and the division of the falciform liga-
ment and the right and left hepatic coronary ligaments
for maximal mobilization of the liver started the surgi-
cal procedures. In contrast to our usual clinical approach
consisting of a transverse laparotomy, we had to perform
an additional median laparotomy in order to overcome
the rigidity of the cadavers.

Subsequently, we performed four surgical exposure
techniques in a specific order. Following every surgical
procedure technique, the working space obtained at each
of the six vascular landmarks was scored. This resulted in
24 scores for every cadaver.

The first surgical exposure step was the mobilization of
the descending colon. Subsequently, the additional mobi-
lization of the spleen and pancreas was performed as the
second surgical procedure and another set of scores was
established. The mobilization of spleen and pancreas was
achieved by division of the spleno-renal ligament, subse-
quently developing a plane dorsal of the splenic vessels.
By this step, the spleen and tail as well as the body of
the pancreas were medially rotated, thus completing the
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Index arteries:

1 Right renal artery

2 Superior mesenteric artery
3 Right side of coellac trunk
4 Common hepatic artery

5 Left side of coeliac trunk

6 Left renal artery

Tumor invasion groups:

Paged of 13

Fig. 2 Anatoeric regions, vascular landmarks and tumor invasion groups

Margins of the anatornic regions [dashed lines). Index arteries: left lateral anatomic region: at the left side of the caeliac trunk and the left renal artery;
interaortocaval anatomic regior: at the camman hepatic antery and the right side of the cosliac trunk; right lateral anatomic regior: at the right renal
artery and the superiar mesenteric artery. Tumor invasion groups: tumor isolated in right lateral anatamic region [1R), turmor solated in left lateral ana-
tormic region (1L), wmor imvading right lateral + interacetocaval anatamic region (2R), invading left lateral + interaortocaval anatomic region (20), tumor
invading right lateral +interaartacaval +left lateral anatomic region or isolated in the nteraartocaval anatomic region (3)

Mattox maneuver of left-sided medial visceral rotation.
After mobilization of the left colon, spleen and pancreas,
we left the loops around the origins of the coeliac trunk
and superior mesenteric artery in place and then restored
the normal position of the left colon, spleen and pancreas
before proceeding to the next surgical technique.

The third surgical technique was the mobilization of
the right colon, of the duodenum and of the mesenteric
root from the ileocolic junction to the ligament of Tre-
itz. Following the diagonal mobilization of the mesen-
teric root and the subsequent mobilization of the lower
border of the horizontal part of the duodenum, the small
bowel was lifted up, exposing the mesenteric root. By this
approach, the right-sided medial visceral rotation was
completed, according to Cattell-Braasch. Each of these
elements were investigated as one surgical technique and
scored as described above.

Finally, the fourth scored surgical exposure technique
was the access to the omental bursa through an upper
exposure via longitudinal incision of the lesser omentum
and a lower exposure via additional incision of the gas-
tro-colic ligament under the greater omentum.

Step 4 - working space score
After performing each of the four surgical exposure
techniques in a cadaver, the members of the team pre-
liminarily assessed the working space at each of the six
vascular landmarks. The working space score was defined
as a circle with the center at the vascular landmark. The
radius of the working space was related to the diameter
of the aorta as reference. Photographs were taken and
the diameter of the aorta was marked with a line using
PowerPoint" software (Microsoft, Seattle, USA). The
line was digitally copied, thus ensuring the preservation
of its size, and added on the photograph from the target
vessel in the center to the margin of the visible working
space field. The working space score was (0) if the vessel
segment was not visible with this exposure technique,
(1) if the working space at the vessel segment was <1x
diameter of the aorta. We attributed a score of (2) if the
working space at the vessel segment was >1 but <3x the
diameter of the aorta. Finally, we attributed a score of (3)
if the working space at the vessel segment was = 3x diam-
eter of the aorta.

Following completion of all surgical techniques in a
cadaver, the view obtained with every technique was
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reassessed until an agreement was reached on the final
working space score.

After completing the dissection of all eight cadav-
ers, the average working space score (AWSS) in all eight
cadavers and the minimum — maximum score was com-
puted for each of the four surgical techniques at each of
the 6 vascular landmarks, resulting in 24 AWSS.

Step 5 - tumor invasion groups

We then classified tumor invasion groups (Fig. 2), which
took into account the areas invaded by the tumor, as
visible on radiologic imaging. They discerned between
tumors invading only the lateral anatomic regions (group
1), tumors additionally invading the interaortocaval ana-
tomic region but without involving the contralateral lat-
eral anatomic region (group 2) and tumors invading the
whole abdomen from the right to the left lateral anatomic
region (group 3).

Furthermore, we discerned between tumors with ori-
gins on the right side, the left side or on the interaortoca-
val region of the abdomen.

As a result, we defined tumor invasion group IR as
being limited to the right lateral abdominal compart-
ment and not invading beyond the ventral circumference
of the inferior vena cava, tumor invasion group 1 L as
being limited to the left lateral abdominal compartment
and not invading beyond the ventral circumference of the
abdominal aorta, group 2R invading into the interaorto-
caval region and originating from the right lateral region,
group 2 L invading into the interaortocaval region and
originating from the left lateral region. Tumor invasion
group 3 was defined as extending bilaterally from the left
to the right lateral anatomic region or originating in the
interaortocaval anatomic region.

Table 1 Mobilization of left colon - AWSS
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Step 6 - surgical exposure algorithm

Our goal was to create a surgical exposure algorithm,
which matches the tumor invasion groups to the best
suited surgical exposure techniques. It should translate
preoperative radiologic anatomy into intraoperative sur-
gical tactic.

Our approach was to select for every anatomic region
the surgical techniques with the highest AWSS with
respect to its specific vascular landmarks. The algorithm
was subsequently built by adding the techniques with
the highest AWSS of all anatomic regions involved in the
respective tumor invasion group.

Results

Analysis of the average working space score (AWSS) for
surgical exposure techniques

Mobilization of the left colon

The mobilization of only the left descending colon
(Table 1) resulted in each of the eight cadavers in a work-
ing space of <2x diameter of the aorta at the left renal
artery. This resulted in an average working space score
(AWSS) of 2 at the left renal artery. Furthermore, follow-
ing the mobilization of only the left colon, the working
space at the left origin of the coeliac trunk was <3x diam-
eter of the aorta in 3/8 cases, resulting in a score of 2. In
the other 5/8 cases, we considered the working space at
the left origin of the coeliac trunk to be <1x diameter of
the aorta, resulting in a score of 1. In consequence, the
AWSS for the left-sided origin of the coeliac trunk was
1.37. The working space in the interaortocaval anatomic
region was very reduced. In each of the eight cadavers,
the working space at the right side of the coeliac trunk,
as well as at the common hepatic artery, was <1x diam-
eter of the aorta (AWSS 1). This exposure was very

Mobilization of left colon - Working space score

Anatomical region Right lateral Interaortocaval Left lateral
Cadaver Right renal artery Superior mesenteric  Common hepatic Right side of Left side of coeliac Left
artery artery coeliac trunk trunk renal

ar-
tery

1 0 1 1 1 2 2

2 0 2 | 1 1 2

3 0 1 1 1 1 2

4 0 1 1 1 1 2

5 0 2 1 1 2 2

6 0 1 1 1 1 2

7 0 2 1 1 1 2

g 0 1 1 1 2 2

AWSS 0 137 1 1 137 2

(min.-max) (0-0) {1-2) (-1 {1-1) {1-2) (2-2)

Working space score: (0) vessel segment not visible with this exposure technique, {1) working space at the vessel segment < 1x diameter of the aceta, (2) working
space M the vessel segment < 3x the diameter of the aorta, (3] working space at the vessel segment 2 3x dismeter of the sorta, AWSS average working space score

in eight cadavers
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Fig. 3 Mobiization of spleen/pancreas
The ares nsde the crcle repeasents the working space with 3x dameter of soeta, equaling a score of 3 at the left side of coeliac trunk

Table 2 Mobilization of spleen/pancreas - AWSS
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Working space score 3
at left side of coeliac trunk

Left renal

Working Space Score After Mobilization of Spleen and Pancreas Following Left Colon Mobilization.

Anatomical region Right lateral Interaortocaval Left lateral
Cadaver Right renal artery  Superior mesen-  Common hepatic  Right side of Left side of Left
teric artery artery coeliac trunk coeliac trunk renal

ar-
tery

] 0 H 1 | 3 3

2 0 2 1 I 3 3

3 0 i 1 I 3 3

4 0 i 1 | 3 3

5 0 2 1 I 3 3

6 0 1 1 | 3 3

7 0 2 1 1 3 3

B 0 i 1 I 3 3

AWSS 0 137 1 | 3 3

(min.-max) (0-0) (1-2) {1-1) (1-1) {3-3}) (3-3)

Working space score: (0) vessel segment not visible with this exposure techrique, {1} working space at the vessel segment < 1x diameter of the acrta, (2) working
space 1 the vessel segment < 3x the diameter of the aorta, (3] working space ot the vessel segment 2 3x diameter of the sorta. AWSS average working space score

in eight cadavers

limited and not well suited for the exposure of any inva-
sive tumor. The view on the right anatomic region was
not suitable for resection of large tumors, as the work-
ing space at the superior mesenteric artery was in 5/8
patients<1x diameter of the aorta and <3x diameter in
3/8 patients, resulting in an AWSS of 1.37. In addition,
we were not able to safely expose the right renal artery,
following only mobilization of the left colon (AWSS 0).

Additional mobilization of spleen/pancreas

Following additional mobilization of spleen and pancreas
(Fig. 3) the working space within the left anatomic region
increased (Table 2). The working space was >3x diameter
of the aorta and suitable for resection of large tumors in
this region, as it offered a very good working space at the
left renal artery (AWSS 3) and at the left side of the coe-
liac trunk (AWSS 3). We encountered a reduced working

20



Cemaianu et al. BMC Surgery (2024) 24:220

Fig. 4 Mobiization of the right colon, duadenum and mesenteric root
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Coeliac trunk

Superior mesenteric artery
Left renal vein

Diamaeter of aorta

Right renal artery
Right renal vein

Working space score 3 ot right renal artery

The area inside the cecle represents the size of the working space with 3x dameter of aorta, équaling a score of 3 at the right renal artery

Table 3 Mobilization of right colon, duodenum and mesenteric root — AWSS

Mobilization of right colon, duodenum and mesenteric root
- Working space score

Anatomical region Right lateral Interaortocaval Left lateral
Cadaver Right renal artery Superior mesenteric  Common hepatic Right side of Left side of coeliac  Left
artery artery coeliac trunk trunk renal
ar-
tery
3 3 | 1 1 |
2 3 3 1 1 1 I
3 3 3 I 1 1 I
4 3 3 | 1 1 |
5 3 3 | 1 1 |
6 3 3 | 1 1 I
7 3 3 1 1 1 I
8 3 3 | 1 1 I
AWSS 3 3 1 1 1 !
(min.-max) (3-3) {3-3) (-1 {=1) {1-1) -1

Working space scove: (0) vessel segment not visible with this exposure technique, (1) working space at the vessel segment < 1x diameter of the aceta, (2) working
space o1 the vessel segrment < 3x the diameter of the aorta, (3] working space at the vessel segment 2 3x diameter of the sorta. AWSS average working space score

in eight codavers

space at the right side of the coeliac trunk (AWSS 1),
as well as at the common hepatic artery (AWSS 1). The
superior mesenteric artery could be exposed with this
technique but the working space from the left side of the
aorta was scored 2 in 3/8 and 1 in 5/8 cadavers (AWSS
1.37). ‘The right renal artery could not be sufficiently
exposed (AWSS 0) following this technique.

Mobilization of right colon + duodenum + mesenteric root

Following mobilization of the right colon, duodenum and
mesenteric root (Fig. 4), the working space was very lim-
ited at the left renal artery (AWSS 1), the left side of the
coeliac trunk (AWSS 1) and the right side of the coeliac
trunk (AWSS 1) (Table 3). Even with a vessel loop left in
place from the previous mobilization of the left colon,
spleen and pancreas, it was difficult to view the coeliac
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trunk only by the right-sided exposure in the cadaver,
even in absence of a tumor. The common hepatic artery
could be followed after incision of the hepato-duodenal
ligament in its distal part but was barely visible (AWSS
1) and the central part could not be visualized with this
technique only. In contrast, the working space was very
good at the superior mesenteric artery (AWSS 3), with
the vessel being exposed while following the left renal
vein as a landmark. This technique offered an excellent
working space (AWSS 3) at the right renal artery.

Access to omental bursa
When accessing the omental bursa, we found an
increased working space at the same vascular landmarks
being obtained after concomitantly entering the lesser
omentum (Fig. 5) and the gastro-colic ligament (Fig. 6).

This technique did not expose the left renal artery
{AWSS 0). The left side of the coeliac trunk was scored
as 1 in 5/8 patients and 2 in 3/8 patients, resulting in
an AWSS of 1.37. Our impression was that most of the
working space at the coeliac trunk had been obtained
with the previous techniques and that it would have been
difficult to resect a tumor at the coeliac trunk following
only this technique.

The situation was different in the interaortocaval zone.

While the access through the lesser omentum was suit-
able to expose the central part of the common hepatic
artery, the additional access through the gastro-colic
ligament increased the working space at this vessel

Fig. 5 Upper access 1o bursa omentalis via lesser omenturn
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When access through the lesser omentum and through
the gastro-colic ligament were scored as one technique
(Table 4), we found an excellent working space at the
common hepatic artery (AWSS 3) and at the right side of
the coeliac trunk (AWSS 3).

The working space at the superior mesenteric artery
was scored 2 in 3/8 cadavers, while being scored 1 in the
remaining 5/8 cadavers, thus resulting in an AWSS of
1.37. The right renal artery was not visible (AWSS 0) with
this technique.

Surgical algorithm for maximum working space depending
on extent of tumor invasion

Each anatomic region had a surgical exposure technique,
which yielded the maximum working space at its vascu-
lar landmarks (Table 5). For the left anatomic region, this
was the case for the mobilization of the left colon and the
additional mobilization of spleen and pancreas. For the
interaortocaval region, the access to the bursa omentalis
offered the best overview. Concerning the right lateral
anatomic region, the best overview was obtained with the
mobilization of the right colon, duodenum and mesen-
teric root.

In consequence, the following algorithm (Table 6) is
suited for maximum surgical working space, based on the
tumor invasion group:

Tumors limited to the right lateral region (tumor inva-
sion group 1R) are best exposed by mobilization of right
colon, duodenum and mesenteric root {Cattell-Braasch).

Coellac trunk

Arteria gastrica sinistra

Splenic artery

Common hepatic artery

Vena portae

Proper hepatic artery
Common bile duct
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Working space score 3
Diameter of aorta at common hepatic
Left renal vein Left renal artery artery

Superior mesenteric artery
Fig. 6 Lower access to the bursa omentalis via the gastre-colic ligament
The ares ndde the circle reprasents the size of the working space with 3x dameter of aorta, ecualing a score of 3 al the common hepatic stery

Table 4 Access to omental bursa - AWSS
Access to omental bursa - Working space score

Anatomical region Right lateral Interaortocaval Left lateral
Cadaver Right renal artery Superior mesenteric Common hepatic Right side of Left side of coeliac  Left
artery artery coeliac trunk trunk renal
ar-
tery
0 1 3 3 1 0
2 ] 2 3 3 2 0
3 0 1 3 3 1 0
4 o 1 3 3 1 0
5 ] 2 3 3 2 o
6 0 1 3 3 1 0
7 o 2 3 3 2 0
g 0 1 3 3 1 0
AWSS o 137 3 3 137 0
(min.-max) (0-0) {1-2) (3-3) (3-3) {1-2) (0-0)

Working space score: (0) vessel segment not visible with this exposure techrique, {1} working space at the vessel segment < 1x diameter of the aceta, (2) working
space 1 the vessel segment < 3x the diameter of the aorta, (3] working space at the vessel segment 2 3x diameter of the porta, AWSS average warking space score
in eight cadavers

Tumors limited to the left lateral region (tumor invasion duodenum and mesenteric root (Cattell-Braasch) with
group 1 L) are best exposed by mobilization of left colon,  access to the bursa omentalis and mobilization of the left
spleen and pancreas. colon, spleen and pancreas.
In case of additional interaortocaval invasion (groups

2R and 2 L), the access to the bursa omentalis is added. Discussion

Finally, for tumors extending from the left to the right The cadaveric setting offered a unique opportunity to
lateral anatomic region (group 3), the optimal exposure  assess different techniques exposing major visceral ves-
is achieved by combining mobilization of right colon, sels, which are rarely encountered in the operating room
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Table 5 Optimal average working space scores (AWSS 3) in the anatomic regions
Average (min.-max.) working space score (AWSS)
Anatomic region
Right lateral Interaortocaval Left lateral
Surgical technique Rightrenal artery  Superior mesen- Common hepatic  Right side of Left side of Left
teric artery artery coeliac trunk coeliac trunk renal
ar-
tery
Mobilization of left colen 0 137 1 1 137 2
0-0) 0-2) a-n (1-n (1-2) 2-2)
Mobilization of left colon, spleen 0 137 1 1 3 3
and pancreas 0-0) 0-2) (-1 (-0 3-3) (3-3)
Mobilization of right colon, 3 3 1 1 1 1
duadenum (3-3) (3-3) 0n-n (1-1) -1 (-1
and mesenteric roat
Access 1o bursa omentalis 0 137 3 3 137 0
(0-0) (-2 (3-3) (3-3) (0-2) (0-0)

AWSS average working space score In elght cadavers. Working space score: (0 vessel segment not visible with this exposure technique, (1) working space at the
vessel segment < 1x dismeter of the aorta, (2] working space ot the vessel segment <3x the diameter of the aorta, (3) working space at the vessel segment 2 3x

dameter of the aorta

Table 6 Surgical exposure algorithm for abdominal tumors

Tumor invasion Surgical exposure algorithm for abdominal

group tumors

1R Mobilization of right calon + duodenum +mes-
enteric root (Cattell-Braasch)

L Mobilization of left colon, spleen, pancreas and
stomach (Mattox)

R Cattedl-Braasch and access to bursa omentalis

2L Mobilization of left colon, spleen, pancreas and
access 1o bursa omentalis

3 Cattedl-Braasch and mobilization of left colon,

spleen, pancreas and access 1o bursa omentalis

Combinations of exposure techniques Iting in an 9 king
space score23x dameter of the aorta at all the index arteries within the
tumor vasion group. Tumor invasion groups: tumor isolated in right
lateral anatomic reglon (1K), tumor Isolated in left Lteral anatomic region
(0 L) twmor invading right lateral +interaortocaval anstomic region (2R),
Invading left lateral + interaortocaval anatomic reglon (2 L), tumor Invading
right lateral + Interaortocaval +left lateral anatomic reglon or solated in the
interaortocaval anstomic region {3)

apart from major tumor resections. It enabled us to sim-
ulate the exposure of the coeliac trunk and its branches,
as well as of the superior mesenteric and the renal arter-
ies without fearing complications.

Cadaveric studies are a valuable tool not only to
improve surgical skills [33-38] but also to optimize surgi-
cal approaches around important anatomic structures in
general [39-41], vascular [42, 43], urologic [44-46] and
gynecologic [47] surgery. A number of cadaveric studies
have been used to assess the anatomic relations between
splanchnic nerves and lumbar vessels, which are impor-
tant for retroperitoneal lymphadenectomy, as in the case
of testicular cancer. We adopted the idea to normalize the
measurements of the working space around the target
vessels to the diameter of the aorta [44, 48]. By expressing
the working space as a multiple of the respective aortal
diameter as marked on from photographs, we attempted

to objectify our results and exclude shrinking artefacts
and inter-individual variability exemplified by the differ-
ent body sizes.

Mobilization of the left descending colon alone did not
provide sufficient working space at the left coeliac trunk
and left renal artery. Mobilization of spleen and pancreas
increased the working space at the left side of the coeliac
trunk and the left renal artery. The maximum working
space at the right renal artery and the superior mesen-
teric artery was achieved using the mobilization of the
right colon, duodenum and mesenteric root. However,
these techniques were not sufficient to achieve a good
exposure of the right side of the coeliac trunk and the
common hepatic artery. An improved exposure of this
region was achieved by adding techniques accessing the
omental bursa.

The use of the score allowed us to measure and
describe that exposing multiple major visceral arter-
ies can be best achieved using combinations of multiple
exposure techniques.

These results are of clinical relevance for neuroblas-
toma surgery, as image-defined-risk factors frequently
involve several of the investigated vessels [19, 22, 24, 49).

The surgical techniques are well described by surgeons
of different specialties (2, 3, 6-8, 29], but our work is, to
our knowledge, the first study by pediatric surgeons, spe-
cifically analyzing the working space required for resec-
tion of neuroblastoma in a cadaveric setting. We provide
experimental evidence that tumors encasing the coeliac
trunk are best exposed with combinations of several sur-
gical techniques instead of mobilization of the colon only
on the site where the tumor originated. Apart from the
differences between adults and children in anatomical
investigations, we feel that our work is applicable to both

adult surgeons and pediatric surgeons.

24



Cernaianu ef al. BMC Surgery (2024) 24:220

In addition, based on the score, we propose an algo-
rithm on how to adapt surgery to preoperative cross-
sectional imaging. We cannot exclude that subsequent
exposures might have influenced visibility and identi-
fication of vessels. However, the effect was only mar-
ginal when exposure of the major visceral vessels was
attempted from both sides of the aorta. As an example,
when we left the loops around the coeliac trunk, supe-
rior mesenteric artery and left renal artery in place after a
previous left-sided exposure, their identification from the
right side was only possible after the right-sided medial
visceral rotation had been completed.

Today, preoperative analysis of image defined-risk
factors at visceral arteries has become a standard. The
proposed algorithm for surgical exposure uses this
opportunity and goes one step further by translating
preoperative imaging into a matching consequential
anatomically oriented surgical exposure stratagem. This
tactic can be matched to the imaging preoperatively and
executed intraoperatively in a standardized way. The
semi-quantitative results are one of the key findings of
our investigations. For the purpose of practical surgery,
however, readers may benefit from the suggested algo-
rithm of tumor resection. In relation to this, we refer to
previous publications from Tsuchida [8] and Kiely [6, 50],
who recommended and performed comparable exposure
techniques, which were highly successful in clinical prac-
tice. Our work adds some clear anatomical aspects, which
may help to improve planning, performance and safety
for retroperitoneal tumor resections. Based on the size of
the tumor and its location, auxiliary approaches may be
helpful to maintain safety of the major vessels. The tho-
raco-abdominal approach, based on a lateral thoracot-
omy, continued into a laparotomy and including incision
of the diaphragm, is an excellent exposure technique to
obtain control for tumors crossing the thoraco-abdom-
inal junction. An excellent review of the technique in
pediatric patients has been provided in the guidelines of
the International Society of Paediatric Surgical Oncology
(IPSO) Surgical Practice Guidelines [51], in publications
of Fuchs et al [52]., Martuciello et al. [53]., La Quaglia et
al. [54]. and Qureshi et al. [55]. Other helpful approaches
to improve exposure and control of major visceral ves-
sels like the aorta or the retrohepatic vena cava have been
described for trauma surgery [56]. This tactical arsenal
described there includes standardized techniques like the
mobilization of the liver. The manoeuvers are described
in detail in the work of Ciancio et al. [2]. The mobiliza-
tion of the left liver lobe is especially helpful for tumors in
contact with the diaphragm or extending in the interaor-
tocaval area. In cases of encasement of the coeliac trunk,
an incision in the right crus of the diaphragm, medial to
the esophageal hiatus, allows a safe control of the lower
thoracic aorta. An incision of the anterior right-sided
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diaphragm allows control of the thoracic vena cava, well
above the hepatic veins. Finally, the Pringle-manoeuver,
consisting of controlling the hepatic artery and the por-
tal vein in the hepato-duodenal ligament might support
resection when dealing with a tumor attached to the ret-
rohepatic vena cava.

This approach meets the need to standardize operative
techniques, as requested by reference pediatric surgeons
[9] and is backed by recent data that surgery plays an
important role in improving the outcome of patients with
neuroblastoma [13-15, 57].

One limitation of our study was that only adult cadav-
ers were available and that the surgical complexity
imposed by tumoral encasement of the vessels could not
be directly considered. However, relating the working
space to the diameter of the aorta allowed us to assess the
view at a specific visceral vessel independent of the size
of the abdominal cavity and increased reproducibility. As
there is no evidence that relations between aortic diam-
eter and topographic anatomy are different in adult and
pediatric patients, the cadaveric setting offers a unique
opportunity to gain experience with the concept in adults
before operating on pediatric tumors. Cadavers con-
served with formaldehyde were more rigid than the fresh
frozen cadavers, which imitated more the situation in the
clinical operating room. Despite this limitation, we con-
sidered the exposure of the vessels to be similar to that
of surgery in children. The learning curve of the surgical
techniques was not the focus of this study. However, all
participating members of the surgical team agreed that
the repetition of the standardized steps of the surgical
techniques was very beneficial in preparing for major
abdominal tumor resections in children.

Surgical technique is recently becoming again a focus
of research in neuroblastoma [7, 52, 58, 59] and the pres-
ent study contributes to experimental evidence on this
topic.

Subsequently, we propose that the algorithm be vali-
dated in a prospective multicenter trial investigating
standardized vs. non-standardized exposure and its
impact on complete resection and overall survival of
patients with metastatic abdominal neuroblastoma.
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4, Diskussion

41. Zusammenfassung der Ergebnisse

Um einen Algorithmus entwickeln zu konnen, fuhrten wir zundchst eine Analyse des
Arbeitsraumes (AWSS) flr verschiedene Operationstechniken an den links-lateralen, rechts-
lateralen sowie interaortokavalen Gefallen durch. Fur die Bestimmung der anatomischen
Regionen orientierten wir uns an der Einteilung von Tsuchida et al.*® . Fiir die Festlegung der
Praparationsschritte wahrend der Tumorresektion verwendeten die Autor:innen die Einteilung
in anatomische Regionen links der Aorta, rechts der Vena cava inferior und interaortokaval,
jeweils oberhalb und unterhalb der Arteria renalis. Die Messung des AWSS, definiert als
Vielfaches des Aortendurchmessers, erfolgte in Anlehnung an das Konzept einer Studie von
Beverdige et al., in welcher der Arbeitsraum in Relation zum Durchmesser der Aorta bestimmt
wurde®. Ein maximaler AWSS von 3 beschreibt demnach einen Arbeitsraum um das
Zielgefald, welcher mindestens dem dreifachen Durchmesser der Aorta entspricht.

Auf dieser Grundlage konnten wir folgende Ergebnisse erheben:

Zur optimalen Darstellung der linken Seite des Truncus coeliacus sowie der Arteria renalis
sinistra reichte die Mobilisierung des Colon descendens nicht aus. Die zusatzliche
Mobilisierung von Milz und Pankreas hingegen vergrofRerte den Arbeitsraum fir die linke Seite
des Truncus coeliacus von einem AWSS von 2 auf den maximalen AWSS von 3 sowie fur die
Arteria renalis sinistra von einem AWSS von 1.37 auf ebenfalls 3. Sowohl durch die alleinige
Mobilisierung des Colon descendens als auch durch die Kombination mit Mobilisierung von
Milz und Pankreas konnte flir die rechte Seite des Truncus coeliacus, die Arteria hepatica
communis, sowie die Arteria mesenterica superior keine suffiziente Darstellung erreicht
werden. Die Arteria renalis dextra konnte auch nach Kombination dieser Operationstechniken
nicht dargestellt werden. Eine optimale Darstellung dieser Arterie gelang hingegen mit einer
Kombination aus Mobilisierung des Colon ascendens, des Duodenums sowie der Wurzel des
Mesenteriums (AWSS 3). Auch fur die Arteria mesenterica superior konnte durch diese
Kombination ein maximaler Arbeitsraum (AWSS 3) erreicht werden. Interaortokaval konnte
sowohl fiir den rechtsseitigen Truncus coeliacus als auch fiir die Arteria hepatica communis
Uber einen gleichzeitigen Zugang zur Bursa omentalis durch das Omentum minus und durch
das Ligamentum gastro-colicum ein maximaler AWSS von 3 erreicht werden. Demgegeniber
steht ein AWSS von nur 1, wenn dieser zusatzliche Zugang nicht gewahlt wurde. Diese

Tatsache rechtfertigt die technisch anspruchsvolle Operationstechnik.
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Aus den Ergebnissen lasst sich folgender Algorithmus ableiten:

Tumoren aus der Invasionsgruppe 1R, in der praoperativen Bildgebung ausschlief3lich rechts
der Vena cava inferior darstellbar, lassen sich am besten durch das Cattell-Braasch-Mandver,
einer Kombination aus Mobilisierung des Colon ascendens, des Duodenums und der
Mesenterialwurzel, freilegen.

Tumoren aus der Invasionsgruppe 1L, die in der praoperativen Bildgebung ausschlieflich links
der Aorta darstellbar waren, werden am besten durch eine Mobilisierung des Colon
descendens, der Milz und des Pankreas freigelegt.

Bei einer in der praoperativen Bildgebung nachgewiesenen interaortokavalen Invasion,
ausgehend von der linken (Invasionsgruppe 1L) oder rechten Seite (Invasionsgruppe 2R),
sollten zusatzlich die Zugange uber die Bursa omentalis gewahlt werden.

Fur Tumoren der Invasionsgruppe 3, die sich von der rechten bis in die linke laterale Region

erstrecken, sollte eine Kombination aller zuvor genannten Techniken angewendet werden.

4.2. Diskussion der Ergebnisse

Ziel unserer Studie war es, die bestehenden Expositionskonzepte flir die verschiedenen beim
Neuroblastom betroffenen viszeralen Gefalle anhand des erreichbaren Arbeitsraumes zu
analysieren. Wir konnten so flir jedes Gefald einen optimalen Zugangsweg bestatigen, der sich
durch eine Kombination aus verschiedenen bereits beschriebenen Expositionstechniken
praparieren lasst. Die Therapie des Neuroblastoms wurde in der Vergangenheit intensiv
erforscht. Inzwischen gibt es klare einheitliche Behandlungskonzepte fur die Chemo-, Immun-
und Strahlentherapie, nicht jedoch ein einheitliches Konzept flr einen standardisierten
operativen Zugangsweg. Die Studie liefert den anatomischen Nachweis, dass die strukturierte
Anwendung von Kombinationen standardisierter operativer Zugangstechniken zu einer
Verbesserung der Sicht auf das Operationsfeld flhrt. Sie entspricht der geforderten
Standardisierung der operativen Technik, die in der jingeren Vergangenheit in den Fokus der
Forschung gerickt ist und durch die Weiterentwicklung der chirurgischen Therapie

zunehmend von Kinderchirurg:innen gefordert wird®-8

4.2.1. Potenzielle Bedeutung der verbesserten intraoperativen Darstellung von
Neuroblastomen

Es ist seit langem bekannt, dass eine weitgehende Resektion des Neuroblastoms bei nicht-

metastasierten Tumoren die Prognose signifikant verbessert®. Aktuelle Studien bestatigen

dies nun auch fir metastasierte Tumoren, was die Dringlichkeit der Entwicklung neuer

evidenzbasierter Operationskonzepte unterstreicht?6:3945,

Wir sind zuversichtlich, dass unsere Ergebnisse den Chirurg:innen wertvolle Informationen

liefern, um die Navigation und Schonung empfindlicher Strukturen im Rahmen der Resektion
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von retroperitonealen Tumoren zu optimieren. Wir gehen davon aus, dass eine verbesserte
intraoperative Darstellung die Erfolgsrate der Tumorresektion weiter erhdhen kann.

Die genaue Bewertung des Einflusses der chirurgischen Therapie auf das
Behandlungsergebnis ist jedoch nach wie vor schwierig. Dies ist unter anderem auf die
internationale Heterogenitat der Behandlungskonzepte, Unterschiede in der Nachsorge sowie
auf den erheblichen Einfluss weiterer TherapiemaRnahmen zuriickzufihren. Zudem wurde bis
vor kurzem keine standardisierte Dokumentation des Resektionsausmalies durch eine
zeitnahe postoperative Bildgebung gefordert, sodass das Ausmaly der chirurgischen

Resektion weitgehend auf subjektiven Einschatzungen der Chirurg:innen beruhte 8.

4.2.2. Relevanz fiir das Management von IDRFs

Jeder Tumor wird standardmaRig praoperativ mittels Schnittbildgebung auf das
Vorhandensein von IDRFs untersucht, welche haufig die von uns untersuchten Gefalie
betreffen’®’!. Mithilfe unseres Algorithmus kann nun auf Basis der praoperativen
Schnittbildgebung eine prazise Freilegungstaktik geplant werden, um die relevanten
Gefalstrukturen optimal darzustellen. Damit besteht die Chance, das Komplikationsrisiko zu
minimieren und den Resektionserfolg zu maximieren. Dies ist von entscheidender Bedeutung,
da das Vorhandensein von IDRFs nicht nur mit einem geringeren Resektionserfolg und einem
schlechteren Outcome, sondern auch mit einer erhéhten Rate intraoperativer Komplikationen

assoziiert ist26:2729,

4.2.3. Vergleich mit bisherigen chirurgischen Ansatzen

Unsere Studie ist nach aktuellem Kenntnisstand die erste Untersuchung, die systematisch den
Arbeitsraum analysiert, der fir die Resektion abdominaler Neuroblastome bei Kindern
erforderlich ist. Im Vergleich zu anderen Forschungsgruppen zeichnet sich unser Ansatz durch
die gezielte Analyse und Optimierung der intraoperativen Exposition aus. Beispielsweise
haben Tsuchida et al. in ihrer Arbeit ebenfalls standardisierte Operationen zur Resektion von
Neuroblastomen einschliel3lich Lymphknotendissektion durchgefiihrt und dabei von
Resektionserfolgen berichtet*®. lhre Arbeit konzentrierte sich weniger auf die genaue
Darstellung des Arbeitsraums, unterstreicht jedoch die Relevanz standardisierter chirurgischer
Protokolle. Kiely et al. flihrten ebenfalls standardisierte chirurgische Verfahren zur Resektion
abdominaler und pelviner Neuroblastome durch und zeigten, dass ein verbessertes Uberleben
in den frihen Tumorstadien erreicht werden konnte*’. Auch diese Arbeit befasste sich jedoch
nicht mit der Analyse des Arbeitsraums. Die von uns angewendeten Operationsverfahren sind

bereits etabliert und in diversen Studien vorbeschrieben*’1.72,

4.2.4. Praktische Anwendbarkeit der Ergebnisse
Unser Expositionskonzept kann die Planung, Durchfuhrung und Sicherheit der Resektion von

Neuroblastomen verbessern. Es bietet zudem mdoglicherweise wertvolle Ansatze fur die
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chirurgische Behandlung anderer Tumorentitaten, insbesondere in der Allgemeinchirurgie bei

malignen Erkrankungen des Pankreas und des Retroperitoneums im Erwachsenenalter.

4.3. Limitationen und Vorteile des verwendeten Kadaver-Modells

4.3.1. Limitationen

Unsere Arbeit wurde durch die Tatsache limitiert, dass uns nur adulte, Gberwiegend fixierte
Korperspender:innen zur Verfligung standen.

Insgesamt konnten wir an acht Kérperspender:innen praparieren. Da unsere Ergebnisse nur
eine geringe interindividuelle Variabilitat zeigen, gehen wir davon aus, dass unsere Ergebnisse
trotz der geringen Anzahl reproduzierbar sind. Auch in anderen Kadaverstudien waren acht
Korperspender:innen ausreichend, um signifikante Ergebnisse zu erzielen®°73.74,

Das Alter der Spender:innen lag mit 67 bis 100 Jahren im héheren Erwachsenenalter. Dies
entspricht damit nicht dem Durchschnittsalter der kinderchirurgischen Patient:innen, an denen
der chirurgische Algorithmus angewendet wird. Da sich jedoch die GefaRanatomie und die
Grolenverhaltnisse des intra- und retroperitonealen Inhalts zwischen Kindern und
Erwachsenen nicht unterscheiden, gehen wir davon aus, dass unsere Ergebnisse tbertragbar
sind. Zusatzlich haben wir relative statt absolute MalRe verwendet und die Darstellung der
Strukturen im Verhaltnis zum Durchmesser der Aorta erhoben, um gréRenbedingte
Unterschiede zwischen Erwachsenen und Kindern zu korrigieren und Schrumpfungsartefakte
auszuschlieRen.

Da wir an Kérperspender:innen prapariert haben, die keine abdominalen Tumoren aufwiesen,
konnten Einschrankungen der Darstellbarkeit der Gefalle durch Tumorummauerungen nicht
berucksichtigt werden.

Die Arbeit an fixierten Koérperspender:innen erforderte eine zusatzliche mediane Laparotomie
zu Beginn der Exposition, um die Rigiditat der Korper zu Uberwinden. Unserer Meinung nach
hatte dies jedoch keinen Einfluss auf die Gefaldarstellung durch die verschiedenen
Zugangswege. Dies lasst sich auch dadurch objektivieren, dass wir bei dem einen uns zur
Verfligung stehenden unfixierten Kdrperspender auf die mediane Laparotomie verzichten
konnten. Trotz der guten intraperitonealen Ubersicht aufgrund der gréReren Elastizitat des
unfixierten Gewebes war die Darstellung der GefalRe durch retroperitoneale Hindernisse
gleichermallen erschwert. Auch bei dem unfixierten Spender war nur die Kombination
verschiedener Expositionstechniken zielfihrend. Die Rigiditat wirkte sich dementsprechend
nur auf den ersten Schritt der Praparation, den Bauchwandschnitt, aus.

Eine weitere Einschrankung ergibt sich aus der Tatsache, dass die Gefalle der
Korperspender:innen nicht perfundiert sind. Da die Ummauerung der Gefalle einen
bedeutenden IDRF darstellt und die Feinpraparation entlang der GefaRwande einen potenziell

komplikationstrachtigen Aspekt der Operation beinhaltet, kdnnen nur begrenzt Aussagen Uber
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das tatsachliche Blutungsrisiko getroffen werden. Unserer Einschatzung nach kann die
verbesserte intraoperative Darstellung der Strukturen diesen kritischen Operationsschritt
jedoch erleichtern und auch die mdgliche Kontrolle von Blutungen bei Gefalverletzungen
durch den erweiterten Arbeitsraum begunstigen.

Wir haben verschiedene Freilegungstechniken an denselben Korperspender:innen
durchgefiihrt und kénnen daher nicht ausschlieRen, dass vorherige Zugangswege die
Darstellung der Gefale bei nachfolgenden Expositionskombinationen beeinflusst haben. Wir
stellten jedoch fest, dass die vorherige Praparation auf der linken Seite der Aorta nur einen
geringen Einfluss auf die Sicht bei der Praparation von rechts hatte. Obwohl nach der
linksseitigen Praparation der Aorta Gefal3sloops um den Truncus coeliacus und die Arteria
mesenterica superior sowie Arteria renalis links belassen wurden, konnten diese Gefalle von

rechts erst nach vollstandiger rechtsseitiger medialer viszeraler Rotation dargestellt werden.

4.3.2. Vorteile

Die Forschung und Praparation an Kérperspender:innen spielt eine zentrale Rolle, nicht nur
zur Gewinnung theoretischer Erkenntnisse und neuer Ansatze fir die chirurgische Therapie,
sondern auch zur gezielten Verbesserung der chirurgischen Fertigkeiten. Es ware ethisch nicht
vertretbar und auch praktisch kaum umsetzbar, bestimmte chirurgische Verfahren -
insbesondere Notfalleingriffe - direkt an Patient.innen zu erproben. Daher bietet die
Praparation an Korperspender:iinnen die beste Moglichkeit, sowohl wissenschaftlichen
Fortschritt zu erzielen als auch chirurgische Fahigkeiten auf sichere Weise
weiterzuentwickeln™. Eine Studie von Kim et al. zeigte, dass Assistenzarzt:innen nach der
Teilnahme an einem chirurgischen Kurs an Koérperspender:.innen eine selbststandigere und
prazisere Arbeitsweise entwickelten’. Alle Teilnehmer:innen sprachen sich dafiir aus,
entsprechende Kurse fest in das Ausbildungscurriculum zu integrieren. Auch Lewis et al.
stellten fest, dass die Teilnahme an der Praparation an Kdrperspender:innen das anatomische
Verstandnis der Teilnehmenden deutlich vertiefte, das Vertrauen in die operativen Techniken
steigerte und die Sicherheit bei der Durchfiihrung eigener Operationen erheblich
verbesserte’”’. Reed bestatigte ebenfalls, dass die Mdglichkeit, operative Techniken an
Korperspender:innen zu Uben, von allen Teilnehmenden als aulerst wertvoll empfunden
wurde’®. Auch in unserer Studie bestatigten alle an den Praparationen Beteiligten einen
Zugewinn an praktischen Fahigkeiten. Obwohl dieser Aspekt einen zusatzlichen Nutzen
darstellt, lag der Schwerpunkt unserer Untersuchung primar auf der Analyse des Arbeitsraums

und nicht auf der Vermittlung oder dem Training chirurgischer Fertigkeiten.

4.4. Vorschlage fiir kiinftige Studien und offene Fragen
Es bleibt offen, inwieweit die Anwendung eines standardisierten chirurgischen Verfahrens im

Vergleich zu einem nicht standardisierten Expositionsverfahren den Patientiinnen mit
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metastasiertem abdominalen Neuroblastom einen therapeutischen Vorteil bieten kann. Zur
Klarung dieser Frage ware eine prospektive, multizentrische Studie sinnvoll, die den Einfluss
standardisierter versus individueller chirurgischer Vorgehensweisen untersucht. Dabei sollten
sowohl intraoperative Parameter wie der Resektionserfolg und die Sicherheit - einschlieflich
des Auftretens von Komplikationen-, als auch langfristige klinische Endpunkte, wie das
Gesamtiiberleben (OS) und das ereignisfreie Uberleben (EFS), systematisch erfasst werden.
Auch die soziodkonomischen Auswirkungen koénnen zum Beispiel in Form von
Krankheitskosten in die Analyse einbezogen werden. Es kann die Hypothese aufgestellt
werden, dass standardisierte Verfahren die Operationszeit verkilirzen und den intraoperativen
Blutverlust durch bessere Visualisierung der Strukturen reduzieren. Erganzend ware die
Wiederholung eines ,Hands-on-Workshops* denkbar, bei dem Chirurg:innen die Mdglichkeit
erhalten, unterschiedliche Expositionstechniken an Korperspender:innen zu tUben. Um eine
moglichst realitatsnahe Trainingsumgebung zu gewahrleisten, ware dabei die Praparation an
unfixierten Korperspenderiinnen der Praparation an fixierten Kaorperspender:innen
vorzuziehen’. Darlber hinaus konnte die Untersuchung verschiedener zervikothorakaler
Zugangswege einen weiteren entscheidenden Baustein zur Optimierung der chirurgischen

Therapie des Neuroblastoms liefern.
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