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1 Einleitung

1. Einleitung

Zu Beginn der Exenterationschirurgie in der Mitte des 20. Jahrhunderts zeigte sich eine
hohe Mortalitdtsrate und eine starke Beeintrdachtigung der Lebensqualitit, insbesondere
durch die mangelhafte Harnableitung.! Die Fortschritte der urologischen Chirurgie fiihrten
dazu, dass ein funktioneller Harnblasenersatz mit sehr zufriedenstellenden Ergebnissen
moglich wurde und etablierten die exenterative Chirurgie als Behandlungsmdglichkeit von
fortgeschrittenen Malignomen des kleinen Beckens.?

Als Moglichkeit der Harnableitung nach Exenteration mit Zystekomie stehen inkontinente
und kontinente Verfahren zur Auswahl. Durch sorgfiltige Abwégung und unter
Betrachtung der onkologischen Aspekte sowie der chirurgischen Durchfiihrbarkeit sollte
individuell entschieden werden, welche Art der Harnableitung am besten fiir den jeweiligen
Patienten geeignet ist. Die Vorteile der kontinenten Harnableitung sind insbesondere fiir
junge und aktive Patienten aufgrund des kosmetischen Erscheinungsbildes von groB3er
Bedeutung. Jedoch setzen kontinente Harnableitungsverfahren mentale und physische
Anforderungen an den Patienten voraus. Dennoch zeigen Studien, dass inkontinente
Harnableitungen wegen einfacherer chirurgischer Technik, kiirzerer Operationsdauer,
weniger Komplikationen, niedrigeren Revisionsraten und reduzierter Morbiditdt in vielen
Bereichen iiberlegen sind.>* Hinsichtlich der subjektiven Lebensqualitit junger Patienten
zeigen sich in mehreren Untersuchungen Vorteile fiir die kontinente Harnableitung.>¢
Somit gibt es wenig klare Pradiktoren, welche Art der Harnableitung der anderen

vorzuziehen ist.

1.1 Entwicklung der Exenteration

Bricker fithrte 1940 die erste Exenteration an einer an einem Zervixkarzinom erkrankten
Patientin durch.” Zur gleichen Zeit wurde in weiteren medizinischen Zentren die
exenterative Chirurgie angewandt und weiterentwickelt, von Appleby in British Columbia,
von Brintall in Iowa und von Brunschwig in New York, der als erster diese OP beschrieb
und seine Resultate im Jahr 1948 veroffentlichte. Zu Beginn gingen diese Eingriffe mit
einer perioperativen Sterblichkeit von 23%, einem postoperativen Uberleben von bis zu
8 Monaten und einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 10% einher.®’ Diese Zahlen lieBen sich
gut vergleichen mit denen, die anfangs bei anderen groflen chirurgischen Eingriffen

erhoben wurden.!? Eine folgenreiche Errungenschaft bestand aus separaten Ableitungen fiir
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Urin und Féazes sowie dem Einsatz des Omentum majus, um das ausgerdumte Becken zu
schiitzen, was zu weniger Abszessbildungen, Infektionen, Darmverschliissen und Fisteln
fiihrte.® Seit Beginn der Exenterationschirurgie fiithrten die Fortschritte der perioperativen
Behandlungsmoglichkeiten sowie neue OP-Techniken zu einer deutlichen Verbesserung
der Uberlebensrate, und neue Verfahren der Harnableitung steigerten die Lebensqualitit der
Patienten. Als sich die komplette Exenteration mehr und mehr etablierte, wurde die vordere
und hintere Exenteration entwickelt, um nicht betroffene Organe zu erhalten. Im Gegensatz
zu Brunschwig neigten immer mehr Chirurgen dazu, die Exenteration nicht nur palliativ,
sondern auch kurativ einzusetzen.'!

Trotz dieser bedeutenden Fortschritte und 5-Jahres-Uberlebensraten von bis zu 78% bleibt
die pelvine Exenteration eine ausgedehnte Prozedur mit erheblichen physischen wie auch
psychischen Folgen.!>!3 Angesichts dieser Tatsachen nehmen eine wohliiberlegte

Patientenauswahl und eine ausfiihrliche Beratung einen grof3en Stellenwert ein.

1.2 Entwicklung der Harnableitung

Diverse Versuche nach Zystektomie eine funktionelle Harnableitung zu entwickeln, wurden
bereits vor den ersten exenterativen Eingriffen unternommen. Simon beschrieb 1852 eine
Harnableitung in Form einer Harnleiterdarmimplantation.'* Seit 1911 wurde die
Harnleiterdarmimplantation mit Einfilhrung eines antirefluxiven Mechanismus durch
Coffey iiber mehrere Jahrzehnte hinweg zur bevorzugten Methode.!>'® Auch die ersten
Exenterationschirurgen verwendeten iiberwiegend Harnleiterdarmimplantationen in das
Sigma oder in das Zoekum. Typische Komplikationen waren Harntransportstérungen,
metabolische Azidosen und Pyelonephritiden. Parallel dazu wurde die Bildung eines
Harnblasenersatzes aus Darmanteilen seit Beginn des 20. Jahrhunderts klinisch
angewandt.!” Die meisten Ansdtze scheiterten damals an der Unkenntnis
operationstechnischer Grundsitze sowie an mangelnden technischen Hilfsmitteln. Die
Anlage einer Ureterokutaneostomie wurde erstmals 1929 von Beer beschrieben.!® Nachdem
Bricker seine Versuche einstellte, ein kontinentes Verfahren zu erschaffen, entwickelte er
1950 eine inkontinente Harnableitung in Form des Ileum-Konduits. Diese Art der
Harnableitung ist bis heute ein verhéltnisméBig einfaches und sicheres Verfahren und
etablierte sich weltweit. Dadurch kam es zu einer Reduktion von Komplikationen sowie zu
geringeren Sterblichkeitsraten, was der vorderen und kompletten Beckenexenteration zu

einem besseren Ansehen verhalf.!?
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Das erste kontinente Reservoir zur Harnableitung wurde bereits Anfang des 19. Jahr-
hunderts beschrieben. Die Entwicklung der ersten erfolgreichen kontinenten Harn-
ableitungen begann jedoch erst in den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts mit dem Kock-
Pouch.??! Hohenfellner und Kollegen entwickelten 1985 an der Mainzer Universititsklinik
den Ileozokalpouch und Rowland et al. 2 Jahre spiter den Indiana-Pouch.?>?3 Das Prinzip
dieser Rekonstruktionen basiert auf der Bildung einer heterotopen Niederdruck-Darm-
ersatzblase mit ausreichender Kapazitit, die mittels eines katheterisierbaren efferenten
Segments mit dem Bauchnabel verbunden wird. Somit ist keine externe Beutelversorgung
erforderlich. Nach Verbesserung der anfinglich problematischen Harnleiterimplantation
fanden diese heterotopen, kontinenten Harnableitungsverfahren international grofB3en
Anklang.?* In den 80er Jahren wurde mit einem orthotopen Harnblasenersatz durch Camey
et al. zum ersten Mal eine Harnblasenentleerung iiber die Urethra moglich.?>?¢ Nach der
Weiterentwicklung dieser rekonstruktiven Technik hat sich die Neoblase, die eine Miktion
auf herkdmmlichem Wege ermdglicht, als eine hdufig angewandte Harnableitung
behaupten konnen. Jedoch zeigte dieser orthotope Harnblasenersatz bei weiblichen
Patienten aufgrund der kiirzeren Urethra auffillig hdufig eine Inkontinenz. Daher wurde bei
der OP ein Teil das Trigonum vesicae erhalten, was allerdings wegen der bedenklichen
onkologischen Radikalitdt sehr umstritten ist. In circa 1/3 der Félle fiihrte dies zu einer
Hyperkontinenz, welche folglich die Anwendbarkeit eines intermittierenden Selbst-

katheterismus erforderlich machte.?’

1.3 Lebensqualit:it

Die Verbreitung und die Verbesserung der Exenterationschirurgie sowie eine verldngerte
Lebenserwartung fiihrten dazu, dass der Lebensqualitdt nach radikaler Ausrdumung des
kleinen Beckens, besonders bei jiingeren Patienten, immer mehr Bedeutung zukam. Bricker
schrieb 1950 tiiber die Exenteration, ,.es gibt keine moralische Verpflichtung fiir den
Eingriff, wenn der Patient damit nicht einen funktionalen Zustand erlange, der ihm ein
angenehmes Leben ermoglicht.«?

Untersuchungen beziiglich der Lebensqualitit nach exenterativen Eingriffen zeigten schon
sehr friih, dass eine groe Anzahl der Patienten im Anschluss mit starken psychischen
Anpassungsstorungen zu kdmpfen hatte. Neben einer Verringerung sozialer Aktivititen

kam es zu Verdnderungen im Sexualleben und auch die berufliche und private Belastbarkeit

war eingeschrinkt.?®
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1.4 Gesamte Malignome

1.4.1 Gynikologische Malignome
Zervixkarzinome

Epidemiologie: Mit etwa 530.000 Neuerkrankungen pro Jahr ist das Zervixkarzinom

weltweit das vierthdufigste Malignom bei Frauen und steht mit circa 270.000 Todesféllen
weltweit an erster Stelle der Todesursachen durch gyndkologische Malignome. Am
hiufigsten ist die Erkrankung bei Frauen um das 50. Lebensalter vorzufinden, und 20% der
an einem Zervixkarzinom erkrankten Frauen sind jiinger als 40 Jahre alt.

Atiologie: Es wird angenommen, dass der groBte Teil der Zervixkarzinome von den
humanen Papillomviren (HPV) verursacht wird, wobei nur weniger als 10% der
HPV-infizierten Frauen Vorstadien oder letztendlich die Erkrankung ausbilden. Jedoch war
in nahezu allen Féllen der malignombefallenen Gewebeproben eine HPV-DNA
nachweisbar. Als weitere begiinstigende Faktoren sind Rauchen, orale Kontrazeptiva,
genitale Infektionen, frithzeitiger Sexualverkehr, Promiskuitit sowie Immunsuppressionen
anzusehen.

Pathogenese und Pathologie: Die Erkrankung entsteht stufenweise aus zervikalen

intraepithelialen Neoplasien (CIN). Die dysplastischen Zellveranderungen bei CIN I und II
werden zwar als riickbildungsfahig angesehen, doch die CIN III stellt eine Priakanzerose
dar. Der groBBte Anteil der Zervixkarzinome sind Plattenepithelkarzinome (80%), gefolgt
von den Adenokarzinomen (10%). Adenokankroide und adenosquamdse Malignome sind
selten.

Therapie: In den Stadien IA2 bis IIB ist eine radikale Hysterektomie mit pelviner,
gegebenenfalls paraaortaler Lymphadenektomie indiziert. Als Standardtherapie kommt die
Wertheim-Meigs-OP zum Einsatz. Abhingig vom histologischen Befund ist eine adjuvante
Strahlen- oder Radiochemotherapie indiziert. In den Stadien III und IV ist eine primire
Radiochemotherapie etabliert. Beim invasiven Zervixkarzinom ist auch eine OP in Form
der Exenteration moglich.

Prognose: Heilungschancen bestehen fiir Erkrankungen in einem frithen Stadium und wenn
eine stadiengerechte OP mit adjuvanter Therapie erfolgt. Eine adjuvante Radiochemo-
therapie bedingt zwar eine hohe therapiebedingte Morbiditit und Mortalitit, allerdings wird
die Gesamtiiberlebensrate deutlich verbessert. Eine reine Strahlentherapie ist im Vergleich

zur operativen Behandlung mit einer etwas schlechteren Prognose verbunden.?’ Ein
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erheblicher Teil der in frihen Stadien an einem Zervixkarzinom erkrankten Frauen erleidet
Rezidive, trotz stadiengerechter OP und adjuvanter Therapie.®® Insgesamt liegt die

5-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland bei 64%.3!

Korpuskarzinome (Synonym: Uteruskarzinome, Endometriumkarzinome)

Epidemiologie: Das mittlere Erkrankungsalter liegt knapp unter 70 Jahren, und nur 5% der

Betroffenen sind jlinger als 45. Die Inzidenz ist in den letzten Jahren gestiegen und liegt in
Deutschland bei etwa 25 von 100.000 Frauen.

Atiologie: Langanhaltende erhohte Ostrogenkonzentrationen wie bei Frauen mit Zyklus-
storungen, spédter Menopause oder Hormonersatztherapie steigern das Malignomrisiko.
Ubergewicht, Bluthochdruck und Diabetes mellitus erhdhen neben niedriger Paritit,
Infertilitat, polyzystischem Ovarialsyndrom oder HNPCC ebenso das Risiko.

Pathogenese und Pathologie: Das Korpuskarzinom entsteht aus Vorstufen und in den

meisten Fillen handelt es sich um Adenokarzinome des Endometriums (85%).

Therapie: Die operative Resektion ermdglicht im Gegensatz zur primiren Strahlentherapie
am chesten das Ziel einer kompletten Entfernung der Neoplasie. Zur Therapie der Wahl
gehort die Wertheim-Meigs-OP. Fortgeschrittene Stadien sollten eine adjuvante Strahlen-
therapie erhalten. Die Exenteration bietet eine Therapieoption fiir invasive Korpus-
karzinome.

Prognose: Die Prognose beim endometrioiden Subtyp ist mit einer tumorspezifischen
Letalitdt von 6 % relativ gut. Im Durchschnitt und {iber alle Subtypen hinweg liegt die
5-Jahres-Uberlebensrate bei 80% und im Stadium I sogar bei 90%.3

Vulvakarzinome

Epidemiologie: Hierzulande erkranken circa 2 von 100.000 Frauen pro Jahr an einem

Vulvakarzinom. Die meisten Frauen sind élter als 60 Jahre.

Atiologie: Als bekannte Risikofaktoren zihlen HPV-Infektionen, die meist bei chronischen
Entziindungen zu beobachten sind und eher jlingere Frauen betreffen. Weitere
Risikofaktoren sind Kondylome und Herpes genitalis.

Therapie: Fiir die OP stehen die partielle, einfache, radikale oder Laser-Vulvektomie zur
Verfiigung. Trotz geringer Strahlenempfindlichkeit kann die Radiatio zum Downstaging
notwendig sein. Die Exenteration bietet eine Therapieoption fiir lokal fortgeschrittene

Malignome.
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1.4.2 Prostatakarzinome

Epidemiologie: In Deutschland ist das Prostatakarzinom die hiufigste Krebserkrankung des

Mannes. Die Inzidenzrate betrdgt pro Jahr 110 auf 100.000 Einwohner, und das mittlere
Alter bei Diagnosestellung betrdgt 71 Jahre. Die starke Zunahme der Diagnosestellungen
auch im jiingeren Alter, ist auf ein verbessertes diagnostisches Vorgehen und die
Fritherkennungsuntersuchungen sowie auf die hohere Lebenserwartung zuriickzufiihren.
Atiologie: Eine genetische Disposition zeigt sich darin, dass sich das Erkrankungsrisiko bei
Vorliegen eines Prostatakarzinoms beim Vater oder Bruder verdoppelt. Die groflen
demografischen Unterschiede werden auf die Lebensgewohnheiten zuriickgefiihrt. Auch
der Testosteronspiegel spielt eine gesicherte Rolle bei der Entstehung des Malignoms.

Pathologie und Pathogenese: Meist geht das Prostatakarzinom von peripheren

Driisenanteilen aus und fiihrt nur bei fortgeschrittener lokaler Ausdehnung zur Verlegung
der Harnrohre mit Beschwerden bei der Miktion. 97% der Prostatakarzinome sind Adeno-
karzinome. Das Ubergangsstadium ist die prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) und
gleicht einem Carcinoma in situ.

Therapie: Als kurative Therapieoptionen stehen die radikale Prostatektomie sowie die
Strahlentherapie zur Verfiigung, wiahrend die Unterdriickung der Androgenproduktion
iiberwiegend beim metastasierten Karzinom eingesetzt wird. Die Methode der Wahl ist bei
lokal begrenztem Prostatakarzinom und guter Konstitution die radikale Prostatektomie.

Die Strahlentherapie erfolgt entweder als perkutane Strahlentherapie oder in Form der
Brachytherapie.

In metastasierten Stadien kommt die sekunddre Hormonmanipulation zum Einsatz, da bei
Androgensuppression meist nach mehreren Monaten ein PSA-Progress zu beobachten ist.
Durch eine sekunddre Hormonmanipulation, zum Beispiel durch eine komplette Androgen-
blockade oder einen Austausch des LHRH-Préparates, ldsst sich bei einem Teil der
Patienten eine erneute passagere Remission erzielen.

Seit kurzer Zeit stehen bei kastrationsresistenten Prostatakarzinomen mit Abirateron, das
die Androgensynthese in den neoplastischen Zellen hemmt und Enzalutamid, einem

modernen Androgenrezeptorblocker neue Therapiemdglichkeiten zur Auswahl.
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1.4.3 Weitere Malignome
Plattenepithelkarzinome der Harnblase

Epidemiologie: Die meisten Patienten erkranken wahrend dem 7. Lebensjahrzehnt an

einem Plattenepithelkarzinom der Harnblase. Mehr als 80% dieser Malignome liegen bei
Diagnosestellung bereits muskelinvasiv vor und sind mittelgradig bis schlecht differenziert.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist mit bis zu 26% sehr niedrig.*’

Atiologie: Malignome der Harnblase, die durch chronische Entziindungen ausgeldst
werden, sind in der Regel Plattenepithelkarzinome. Ausloser sind vor allem Harnblasen-
steine, chronische Harnwegsinfekte, Fremdkorper oder Blasenabflussstorungen. Auch die
durch Parasiten ausgeldste Schistosomiasis, welche besonders in Afrika und der arabischen
Welt auftritt, wird als ein groBBer Risikofaktor angesehen.

Pathogenese und Pathologie: Plattenepithelkarzinome machen hierzulande 5% der Harn-

blasenkarzinome aus. Den allergrofiten Anteil umfassen die Urothelkarzinome. Adeno-
karzinome, neuroendokrine Karzinome oder Histiozytome stellen eine Raritét dar.

Therapie: Oberflachliche Malignome werden durch eine transurethrale Resektion der Harn-
blase (TUR-B) entfernt. Bei muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen wird ein exenterativer
Eingriff bevorzugt. Im Falle von Lymphknotenmetastasen wird die Entfernung der Lymph-

knoten bis zur Aortenbifurkation empfohlen.

Kolorektale Karzinome

Epidemiologie: In den letzten Jahrzehnten hat die Anzahl der Neuerkrankungen stark

zugenommen. In Deutschland betrdgt die Privalenz des kolorektalen Karzinoms circa eine
halbe Million, der Erkrankungsgipfel liegt um das 65. Lebensjahr und es stellt bei beiden
Geschlechtern das zweithdufigste Malignom dar.

Atiologie: Etwa 10% der kolorektalen Karzinome entstehen im Rahmen hereditirer
Krankheiten, wie HNPCC oder FAP, circa 5% werden der Colitis ulcerosa zugeschrieben.
Mit 85% zéhlt der groBite Teil zu den sporadischen Malignomen, denen neben genetischen
Faktoren auch umweltbedingte Einfliisse wie die Erndhrung zugrunde liegen konnen.

Pathogenese und Pathologie: Das Modell der Adenom-Karzinom-Sequenz besagt, dass sich

diese Neoplasie aus gutartigen Polypen entwickeln kann. Kolorektale Karzinome werden in
Adenokarzinome (90%), muzindse Adenokarzinome und seltene Arten wie Siegelring-

zellkarzinome, kleinzellige Malignome oder Plattenepithelkarzinome eingeteilt.



1 Einleitung

Therapie: Das Resektionsausmal3 der OP richtet sich nach der Lokalisation des Malignoms,
dem erforderlichen Sicherheitsabstand, der Blutversorgung des Darmabschnittes und dem
Lymphabflussgebiet. In manchen Stadien wird beim Rektumkarzinom eine neoadjuvante
Chemotherapie, eventuell in Kombination mit einer Strahlentherapie, angewandt, um ein
Downsizing und Downstaging zu erzielen. Die kurative Therapie des Rektumkarzinoms
erfordert, je nach Lokalisation des Malignoms, zusitzlich die partielle oder komplette
mesorektale Exzision. Um eine En-bloc-Resektion bei weiteren befallenen Organen durch-

zufiihren, kann eine komplette Beckenexenteration notwendig sein.



2 Fragestellung

2. Fragestellung

In dieser Single-Center-Studie wurden die Behandlungsergebnisse von 64 Patienten
retrospektiv untersucht, die aufgrund nicht-urothelialer Neoplasien einer pelvinen
Exenteration in der Klinik und Poliklinik fiir Urologie und Kinderurologie der Universitit
Wiirzburg unterzogen wurden. Innerhalb des gesamten Patientenkollektivs wurden
klinische, onkologische und operationsbezogene Parameter mit der Erfassung von Friih-
und Spitkomplikationen, der Langzeit-Nierenfunktion sowie der Uberlebenszeit dargestellt.
Folglich wurden verschiedene préoperative Daten, die Exenterationsart, die Art der
Harnableitung, die Dauer des Krankenhausaufenthaltes, die Dauer der OP, weitere
Eingriffe wahrend der Exenteration und postoperative Ergebnisse berticksichtigt.

Ziel dieser Studie ist, durch die Identifikation der erfassten Parameter die Exenteration
hinsichtlich der histopathologischen Merkmale, der aufgetretenen Komplikationen, der
Funktionalitit der Harnableitung, der Langzeit-Nierenfunktion und der Uberlebensdauer
kritisch zu bewerten. Die beiden Patientengruppen der inkontinenten und kontinenten
Harnableitung wurden mittels dieser Parameter verglichen, um Vor- und Nachteile der

beiden Verfahren auch in besonders heterogenen Patientenkollektiven zu erheben.



3 Patienten und Methoden

3. Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In dieser Studie wurden 64 Patienten untersucht, die im Zeitraum vom November 1992 bis
Juni 2013 in der Klinik und Poliklinik fiir Urologie und Kinderurologie der Universitit
Wiirzburg einer partiellen oder kompletten Exenteration des Beckens unterzogen wurden.
Einzug in diese Studie erhielten sowohl Patienten mit primédren und rezidivierten
Malignomen als auch Patienten mit Zustand nach einem behandelten Malignom, bei denen
die histologische Untersuchung der strahlengeschidigten, entziindeten oder inkontinenten
Harnblase keinen Anhalt fiir Malignitdt bot. Das Patientenkollektiv, welches sich {iber
beide Geschlechter verteilte, beinhaltete Patienten mit einem Lebensalter zwischen 38 bis
85 Jahren. In dem gesamten Kollektiv befanden sich 27 Zervixkarzinome, 9 Korpus-
karzinome, 1 Vulvakarzinom, 16 Prostatakarzinome, 8 nicht-urotheliale Harnblasen-
karzinome und 3 kolorektale Karzinome. Die Datenerfassung dieser Studie erfolgte durch
Einsicht in die Patientenakten aus dem SAP-System sowie dem Altarchiv des
Universitétsklinikums Wiirzburg. Die pré-, peri- und postoperativen Daten stammen aus der
Einsicht von Arztbriefen, Anamnesebdgen, Untersuchungsbefunden, Laborausziigen,
OP-Berichten, Anisthesie-Protokollen und histopathologischen Befunden. Weitere Daten
zum Verlauf wurden den Krankenakten von nachfolgenden Klinikaufenthalten und einem
Informationsaustausch mit weiterbehandelnden Kollegen entnommen.

Das gesamte Kollektiv wurde in 2 Patientengruppen unterteilt, um genauere Erkenntnisse
zur Analyse des Einflusses diverser Parameter auf diese Gruppen zu erhalten. Die
Unterteilung der Gruppen erfolgte nach Art der Harnableitung in ein Kollektiv mit
inkontinenter und eines mit kontinenter Form. Zu den untersuchten Parametern zdhlten
Lebensalter, OP-Dauer, Hospitalisierungszeit, praoperative Risikoeinschdtzung anhand der
ASA-Klassifikation, Komorbiditit anhand des ACCI-Wertes, pri- und postoperative sowie
Langzeit-Nierenwerte, Komplikationen anhand der Clavien-Klassifikation, Harnableitungs-
probleme, Tumorprogressionsraten und die gesamte, tumorspezifische sowie progressions-
freie Uberlebenszeit.

Des Weiteren wurden die Behandlungsergebnisse zweier einzelner Gruppen von
Malignomen separat untersucht und zusammengefasst. Dazu gehérten zum einen die
Gruppe der gynédkologischen Malignome, welche sich aus Zervix-, Korpus- und Vulva-

karzinomen zusammensetzte sowie die Gruppe der Prostatakarzinome.
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Wenn das beschriebene Kollektiv aus beiden Geschlechtern bestand, wurde aus Griinden
der besseren Lesbarkeit bei personenbezogenen Bezeichnungen die minnliche Form

reprasentativ fiir beide Geschlechter angewandt.

3.2 Operationsverfahren

Der Begriff der kompletten pelvinen Exenteration wurde in dieser Arbeit als die
Ausrdumung des kleinen Beckens inklusive der Harnblase, der Urethra, des Rektums,
gegebenenfalls des Anus und der inneren Geschlechtsorgane in Kombination mit einer
pelvinen Lymphadenektomie mit anschlieBender Harnableitung und Anus praeter definiert.
Die Lymphadenektomie hat durch ein genaueres Staging sowohl diagnostische als auch
therapeutische Bedeutung. Sie erstreckt sich von der Fossa obturatoria bis zumindest zur
Hohe der externen iliakalen Gefélle und gegebenenfalls bis unterhalb der Nierenhili.

Als vordere Exenteration wird die Entfernung der Harnblase, der Urethra sowie der
vorderen Vaginalwand gegebenenfalls mit der Entfernung der inneren Geschlechtsorgane
en bloc unter Belassung des Rektums beschrieben. Zusétzlich wird eine pelvine,

gegebenenfalls paraaortale/paracavale Lymphadenektomie durchgefiihrt.

3.3 Harnableitung

Bei den Harnableitungsverfahren stehen sowohl inkontinente als auch kontinente Formen
zur Auswahl. Bei den kontinenten Verfahren unterscheidet man wie zuvor dargelegt
zwischen einer orthotopen, bei der sich die Rekonstruktion an der Stelle der urspriinglichen
Harnblase befindet, und einer heterotopen Harnableitung. Vorab ist die Aufkldarung des
Patienten iiber die Vor- und Nachteile der entsprechenden Harnableitung von grof3er
Bedeutung.

Zu der Gruppe der inkontinenten Harnableitungen, die in Form eines nassen Stomas einer
Sammelbeutelversorgung bediirfen, zdhlen die Ureterokutanecostomie und der Ileum-
Konduit. Die Ureterokutaneostomie wird als Sonderform der Urinableitung ohne Darm-
anteile konstruiert, wobei der/die Harnleiter direkt in die Haut implantiert werden. Diese
frither haufig durchgefiihrte, einfache Harnableitung wird aufgrund hoher Komplikations-
raten (Stenosen, Dauerversorgung mit Schienen, Pylonephritiden) nur noch selten
angewandt. Sie wird heute vielmehr als Ultima Ratio betrachtet, wenn von Seiten der

Patienten entsprechender Leidensdruck besteht und eine andere operative Technik nicht zur
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Anwendung kommen kann.?* Beim Ileum-Konduit wird ein circa 8 bis 12 cm langes Stiick
des terminalen Ileums ausgeschaltet und als Stoma in den Mittel- bis Unterbauch
implantiert. Am anderen Ende des Ileumabschnitts werden die Harnleiter eingeleitet.

Bei den chirurgisch aufwendigeren Verfahren der kontinenten Harnableitungen stehen die
orthotope Neoblase und die heterotope Reservoirbildung zur Auswahl. Die orthotope
Neoblase fungiert als Organersatz am Ort der entfernten Harnblase und wird iiber die
Harnréhre ausgeleitet. Die Entleerung erfolgt passiv iiber die Bauchpresse. Bei Anlage
einer orthotopen Neoblase sollte der Patient im Falle einer Blasenentleerungstdrung in der
Lage sein, einen sauberen intermittierenden Katheterismus (CIC) durchzufiihren. Beim
kontinenten Ileozokalpouch wird ein aus Diinn- und Dickdarmsegmenten gebildetes
Reservoir mit einem kontinenten kutanen Stoma, meist im Bauchnabelbereich gebildet. Die
Reservoirentleerung erfolgt iiber einen regelmiBigen Selbstkatheterismus.’® Voraussetzung
fiir diese Art der Harnableitung ist sowohl die physische als auch die psychische
Befihigung der Patienten zum Selbstkatheterismus.

In der hier untersuchten Serie von Exenterationen kamen alle zuvor beschriebenen Harn-

ableitungsverfahren zur Anwendung.

3.4 Indikationen

Die Intensitit und Radikalitit der pelvinen Exenteration fiihrt dazu, dass potenzielle
Patienten einer sehr genauen Auswahl unterzogen werden miissen. Unabhingig von der
Indikation miissen die Patienten in einem Allgemeinzustand sein, der es ihnen erlaubt,
einen groBen Eingriff mit lingerem Krankenhausaufenthalt zu tolerieren. Urspriinglich
wurde die komplette Beckenexenteration als palliatives Verfahren bei Patienten mit
fortgeschrittenen gynikologischen Malignomen eingefiihrt.” Heutzutage wird diese vor
allem in kurativer Absicht angewandt und nur gelegentlich als palliatives Verfahren, um
unkontrollierbare Symptome zu beherrschen.?® Die hiufigsten Indikationen stellen Rezidive
sowie weit fortgeschrittene Malignome des kleinen Beckens dar, bei denen ein weniger
radikales Vorgehen nicht zu einer kompletten Entfernung des Malignoms fiihren wiirde.
Solange keine Fernmetastasen vorliegen, bietet bei fortgeschrittenen Malignomen eine
komplette Resektion die einzige Moglichkeit zur Heilung.3’

Die haufigste Malignomentitdt, die eine Exenteration erforderlich macht, ist das

Zervixkarzinom.’® Weitere Indikationen sind primére, rezidivierende oder erfolglos
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andersartig behandelte Malignome der Prostata, der Harnblase, des Corpus uteri, der

Vagina, des Dickdarms oder der Vulva.

3.5 Routinelaborparameter

Fiir die Beurteilung der Nierenfunktion wurden die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) und
der Kreatininwert wahrend des Krankenhausaufenthaltes genutzt. Die GFR wurde einmal
praoperativ als letzter Wert vor der OP und zudem postoperativ als letzter Wert vor der
Entlassung erfasst. Um den weiteren Verlauf zu betrachten, wurde die GFR nach 12, 24
und 48 Monaten sowie beim letzten Patientenkontakt ausgewertet. Die prd- und post-
operativen Kreatininwerte wurden in 3 Gruppen eingeteilt. Die Gruppen setzten sich aus

normalen, 1-malig erhéhten oder mindestens 2-malig erhohten Werten zusammen.

3.6 Begleiterkrankungen

In direktem Zusammenhang mit den Begleiterkrankungen steht die von der
Amerikanischen Gesellschaft fiir Anisthesie etablierte Risikoabschitzung durch die
ASA-Stadien, welche prioperativ von den Anisthesisten erhoben wird.?® Man erhilt
dadurch einen Parameter fiir die Morbiditét des Patienten (Tab. 1).

Mit dem Age-adjusted Charlson Comorbidity Index (ACCI) werden die Begleit-
erkrankungen und das Lebensalter in einem Summenscore zusammengefasst. Bestimmte
Komorbiditidten werden mit einer Punktzahl von 1, 2, 3 oder 6 besetzt (Tab. 2). Ein ACCI
von 1 bis 2 entspricht einer leichten Erkrankung, 3 bis 4 einer méBigen bis schweren

Erkrankung und ein Wert ab 5 Punkten entspricht einer sehr schweren Erkrankung.

3.7 Komplikationen

Es wurden peri- und postoperative Komplikationen, die wéhrend dem Kranken-
hausaufenthalt aufgetreten waren, erfasst. Vielen Patientenakten konnten ebenso
Komplikationen nach der Entlassung im Rahmen weiterer ambulanter oder stationérer
Aufenthalte entnommen werden. Als Frithkomplikationen werden hier Zwischenfille
angesehen, die sich innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ ereigneten und im
Zusammenhang mit der OP standen. Komplikationen, die sich innerhalb von 30, 60, 90 und

365 Tagen postoperativ ereigneten, wurden retrospektiv nach der Clavien-Klassifikation
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eingestuft. Die Clavien-Klassifikation 1ist eine standardisierte Einteilung, die
Komplikationen in 5 Schweregrade unterteilt (Tab. 3).° Bei der Clavien-Klassifikation
wird primdr nicht die Komplikation an sich bewertet, sondern vielmehr die Art der
Therapie, die zur Behandlung der Komplikation erforderlich ist. Innerhalb des zeitlichen

Verlaufs kann keine Riickstufung des Schweregrades erfolgen.

3.8 Onkologische Daten und Uberleben

Unter dem Begriff der Tumorprogression wurde ein Wiederauftreten beziechungsweise ein
Fortschreiten der Neoplasie sowohl in Form von Lokalrezidiven als auch von
Fernmetastasen bezeichnet. Die perioperative Sterblichkeit wurde definiert als Todesfille,
die in Bezug zur OP standen und innerhalb von 30 Tagen postoperativ eintraten. Der
Median wurde, etwas abweichend vom sonstigen Gebrauch, als der Zeitpunkt auf der
Uberlebenskurve bezeichnet, bei dem 50% der Patienten das Ereignis erreicht haben. Die
Gesamtiiberlebenszeit gibt die Zeitspanne vom exenterativen Eingriff bis zum Versterben
des Patienten an. Lagen keine Angaben zum Todeszeitpunkt vor, wurde der letzte
Patientenkontakt als zensierter Zeitpunkt genommen. Die tumorspezifische Uberlebenszeit
gibt die Zeitspanne vom exenterativen Eingriff bis zum Versterben derjenigen Patienten an,
die an den Folgen des untersuchten Malignoms verstorben sind. Die progressionsfreie
Uberlebenszeit wird definiert als Zeitspanne zwischen Exenteration bis zur Diagnose-
stellung der Tumorprogression oder, bei progressionsfreiem Verlauf, dem Todesdatum des
Patienten. Um den Therapieerfolg zu beurteilen, wurde die Bildgebung nach den Vorgaben

der RECIST bewertet.*!

3.9 Statistische Auswertung

Die Datenauswertung erfolgte mit dem Programm SPSS, Version 23. Um bestimmte
Ergebnisse der ausgewerteten Parameter grafisch darzustellen, wurden Balkendiagramme,
Kreisdiagramme oder Boxplots erstellt. Der Vergleich relativer Haufigkeiten von
Merkmalen in zu vergleichenden Patientenkollektiven erfolgte mit dem Chi-Quadrat-Test.
Bei Patientengruppen mit weniger als 30 Patienten wurde bei metrischen Daten der Mann-
Whitney-U-Test und bei kategorialen Daten (nominal oder ordinal) der exakte Fisher-Test
angewandt. Das Signifikanzniveau wurde mit 5% Irrtumswahrscheinlichkeit definiert. So

wurden Werte von < 0,05 als signifikant und von < 0,001 als hoch signifikant bezeichnet.
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Zur Ermittlung der Uberlebensraten wurde der Kaplan-Meier-Schitzer verwendet. Mithilfe
des Log-rank Tests wurde eine Aussage dariiber getroffen, ob die beobachteten Unter-

schiede in den Uberlebenszeitkurven statistisch signifikant waren.

ASA Prdoperativer Zustand des Patienten
1 gesund
2 leichte Allgemeinerkrankung
3 schwere Allgemeinerkrankung
4 schwere, lebensbedrohliche Allgemeinerkrankung
5 moribund, ohne Operation voraussichtlich letal
6 hirntot, fir Organspende

Tab. 1: ASA-Risikoklassifikation

Punktwert Komorbiditat

1 Myokardinfarkt

angeborener Herzfehler

periphere vaskulare Verschlusskrankheit
zerebrovaskulare Erkrankung

Demenz

chronische Lungenerkrankung
Bindegewebserkrankung
Ulkuserkrankung

milde Lebererkrankung

Diabetes

Zudem: Es kommt jeweils 1 Punkt fiir jede begonnene Lebensdekade oberhalb des 40. Lebensjahres hinzu

2 Halbseitenlahmung

mafige bis schwere Nierenerkrankung
Diabetes mit Endorganschadigung
solides weiteres Malignom

Leukdamie

Lymphom

maRige bis schwere Lebererkrankung

Metastasen
AIDS

Tab. 2: Age-adjusted Charlson Comorbidity Index (ACCI)

Grad Komplikation

| Abweichungen vom normalen postoperativen Verlauf ohne Notwendigkeit pharmakologischer, chirurgischer, radiologischer,
endoskopischer Behandlung; erlaubte Medikamente: Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika, Elektrolyte; in diese
Gruppe fallen ebenfalls Wundinfektionen, die am Patientenbett eréffnet werden

1} Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung mit anderen als in Grad | aufgelisteten Medikamenten

n Notwendigkeit chirurgischer, radiologischer oder endoskopischer Intervention

a in Lokalandsthesie

b in Allgemeinnarkose

v lebensbedrohliche Komplikation (inklusive zentralnervoser Komplikation), die Behandlung auf der Intensivstation notwendig
macht

a Versagen eines Organsystems (inklusive Dialyse)

b Multiorganversagen

\' Tod des Patienten infolge von Komplikationen

Tab. 3: Clavien-Klassifikation
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4. Ergebnisse

4.1 Gesamtes Kollektiv

Von den 64 Neoplasien wurden 10 Zervixkarzinome vor 1998 operiert, bei denen die
Datenlage im Vergleich zu den Exenterierten, die danach behandelt wurden, nicht
ausreichend war. In den folgenden Kapiteln wird darauf hingewiesen, bei welchen

Auswertungen diese 10 Falle nicht mit einflieen.

4.1.1 Patientenbezogene Daten

4.1.1.1 Vorausgegangene Therapien

Bei 43 Patienten (67,2%) wurde das primdre Malignom bereits vor der Exenteration
therapiert. Die im Rahmen der Exenteration durchgefiihrte histopathologische
Untersuchung ergab in 32 Fillen ein rezidiviertes Malignom und in 11 Féllen keinen
erneuten Anhalt fiir Malignitit. Von den vorbehandelten Malignomen wurden 39 operiert.
Davon erhielten 21 Patienten eine adjuvante Radiotherapie, 1 Patient eine adjuvante
Chemotherapie, 5 eine adjuvante Radiochemotherapie und 2 eine adjuvante Radiatio mit
einer Hormontherapie. In 4 Fillen bestand die Therapie aus einer primdren Radio-

chemotherapie (Tab. 4).

Haufigkeit
vorausgegangene Therapie
n %
keine 21 32,8
nur OP 10 15,6
OP + Radiatio 21 32,8
OP + Chemotherapie 1 1,6
OP + Radiatio + Chemotherapie 5 7,8
OP + Radiatio + Hormontherapie 2 3,2
Radiatio + Chemotherapie 4 6,3

Tab. 4: Therapie der Malignome vor Exenteration

4.1.1.2 Zeitintervall von primérer Therapie bis zum Rezidiv

Innerhalb des gesamten Patientenkollektivs wurden durch die Exenteration 32 Rezidive
behandelt. Von 1 Patienten lagen keine Daten iiber den Zeitpunkt der priméren Therapie
vor. Der Median von der priméren Therapie bis zum Rezidiv betrug 34 Monate mit einem
unteren Quartil von 14 und einem oberen Quartil von 219 Monaten. Das kiirzeste

Zeitintervall betrug 3,5 Monate und das langste 607 Monate (Tab. 5).
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Minimum

Maximum

Median (Quartile)

Intervall primare Therapie bis Rezidiv (Monate)

3,5

607

34 (14-219)

Tab. 5: Zeitintervall von primarer Therapie bis zum Rezidiv

4.1.1.3 Geschlechterverteilung

In dem Gesamtkollektiv der 64 Patienten befanden sich 23 (35,9%) ménnliche und

41 (64,1%) weibliche Patienten. Beziiglich der Harnableitungsverfahren waren ebenfalls

sowohl bei der inkontinenten als auch bei der kontinenten Form je circa 36% ménnliche

und 64% weibliche Exenterierte zu finden (Tab. 6).

Geschlecht
mannlich weiblich
inkontinente Harnableitung 14 (35,9%) 25 (64,1%)
kontinente Harnableitung 9 (36,0%) 16 (64,0%)
Gesamt 23 (35,9%) 41 (64,1%)

Tab. 6: Geschlechterverteilung der beiden Harnableitungen im Vergleich

4.1.1.4 Altersverteilung

Der jiingste Patient war 38 und der élteste 85 Jahre alt. Der Median betrug 65 Jahre mit

einem unteren Quartil von 52 und einem oberen Quartil von 69 Jahren (Tab. 7).

Bei der Verteilung des Alters auf Lebensjahrzehnte befanden sich 40,6% der Exenterierten

im 7. Lebensjahrzehnt und je 18,8% im 5. und im 6. Lebensjahrzehnt. 20,3% waren

mindestens 70 Jahre alt und nur 1 Patient hatte noch nicht das 5. Lebensjahrzehnt erreicht

(Abb. 1).

Minimum

Maximum

Median (Quartile)

Alter zum Zeitpunkt der OP (Jahre)

38

85

65 (52-69)

Tab. 7: Alter zum Zeitpunkt der Exenteration
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50

20

Anzahl der Patienten (%)

1

Altersklassen (Jahre)
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bis 39 40-49 50-59 60-69 ab 70

Abb. 1: Aufteilung des Alters der Exenterierten in Lebensjahrzehnte

Der Median des Lebensalters zum Zeitpunkt der OP war bei Patienten mit inkontinenter

Harnableitung mit 65 Jahren um ein Jahr hoéher als bei Patienten mit kontinenter

Harnableitung. Die Mittelwerte unterschieden sich dabei deutlicher mit 63 und 58 Jahren

fiir inkontinente und kontinente Harnableitung. Der Unterschied war statistisch nicht

signifikant (p = 0,086) (Tab. 8, Abb. 2).

inkontinente Harnableitung kontinente Harnableitung
Signifikanz
n =39 n=25
Median (Quartile) Alter (Jahre) 65 (55-73) 64 (46-67) p =0,086

Tab. 8: Alter zum Zeitpunkt der Exenteration der beiden Harnableitungen im Vergleich

©
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1

~
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1

o
o
1

o
=)
1

Alter zum Zeitpunkt der Exenteration (Jahre)
=
3
1

1

T T
inkontinent kontinent

Harnableitungsverfahren

Abb. 2: Boxplot des Alters zum Zeitpunkt der Exenteration der beiden Harnableitungen im Vergleich
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4.1.1.5 Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes lag zwischen 15 und 70 Tagen. Der Median des
Krankenhausaufenthaltes belief sich auf 29 Tage, mit einem unteren Quartil von 22 und
einem oberen Quartil von 35 Tagen (Tab. 9). Der hochste Wert mit 70 Tagen lag bei einem
67-jahrigen Patienten mit einem Prostatakarzinom vor, der bei einer Anastomosen-
insuffizienz eine Peritonitis mit einer Sepsis entwickelte, was zu einer Hemikolektomie

fiihrte.

Minimum Maximum Median (Quartile)

Hospitalisierungszeit (Tage) 15 70 29 (22-35)

Tab. 9: Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Der Median des Krankenhausaufenthaltes war mit 25 Tagen um 6 Tage kiirzer bei
Patienten mit inkontinenter als mit kontinenter Harnableitung. Der Unterschied war

statistisch signifikant (p = 0,009) (Tab. 10, Abb. 3).

inkontinente Harnableitung kontinente Harnableitung
Signifikanz
n=39 n=25
Median (Quartile) der Hospitalisierungszeit (Tage) 25 (21-32) 31 (28-37) p =0,009

Tab. 10: Dauer des Krankenhausaufenthaltes der beiden Harnableitungen im Vergleich

50
70+ *

60—

50

I

Hospitalisierungszeit (Tage)

1

T
inkontinent kontinent

Harnableitungsverfahren

Abb. 3: Boxplot der Dauer des Krankenhausaufenthaltes der beiden Harnableitungen im Vergleich
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4.1.1.6 Operationsindikation und Operationsverfahren

In 42 Féllen lag eine Harnblaseninfiltration der Malignome vor, hierzu wurden auch die
nicht-urothelialen Harnblasenkarzinome gezéhlt. Bei 9 dieser Patienten war zusétzlich der
Darm infiltriert, bei 2 zusétzlich die Vagina und bei 1 Exenterierten zusitzlich der
Beckenboden. Weitere Indikationen zur Exenteration stellten vesikovaginale Fisteln, Harn-
blasenentleerungsstorungen, Zystitiden, Schrumpfblasen und in 1 Fall eine ausgedehnte
peritoneale und lymphogene Metastasierung dar (Tab. 11).

Je nach Lokalisation, GroB3e und Mitbeteiligung des Rektums wurde mit entsprechender Art
der Exenteration therapiert. Hierunter befanden sich 50 vordere Exenterationen (78,1%)

und 14 komplette Exenterationen (21,9%).

Haufigkeit
Operationsindikation
n %
Harnblaseninfiltration 42 65,6
vesikovaginale Fistel 9 14,1
Harnblasenentleerungsstorung 6 9,4
radiogene Zystitis 4 6,3
Schrumpfblase 2 3,1
peritoneale Metastase 1 1,6

Tab. 11: Operationsindikationen

4.1.1.7 Erweiterte Exenteration

Bei 34 Patienten wurde im Rahmen der pelvinen Exenteration der operative Eingriff
erweitert. Mehrere zusitzliche Erweiterungen der Eingriffe waren am gleichen Patienten
moglich. So wurde bei 21 Exenterierten eine Darmteilresektion durchgefiihrt, welche in
15 Féllen eine Kolostomie nach sich zog. Andere erweiterte Eingriffe waren Nephro-
ureterektomien, Vaginalexstirpationen, Kolpokleisis, Kolpektomien, Orchiektomien, Fistel-
verschliisse, Herniotomien sowie Ovarektomien (Tab. 12). Nicht aufgelistet wurden hier
Gelegenheitsappendektomien, Gastrostomien sowie die Resektion eines Meckel-

Divertikels.
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Haufigkeit
erweiterte Exenteration
n %
keine 30 33,0
Darmteilresektion 21 23,1
Kolostomie 15 16,5
Vaginalexstirpation 5 5,5
Nephroureterektomie 4 4,4
Ovarektomie 4 4,4
Fistelverschluss 3 3,3
Orchiektomie 3 3,3
Herniotomie 2 2,2
Kolpektomie 2 2,2
Kolpokleisis 2 2,2

Tab. 12: Erweiterte Eingriffe wahrend der Exenteration

4.1.1.8 Operationsverlauf

Von den 10 Exenterierten, die vor 1998 operiert wurden, sowie von 1 Exenterierten mit
einem Korpuskarzinom waren keine Informationen iiber die OP-Dauer verfiigbar. Die
OP-Dauer hatte einen Median von 384 Minuten mit einem unteren Quartil von 303 und
einem oberen Quartil von 479 Minuten. Die kiirzeste Exenteration dauerte 130 Minuten
wihrend sich die ldngste Exenteration {iber 592 Minuten erstreckte (Tab. 13). Die kiirzeste
OP-Dauer mit 130 Minuten lag bei einem 85-jdhrigen Exenterierten mit einem Histiozytom
der Harnblase vor, bei dem die palliative Beckenexenteration die Anlage einer
Ureterokutaneostomie nach sich zog. Die ldangste OP-Dauer fand bei einem Prostata-
karzinom mit Nephroureterektomie, tiefer Rektumresektion, Anlage eines Anus praeter,

Anlage eines Ileozdkalpouchs und subkapsuldrer Orchiektomie statt.

Median (Quartile)
384 (303-479)

Minimum Maximum

OP-Dauer (Minuten) 130 592

Tab. 13: OP-Dauer

Im Vergleich zur inkontinenten war bei Anlage der kontinenten Harnableitung die
OP-Dauer mit 473 Minuten um 133 Minuten ldnger. Es bestand ein hochsignifikanter

Unterschied (p < 0,001) (Tab. 14, Abb. 4).

inkontinente Harnableitung kontinente Harnableitung L
Signifikanz
n=33 n=20
Median (Quartile) OP-Dauer (Minuten) 340 (285-415) 473 (366-509) p <0,001

Tab. 14: OP-Dauer der beiden Harnableitungen im Vergleich
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Abb. 4: Boxplot der OP-Dauer der beiden Harnableitungen im Vergleich

4.1.1.9 Harnableitung

Als Harnableitung wurde in 39 Fillen (60,9%) eine inkontinente und in 25 Féllen (39,1%)
eine kontinente Harnableitung angelegt. Als inkontinente Form der Harnableitung entstand
bei 33 Patienten ein Ileum-Konduit und bei 4 Patienten ein Kolon-Konduit. Bei
2 Exenterierten wurde eine Ureterokutaneostomie angelegt. Als kontinente Harnableitung
wurde bei 18 Exenterierten ein Ileozokalpouch mit Ileuminvaginationsnippel, bei
5 Patienten ein Ileozékalpouch mit Appendixnabelstoma, in 1 Fall wurde ein Left-colonic-
Pouch mit einem eingebetteten, getaperten Vollwand-Darmrohr als Kontinenzmechanismus
und in 1 weiteren Fall wurde eine Neoblase in Form eines orthotopen ileozdkalen

Blasensubstituts angelegt.

4.1.2 Malignombezogene Daten

4.1.2.1 Histologie

Unter dem gesamten Kollektiv befanden sich 27 Zervixkarzinome, 9 Korpuskarzinome,
1 Vulvakarzinom, 16 Prostatakarzinome, 8 nicht-urotheliale Harnblasenkarzinome und
3 kolorektale Karzinome (Tab. 15, Abb. 5). Unter den 9 Korpuskarzinomen platzierten sich

8 Adenokarzinome sowie 1 endometriales Stromasarkom und unter den 16 Prostata-
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karzinomen lag neben 15 Adenokarzinomen auch 1 Karzinosarkom vor. Die 8 Harnblasen-
karzinome teilen sich auf in 6 Plattenepithelkarzinome, 1 Histiozytom und 1 neuro-
endokrines Karzinom. Unter den 3 kolorektalen Karzinomen befanden sich 2 Adeno-

karzinome des Rektums und 1 Adenokarzinom des Sigmas.

Malignome Haufigkeit
primares Malignom | rezidiviertes Malignom | Zustand nach Malignom Gesamt
Zervixkarzinom 4(14,8%) 20 (74,1%) 3(11,1%) 27 (100%)
Korpuskarzinom 2(22,2%) 4 (44,4%) 3(33,3%) 9 (100%)
Vulvakarzinom 0(0,0%) 1(100%) 0(0,0%) 1(100%)
Prostatakarzinom 9 (56,3%) 3(18,8%) 4 (25,0%) 16 (100%)
Harnblasenkarzinom (nicht-urothelial) 8 (100%) 0(0,0%) 0(0,0%) 8 (100%)
kolorektales Karzinom 1(33,3%) 1(33,3%) 1(33,3%) 3 (100%)
Tab. 15: Verteilung der Malignome
Malignome

Ozervixkarzinom
[JKorpuskarzinom
Ovulvakarzinom
[EProstatakarzinom
[ Blasenkarzinom

-kolorektales
Karzinom

Abb. 5: Anteil der Malignome am gesamten Kollektiv

4.1.2.2 TNM-Klassifikation

Entsprechend der TNM-Klassifikation zeigten sich 23 pT4-Stadien, 11 pT3-Stadien,
9 pT2-Stadien und 2 pT1-Stadien. 19 Patientenakten waren keine Angaben zur TNM-
Klassifikation zu entnehmen. Darunter befanden sich auch 9 der 10 Patienten, die vor 1998

exenteriert wurden (Tab. 16).
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Haufigkeit
TNM-Klassifikation (AJCC 2002)
n %
pT1 2 3,1
pT2 9 14,1
pT3 11 17,2
pT4 23 35,9
unbekannt 19 29,7

Tab. 16: Verteilung der T-Stadien

Ein Lymphknotenbefall konnte bei insgesamt 18 Patienten nachgewiesen werden, in
27 Féllen lag kein Lymphknotenbefall vor und von 19 Patienten waren dazu keine
Informationen vorhanden, darunter auch 9 der 10 Patienten, die vor 1998 exenteriert
wurden. Zu diesen 19 Patienten wurden 2 Fille hinzugezéhlt, bei denen ein pNx vorlag

(Tab. 17).

Haufigkeit
TNM-Klassifikation (AJCC 2002)
n %
pNO 27 42,2
pN1 18 28,1
unbekannt 19 29,7

Tab. 17: Verteilung des Lymphknotenbefalls

Bei 4 Patienten lagen zum Zeitpunkt der OP Metastasen vor. Dabei metastasierte
1 Zervixkarzinom retroperitoneal, 1 Korpuskarzinom zeigte pulmonale Herde, 1 Prostata-
karzinom war in die Rippen filialisiert und 1 weiteres Prostatakarzinom zeigte einen
malignen Perikarderguss. Diese 4 Patienten wurden mit inkontinenter Harnableitung

versorgt.

4.1.2.3 Grading
Bei der Analyse der Differenzierungsgrade zeigten 28 Patienten ein G3, 23 Patienten ein
G2 und in 13 Fillen waren keine Angaben zum Grading gegeben, darunter auch 9 der 10

Malignome, die vor 1998 operiert wurden (Tab. 18).

Haufigkeit
Grading
n %
G2 23 35,9
G3 28 43,8
unbekannt 13 20,3

Tab. 18: Verteilung des Gradings
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Mit Ausnahme des M-Status waren die TNM-Stadien sowie das Grading prozentual
iiberwiegend gleichmédBig iiber beide Harnableitungsverfahren verteilt, wobei die
inkontinente Form einen geringfiigig hoheren Anteil an fortgeschritteneren Stadien zeigte

(Tab. 41).

4.1.2.4 R-Klassifikation

Bei 40 Patienten wurde eine RO-Resektion durchgefiihrt und bei 24 Exenterierten gelang
dies nicht. Darunter fanden sich 20 R1- und 4 R2-Resektionen (Tab. 19). 20 dieser
positiven R-Stadien verstarben innerhalb von 4 Jahren nach der Exenteration. Neben
3 Patienten mit R1-Resektion, die auch nach mehr als 4 Jahren postoperativ vorstellig
waren, konnte von einer 38-jdhrigen Patientin 7 Monate postoperativ kein weiterer Verlauf
erhoben werden. Die positiven R-Stadien waren relativ gleichmiBig mit 38,5% der
inkontinenten und 36,0% der kontinenten Formen iiber beide Harnableitungsverfahren

verteilt (Tab. 41).

Haufigkeit
Histologie
n %
RO-Resektion 40 62,5
R1-Resektion 20 31,3
R2-Resektion 4 6,3

Tab. 19: Verteilung des R-Status

4.1.3 Prioperative Daten

4.1.3.1 Begleiterkrankungen

ASA-Klassifikation

Zur prioperativen Risikoeinschitzung war ein ASA-Wert von 1 bei 3 Patienten, von 2 und
3 bei je 24 Patienten, von 4 bei 2 Patienten und von 5 bei 1 Patienten vorzufinden. Von den
10 Exenterierten, die vor 1998 operiert wurden, waren keine Informationen iiber das
ASA-Stadium verfiigbar (Abb. 6). Der mediane ASA-Wert betrug 2,5 mit einem unteren

Quartil von 2 und einem oberen Quartil von 3.
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ASA-
Klassifikation

M unbekannte

Abb. 6: Verteilung der ASA-Klassifikation

Das mediane ASA-Stadium war bei dem Kollektiv der inkontinenten Harnableitungen mit
einem Wert von 3 nicht signifikant groer als bei dem kontinenten Kollektiv mit einem

Wert von 2 (p =0,099) (Tab. 20).

inkontinente Harnableitung kontinente Harnableitung
Signifikanz
n=34 n=20
Median (Quartil) ASA 3(2-3) 2 (2-3) p =0,099

Tab. 20: ASA-Stadium der beiden Harnableitungen im Vergleich

ACCI

Von den 10 Exenterierten, die vor 1998 operiert wurden, waren keine Informationen iiber
den ACCI verfiigbar. Der ACCI-Mittelwert lag bei 2,6 Punkten und der Median bei 2 mit
einem unteren Quartil von 0 und einem oberen Quartil von 4 Punkten. Der kleinste Wert
betrug 0 und das Maximum lag bei 10 Punkten (Tab. 21).

24 Patienten wiesen hinsichtlich der Komorbiditéit einen ACCI mit 0 Punkten auf. Jeweils
1 Patient zeigte ein ACCI von 1, 5, 7 und 10 Punkten, 2 Patienten zeigten einen ACCI von
8 Punkten und jeweils 3 Patienten zeigten einen ACCI von 2, 6 und 9 Punkten. Ein ACCI

von 3 war 8-mal und ein ACCI von 4 7-mal vertreten (Abb. 7).

Minimum Maximum Median (Quartile)

ACCI 0 10 2(0-4)

Tab. 21: ACCI
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Der mediane ACCI war bei dem Kollektiv der inkontinenten Harnableitung mit einem Wert
von 3 hochsignifikant grofer als bei den kontinenten Formen mit einem Wert von 0

(p <0,001) (Tab. 22, Abb. 8).

inkontinente Harnableitung kontinente Harnableitung
Signifikanz
n=34 n=20
Median (Quartil) ACCI 3(0-6) 0(0-2) p <0,001

Tab. 22: ACCI-Werte der beiden Harnableitungen im Vergleich

ACCl

T T
inkontinent kontinent

Harnableitungsverfahren

Abb. 8: Boxplot der ACCI-Werte der beiden Harnableitungen im Vergleich
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Harntransportstorungen

Préoperativ war bei 26 Patienten (40,6%) eine Harntransportstorung zu beobachten. In
16 Fallen lag die Harntransportstérung einseitig vor und in 10 Féllen beidseitig. Von den
10 Exenterierten, die vor 1998 operiert wurden, waren keine Informationen iiber das

Vorliegen einer pratherapeutischen Harntransportstorung verfligbar (Tab. 23).

Haufigkeit
Harntransportstérung
n %
keine 28 43,8
einseitig 16 25,0
beidseitig 10 15,6
unbekannt 10 15,6

Tab. 23: Praoperative Harntransportstorung

4.1.3.2 Nierenfunktion

Von 1 Patienten waren keine Daten {iber die prioperative glomeruldre Filtrationsrate
vorhanden. Die GFR der restlichen 63 Exenterierten lag préoperativ durchschnittlich bei
71 ml/min, mit einer Standardabweichung von 24 ml/min. Der maximale Wert belief sich
auf 120 ml/min, und der kleinste Wert positionierte sich bei 11 ml/min. Der Median lag bei
70 ml/min, mit einem unteren Quartil von 53 und einem oberen Quartil von 89 (Tab. 24).
Die GFR von 11 ml/min lag bei dem 85-jdhrigen Exenterierten mit dekompensierter
Niereninsuffizienz vor, bei dem eine palliative Beckenexenteration mit Anlage einer

Ureterokutaneostomie durchgefiihrt wurde.

Minimum Maximum Median (Quartile)

GFR (ml/min) 11 120 70 (53-89)

Tab. 24: Praoperative glomerulare Filtrationsrate

Zur Beurteilung der Kreatininwerte wurden die Werte in 3 Gruppen eingeteilt. In 27 Féllen
waren die Kreatininwerte vor der OP im Normbereich, in 10 Fillen einmal erhéht und in

weiteren 27 Fillen war der Wert 2-mal oder mehrfach erhoht (Tab. 25).
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Haufigkeit
Kreatinin
n %
normal 27 42,2
1x erhoht 10 15,6
>2x erhoht 27 42,2

Tab. 25: Praoperative Kreatininwerte

4.1.4 Operative Ergebnisse

4.1.4.1 Nierenfunktion

Die glomeruldre Filtrationsrate lag postoperativ durchschnittlich bei 80 ml/min mit einer
Standardabweichung von 25 ml/min. Der maximale Wert belief sich auf 144 ml/min, und
der kleinste Wert lag bei 25 ml/min. Der Median betrug 79 ml/min mit einem unteren

Quartil von 58 und einem oberen Quartil von 99 (Tab. 26).

Minimum Maximum Median (Quartile)

GFR (ml/min) 25 144 79 (58-99)

Tab. 26: Postoperative glomerulare Filtrationsrate

In 26 Féllen war der Kreatininwert nach der OP 2-mal oder mehrfach erh6ht und bei 12
Patienten zeigten sich 1-malig erhohte Werte. Bei weiteren 26 Patienten waren die

Kreatininwerte im Normbereich (Tab. 27).

Haufigkeit
Kreatinin
n %
normal 26 40,6
1x erhoht 12 18,8
>2x erhoht 26 40,6

Tab. 27: Postoperative Kreatininwerte

Im Vergleich von pré- zu postoperativ stieg bei 34 Patienten die GFR an, bei 19 zeigte sich
ein Abfall und bei 10 Patienten blieb der Wert konstant. Durch die Beckenexenteration
stieg die mediane GFR von prid- nach postoperativ im Durchschnitt um 9 ml/min an.
43 Fille wiesen keine Verdnderungen in der Gruppenzuteilung der Kreatininwerte auf. Bei
11 Patienten verbesserten sich die Kreatininwerte postoperativ, bei 10 verschlechterten sie
sich. Soweit die Daten vorhanden waren, wurde die GFR der Exenterierten im weiteren
Verlauf nach 12, 24 und 48 Monaten sowie beim letzten Kontakt bestimmt (Tab. 28,
Abb. 9).
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n Minimum (ml/min) Maximum (ml/min) Median (Quartile) (ml/min)
praoperative GFR 63 11 120 70 (53-89)
postoperative GFR 64 25 144 79 (58-99)
GFR nach 12 Monaten 23 21 136 70(57-112)
GFR nach 24 Monaten 16 41 120 70 (60-91)
GFR nach 48 Monaten 10 32 119 73 (53-86)
GFR beim letzten Kontakt 33 21 130 69 (53-90)

Tab. 28: GFR praoperativ, postoperativ und im weiteren Verlauf

GFR
(ml/min)

1407

1207

1007

607

407

38

T T
praoperativ postoperativ

T
12 Monate

Abb. 9: Boxplot tiber Langzeitfunktion der Niere

T T T
24 Monate 48 Monate letzter Kontakt

Im Vergleich der beiden Harnableitungsverfahren zeigte sich, dass préoperativ und beim

letzten Kontakt die mediane GFR bei den inkontinenten Harnableitungen einen nicht

signifikant hoheren Wert aufwies. Postoperativ nach 12, 24 und 48 Monaten wiesen im

Vergleich die kontinenten Harnableitungen leicht erhohte Werte auf. Die Unterschiede
waren nicht signifikant (Tab. 29, Abb. 10).

inkontinente Harnableitung kontinente Harnableitung Signifikanz
praoperative GFR (ml/min) 71 (51-86) 68 (58-91) 0,510
postoperative GFR (ml/min) 77 (65-94) 84 (54-102) 0,838
GFR nach 12 Monaten (ml/min) 70 (52-93) 80 (63-113) 0,406
GFR nach 24 Monaten (ml/min) 68 (58-69) 84 (66-106) 0,254
GFR nach 48 Monaten (ml/min) 68 (37-80) 74 (72-104) 0,249
GFR beim letzten Kontakt (ml/min) 70 (48-88) 65 (57-91) 0,309

Tab. 29: GFR im Vergleich der beiden Harnableitungen
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Abb. 10: Boxplot der renalen Langzeitfunktion der beiden Harnableitungen im Vergleich

4.1.4.2 Friithkomplikationen

Von 13 Patienten, inklusive diejenigen, die vor 1998 operiert wurden, waren keine
Informationen iiber Friihkomplikationen zu erheben. Innerhalb der ersten 30 Tage war ein
Clavien-Wert von 0 bei 21 Patienten, ein Wert von 1 bei 6 Patienten, ein Wert von 2 bei 13
Patienten, ein Wert von 3a bei 7 Patienten und ein Wert von 4a bei 4 Patienten zu

beobachten. Die Frithkomplikationsrate lag somit bei 58,8% (Abb. 11, Tab. 30).

40%|
30%
20%

10%"
T
4a

0% T T T T
0 1 2 3a

Clavien-Klassifikation (30d)

Anzahl der Patienten (%)

T
unbekannt

Abb. 11: Verteilung der Clavien-Klassifikation (30d)
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Clavien-Klassifikation (30 d) ‘ n ‘ Komplikation Therapie
1 1 Lymphsekretion konservativ
1 1 intraoperative Femoralislasion Krankengymnastik
1 1 Hb-relevante gastrointestinale Blutung konservative Blutstillung
1 2 Probleme an OP-Narbe konservativ
1 1 Oberschenkelodem Krankengymnastik, Lymphdrainage
2 7 Hb-Abfall Bluttransfusion
2 1 Subileus Laxantien
2 3 Clostridium difficile Enteritis Antibiose
2 1 Angstzustande, Depression Psychopharmaka
2 1 Harnwegsinfektion Antibiose
3a 6 Flussigkeitsverhalt im kleinen Becken Drainage, Antibiose
3a 1 stark verzogerter Kostaufbau ZVK, Gastrografin-Passage
4a 2 Fistel Laparotomie
4a 1 lleus Laparotomie
4a 1 Venenthrombose des Dickdarms Hemikolektomie

Tab. 30: Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage nach Exenteration

Ein signifikanter Unterschied der Frithkomplikationsrate zwischen inkontinenter und
kontinenter Harnableitung konnte bei einem Anteil von 61,3 und 55,0% nicht gefunden
werden. Um die Mediane der Clavien-Klassifikation zu bestimmen und zu vergleichen,
wurden die Untergruppen a und b nicht berticksichtigt. Der Median ist bei den kontinenten
Harnableitungen mit 1,5 Punkten groBer als bei den inkontinenten mit 1 Punkt. Der

Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,825) (Tab. 31).

inkontinente Harnableitung kontinente Harnableitung
Signifikanz
n=31 n=20
Median (Quartile) Clavien (30d) 1(0-2) 1,5 (0-2) p=0,825

Tab. 31: Median der Clavien-Klassifikation (30d) im Vergleich der beiden Harnableitungen

4.1.4.3 Postoperativer Verlauf
Der Median des Beobachtungszeitraumes der 64 Exenterierten betrug 15 Monate mit einem
unteren Quartil von 4 und einem oberen Quartil von 62 Monaten. Das kiirzeste

Beobachtungsintervall lag bei 0,4 Monaten und das ldngste bei 175 Monaten (Tab. 32).

Median (Quartile)
15 (4-62)

Minimum Maximum

Beobachtungszeitraum (Monate) 0,4 175

Tab. 32: Beobachtungszeitraum
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Bis 30 Tage nach der OP war von 51 Exenterierten bekannt, wenn Komplikationen
vorlagen, nach 30 Tagen noch von 41, nach 60 Tagen von 40 und fiir das letzte Zeitintervall
nach 90 Tagen nur noch von 30 Exenterierten. Um die Mediane der Clavien-Klassifikation
zu vergleichen, wurden die Untergruppen a und b nicht beriicksichtigt. Es waren Todestalle
innerhalb eines Jahres postoperativ aufgetreten, aber kein Todesfall als Folge von

Komplikationen der OP (Tab. 33, Abb. 12).

n Minimum Maximum Median (Quartile)
Clavien (30d) 51 0 4 1(0-2)
Clavien (60d) 41 0 4 1(0-3)
Clavien (90d) 40 0 4 2(0-3)
Clavien (365d) 30 0 4 2(1-3)

Tab. 33: Clavien-Klassifikationen fur Frih- und Spatkomplikationen

@
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Abb. 12: Boxplot tiber Komplikationen nach Clavien-Klassifikation im Verlauf

Um den Median der Clavien-Klassifikation innerhalb von 365 Tagen zu vergleichen,
wurden die Untergruppen a und b nicht beriicksichtigt. Der Median der inkontinenten und

der kontinenten Harnableitung war mit einem Wert von 2 identisch (p = 0,483) (Tab. 34).

inkontinente Harnableitung kontinente Harnableitung
Signifikanz
n=15 n=15
Median (Quartile) Clavien (365d) 2(1-3) 2(0,5-3) p=0,483

Tab. 34: Median der Clavien-Klassifikation im Vergleich der beiden Harnableitungen
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In Kapitel 9.1 wird von 46 Exenterierten der postoperative Verlauf mit Alter, Clavien-
Klassifikationen, Zeitpunkt der Ereignisse und Therapiemalnahme nach Art des
Malignoms aufgelistet (Tab. 46-50). Von den restlichen Exenterierten lagen keine Angaben

vor beziehungsweise die Ereignisse waren nicht berichtenswert.

Bei 11 (17,2%) der 64 Patienten waren Komplikationen bekannt, die 30 bis 365 Tage nach
der OP auftraten. Mehrere Komplikationen kamen auch bei gleichen Patienten vor

(Tab. 35).

Haufigkeit
Komplikationen
n %
Harntransportstérung 4 21,1
enterokutane Fistel 2 10,5
Granulationsring/Polyp am Stoma 2 10,5
metabolische Azidose 2 10,5
Nierenversagen 1 5,3
Nephrolithiasis 1 5,3
Harnwegsinfektion 1 5,3
Kurzdarmsyndrom 1 5,3
lleus 1 5,3
enterokutane Stomastenose 1 5,3
Lymphozele 1 53
Hernien 1 5,3
Andmie 1 5,3

Tab. 35: Komplikationen nach 30 bis 365 Tagen

4.1.4.4 Funktionelles Outcome der Harnableitung

In dem gesamten Nachbeobachtungszeitraum waren bei 25 Patienten (39,1%) Probleme mit
der Harnableitung bekannt. Bei den gleichen Patienten kamen auch mehrere
Komplikationen vor (Tab. 36).

Im Vergleich der beiden Kollektive zeigten sich bei 25,6% aller Patienten mit inkontinenter
und bei 60,0% aller Patienten mit kontinenter Harnableitung Komplikationen beziiglich der
Harnableitung. Der Unterschied in den beiden Kollektiven war statistisch signifikant (p =

0,005) (Tab. 37).
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Haufigkeit
Harnableitungsprobleme
n %
Harntransportstérung 12 26,1
Pouchsteine 6 13,0
Polyp/Abszess/Granulationsring/Exulzeration 6 13,0
Pouchinkontinenz 4 8,7
Harnwegsinfektion 3 6,5
Urosepsis 3 6,5
Stomastenose 2 4,3
Niereninsuffizienz 2 4,3
Nierenversagen 2 4,3
Harnleiterenge 1 2,2
starke psychische Belastung 1 2,2
Pouchitis 1 2,2
Schmerzen am Stoma 1 2,2
Konduitenge 1 2,2
Selbstkatheterisierungsprobleme 1 2,2
Tab. 36: Komplikationen der Harnableitung
inkontinente Harnableitung kontinente Harnableitung
Signifikanz
n=39 n=25
Patienten mit Harnableitungsprobleme 10 (25,6%) 15 (60,0%) p =0,005

Tab. 37: Komplikationen der Harnableitung der beiden Harnableitungen im Vergleich

Um auf die Harnableitungsprobleme im weiteren Verlauf einzugehen, werden zur
Veranschaulichung nur einzelne Fallberichte der jeweiligen Harnableitungsverfahren

beschrieben.

Inkontinente Harnableitungen

Bei einer 63-jdhrigen Patientin mit Zervixkarzinom und einem Ileum-Konduit war die
Stomaversorgung ausgesprochen problematisch und psychisch belastend, woraufhin die
Zusammenarbeit mit einem spezialisierten Stomatherapeuten empfohlen wurde. Ein 76-
jéhriger Patient, bei dem ein Prostatakarzinom vorlag, entwickelte am 15. postoperativen
Tag einen Infekt mit Fieber bei einer rektourethralen Fistel, was zur nochmaligen
Laparotomie fiihrte. 2 Monate spédter erfolgte die Fistelexstirpation einer enterokutanen
Fistel. 3 Jahre postoperativ kam es erneut zu einem Rezidiv der enterourethralen Fistel, was
eine erneute Laparotomie mit Fistelverschluss, Diinndarmteilresektion, Ureterolyse sowie
Harnleiterneuimplantation zur Folge hatte. Bei einem 69-jdhrigen Patienten musste

innerhalb von 2 Jahren postoperativ 2-mal eine Stomakorrektur des Appendixnabelstomas
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durchgefiihrt werden. Eine 55-jdhrige Patientin kam 2,5 Jahre postoperativ notfallméfBig mit
einer groBen Exulzeration im Bereich der Konduit-Klebeplatte und Haftungsproblemen in
die Klinik. Nach Versorgung und 1 weiteres Jahr spdter, war nur noch eine kleine
Restexulzeration zu erkennen bei ansonsten problemloser Beutelversorgung. Auch in den

folgenden Nachuntersuchungen zeigten sich keine Probleme.

Kontinente Harnableitungen

Die urologischen Nachuntersuchungen erbrachten eine Pouchinkontinenz bei 4 Patienten.
Eine 44-jdhrige Patientin mit einem IleozOkalpouch musste 4 Jahre postoperativ bei
erhaltener Kontinenz den Pouch auch nachts alle 2 Stunden entleeren. Weitere 6 Jahre
spater berichtete sie von rezidivierender milder Inkontinenz mit geringer subjektiver
Beeintrachtigung. Eine 67-jdhrige Patientin stellte sich nach 3 Monaten mit einer
Pouchinkontinenz vor und wurde, wie auch eine 43-jdhrige Patientin, einer Revision des
Kontinenzmechanismus unterzogen. Die Revision musste bei der 43-jdhrigen Exenterierten
weitere 6 Jahre spiter bei erneuter Inkontinenz wiederholt werden. Zwischendurch kam es
zu langfristigen Harnwegsinfektionen und es bildeten sich Steine im Pouch. Mit einer
Revision wurde auch ein 64-jdhriger Patient 1,5 Jahre postoperativ therapiert, der neben
einer parastomalen Hernie und einer Harntransportstérung eine partielle Inkontinenz
aufwies. Die restlichen 21 Patienten mit kontinenter Harnableitung erbrachten eine
vollstdndige Urinkontinenz.

Eine 67-jdhrige Patientin entwickelte beinahe 5 Jahre postoperativ eine fuB3ballgrofle
parastomale Hernie, welche zusammen mit der Entfernung von Pouchsteinen behandelt
wurde. In den nichsten 3 Jahren rezidivierten sowohl die Hernie als auch die Pouchsteine.
Eine 40-jdhrige Patientin klagte iiber rezidivierende Schmerzen im Bereich des Stomas,
ohne dass ein pathologisches Korrelat gefunden werden konnte. Der Patient mit der
orthotopen Neoblase zeigte postoperativ einen paraneovesikalen Abszess mit phlegmondser
Wundheilungsstérung und 1,5 Jahre postoperativ eine Steinbildung in dem ileozdkalen
Blasensubstitut. 8,5 Jahre nach der OP musste bei Harnleiterimplantationsenge eine
Neueinpflanzung des Harnleiters vorgenommen werden. Ein 67-jdhriger Patient, der
postoperativ aufgrund einer Venenthrombose einer Hemikolektomie unterzogen wurde,
zeigte ein Jahr spiter eine sehr gute Rekonvaleszenz. Jedoch war bei erschwertem
intermittierenden Selbstkatheterismus die Notwendigkeit einer Ableitung mit einem

Dauerkatheter gegeben. Insgesamt bestand dennoch subjektiv eine grofle Zufriedenheit.
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4.1.4.5 Onkologische Ergebnisse

Wihrend des Beobachtungszeitraumes zeigten 31 Patienten eine Tumorprogression. Das
duBerte sich in 9 Fillen durch die Entstehung einer lokalen Tumorprogression ohne
Fernmetastasen, 5 Patienten entwickelten eine lokale Tumorprogression mit Fern-
metastasen, 8 Patienten zeigten nur Fernmetastasen und bei 9 Patienten waren keine
Informationen liber den genauen Progressionsbefund verfiigbar. Die Tumorprogressionsrate
liegt somit bei 48,4%. Bei 17 dieser 31 Exenterierten lag ein positives R-Stadium vor.

Es waren 18 Patienten mit inkontinenter und 13 Patienten mit kontinenter Harnableitung,
die eine Tumorprogression aufwiesen. Bei Anlage der kontinenten Harnableitungen traten
Tumorprogressionen prozentual geringfiigig haufiger auf. Der Unterschied war statistisch

nicht signifikant (p = 0,654) (Tab. 38).

inkontinente Harnableitung kontinente Harnableitung
Signifikanz
n=39 n=25
Patienten mit Tumorprogression 18 (46,2%) 13 (52,0%) p=0,654

Tab. 38: Tumorprogression der beiden Harnableitungen im Vergleich

4.1.4.6 Uberlebenszeit

Die perioperative Sterblichkeit lag bei 0%. Wiahrend der Beobachtungszeit verstarben
37 Patienten (57,8%), davon 23 (35,9%) an den Folgen der malignen Erkrankung.

Die mediane Gesamtiiberlebenszeit betrug 30 Monate, die 2- und 5-Jahres-Gesamt-
iiberlebensraten lagen bei 53,3 und 42,7%. Wéhrend der Beobachtungszeit starben weniger
als 50% der Patienten an dem Malignom. Dem Kaplan-Meier-Schétzer zufolge waren nach
44 Monaten 44,4% verstorben. Die tumorspezifischen 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten
betrugen 69,4 und 55,6%. Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit lag bei 18 Monate,
die progressionsfreien 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten betrugen 45,3 und 32,7% (Tab. 39,
Abb. 13).

2 Jahre 5 Jahre
Gesamtliberlebensrate 53,3% 42,7%
tumorspezifische Uberlebensrate 69,4% 55,6%
progressionsfreie Uberlebensrate 45,3% 32,7%

Tab. 39: Onkologische Ergebnisse
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Abb. 13: Kaplan-Meier-Kurve der gesamten, tumorspezifischen und progressionsfreien Uberlebenszeit

Im Vergleich der beiden Harnableitungsverfahren betrug die mediane Uberlebenszeit der
Patienten mit inkontinenten Harnableitungen 17 Monate. Bei der kontinenten Form starben
wihrend der Beobachtungszeit weniger als 50%. Nach 44 Monaten waren 48,6%
verstorben. Die Uberlebensraten der Patienten mit inkontinenten Harnableitungen lagen
nach 2 und 5 Jahren bei 46,1 und 36,8%, die der kontinent Exenterierten bei 64,0 und
51,4%. Die Unterschiede in den beiden Kollektiven lagen knapp iiber dem Signifikanzlevel
(p=0,061).

Sowohl bei den inkontinenten als auch bei den kontinenten Harnableitungsverfahren
starben wihrend der Beobachtungszeit weniger als 50% an dem Malignom selbst. Nach
43 Monaten waren 48,6% der Patienten mit inkontinenten und nach 44 Monaten waren
39,2% der Patienten mit kontinenten Harnableitungen verstorben. Die tumorspezifischen
Uberlebensraten der Patienten mit inkontinenten Harnableitungen lagen nach 2 und
5 Jahren bei 64,4 und 51,4%, die der kontinent Exenterierten bei 75,6 und 60,8%. Die
Unterschiede in den beiden Gruppen waren nicht signifikant (p = 0,446).

Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit der inkontinent Exenterierten betrug
9 Monate, die der kontinent Exenterierten 34 Monaten. Die progressionsfreien Uberlebens-

raten lagen nach 2 und 5 Jahren bei den inkontinent Exenterierten bei 38,3 und 28,1%, bei

38



4 Ergebnisse

den kontinent Exenterierten bei 56,0 und 39,6%. Die Unterschiede in den beiden
Kollektiven lagen knapp iiber dem Signifikanzlevel (p = 0,060).
Die kontinente Form zeigte bessere Ergebnisse beziiglich aller 3 Uberlebensraten. Die

Unterschiede lagen bei der gesamten und der progressionsfreien Uberlebensrate knapp iiber

dem Signifikanzlevel (Abb. 14, Tab. 40).
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Abb. 14: Kaplan-Meier-Kurve der gesamten, tumorspezifischen und progressionsfreien Uberlebenszeit der Harnableitungen im

Vergleich
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inkontinente Harnableitung kontinente Harnableitung Signifikanz
n=39 n=25 (Log-rank Test)

2-Jahres-Uberlebensrate 46,1% 64,0%
S-Jahres-Uberlebensrate 36,8% 51,4% P =0,061
tumorspezifische 2-Jahres-Uberlebensrate 64,4% 75,6%
tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate 51,4%, 60,8% P =0446
progressionsfreie 2-Jahres-Uberlebensrate 38,3% 56,0%
progressionsfreie 5-Jahres-Uberlebensrate 28,1% 39,6% P =0,060

Tab. 40: Tumorprogression in Gruppen nach Art der Harnableitung

4.1.4.7 Einflussfaktoren auf die tumorspezifische Uberlebenszeit

Einfluss der R-Klassifikation

Ein negatives R-Stadium lag bei 40 und ein positives bei 24 Patienten vor. Die mediane
tumorspezifische Uberlebenszeit bei positivem R-Stadium betrug 24 Monate. Bei den
negativen R-Stadien starben wéhrend der Beobachtungszeit weniger als 50% der Patienten
an dem Malignom. Nach 43 Monaten waren 20,9% der Exenterierten verstorben, danach
war kein Todesfall mehr bekannt. Die tumorspezifischen 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten
der negativen R-Stadien lagen bei 83,0 und 79,1%. Im Vergleich lagen bei positivem
R-Stadium die tumorspezifischen Uberlebensraten nach 2 und 5 Jahren bei 46,4 und 17,4%.
Die Unterschiede beider Kollektive waren statistisch hoch signifikant (p < 0,001)
(Abb. 15).

Einfluss der N-Klassifikation

Die N-Stadien Nx, pNO und pNI1 lagen bei 19, 27 und 18 Exenterierten vor. Die mediane
tumorspezifische Uberlebenszeit bei positivem N-Stadium betrug 30 Monate. Die
tumorspezifischen Uberlebensraten lagen nach 2 und 5 Jahren bei 59,5 und 31,7%. Bei
negativem N-Stadium starben wihrend der Beobachtungszeit weniger als 50% der
Patienten an dem Malignom. Nach 43 Monaten waren 27,9% der Exenterierten verstorben,
danach war kein Todesfall mehr aufgetreten. Somit lagen die tumorspezifischen 2- und
5-Jahres-Uberlebensraten der negativem N-Stadien bei 80,8 und 72,1%. Bei der Gruppe mit
unbekanntem N-Stadium betrug die mediane tumorspezifische Uberlebenszeit 26 Monate.
Die tumorspezifischen Uberlebensraten lagen nach 2 und 5 Jahren bei 58,2 und 41,6%. Die

Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (p = 0,106) (Abb. 15).
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Einfluss der Komorbidit:it

Fir die Untersuchung des Einflusses des ACCI-Wertes auf die tumorspezifische
Uberlebenszeit wurden 2 Gruppen gebildet. Die erste Gruppe bestand aus ACCI-Werten bis
einschlieBlich 2, welche 28 Patienten beinhaltete und die zweite Gruppe bildeten
Exenterierte mit Werten iiber 2, welche sich aus 26 Patienten formierte. In beiden Gruppen
starben wihrend der Beobachtungszeit weniger als 50% an dem Malignom selbst. Die
tumorspezifischen Uberlebensraten der ersten Gruppe lagen nach 2 und 5 Jahren bei 80,3
und 57,7% und die der zweiten Gruppe bei 72,2 und 65,0%. Die Unterschiede der beiden
Gruppen waren statistisch nicht signifikant (p = 0,809) (Abb. 15).
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Abb. 15: Kaplan-Meier-Kurve der tumorspezifischen Uberlebenszeit der Gruppen nach R-Klassifikation, N-Klassifikation und

Komorbiditat im Vergleich
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4.1.5 Uberblick der Harnableitungen im Vergleich

inkontinente Harnableitung kontinente Harnableitung Signifikanz
Anzahl der Patienten 39 (60,9%) 25 (39,1%)
mannlich 14 (35,9%) 9 (36,0%)
weiblich 25 (64,1%) 16 (64,0%)
medianes OP-Alter (Jahre) 65 (55-73) 64 (46-67) 0,086
medianer ACCI® 3 (0-6) 0(0-2) <0,001
mediane ASA-Klassifikation® 3(2-3) 2(2-3) 0,099
mediane OP-Dauer (Minuten)® 340 (285-415) 473 (366-509) <0,001
mediane Hospitalisierungsdauer (Tage) 25 (21-32) 31(28-37) 0,009
vordere Exenteration 29 (74,4%) 21 (84,0%)
komplette Exenteration 10 (25,6%) 4 (16,0%)
mediane praoperartive GFR? 71 (51-86) 68 (58-91) 0,510
mediane postoperative GFR 77 (65-94) 84 (54-102) 0,838
UICC TNM-Stadien
pTl 2(5,1%) 0(0,0%)
pT2 5(12,8%) 4 (16,0%)
pT3 7(17,9%) 4 (16,0%)
pT4 15 (38,5%) 8(32,0%)
unbekannt 10 (25,6%) 9 (36,0%)
pNO 15 (38,5%) 12 (48,0%)
pN1 12 (30,8%) 6(24,0%)
unbekannt 12 (30,8%) 7 (28,0%)
pMO 29 (74,4%) 17 (68,0%)
pM1 4(10,3%) 0(0,0%)
unbekannt 6 (15,4%) 8(32,0%)
RO 24 (61,5%) 16 (64,0%)
R1 11 (28,2%) 9 (36,0%)
R2 4(10,3%) 0(0,0%)
G2 14 (35,9%) 9 (36,0%)
G3 18 (46,2%) 10 (40,0%)
unbekannt 7 (17,9%) 6 (24,0%)
Uberlebensdaten
S-Jahres-Uberlebensrate 36,80% 51,40% 0,061
tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate 51,40% 60,80% 0,446
progressionsfreie 5-Jahres-Uberlebensrate 28,10% 39,60% 0,060

Median (Quartile)
a: 1 Patient nicht verflgbar
b: 10 Patienten nicht verfiighar

c: 11 Patienten nicht verfiigbar

Tab. 41: Ubersichtstabelle der beiden Harnableitungen im Vergleich
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4.2 Gynikologische Malignome

Bei 33 der 37 Patientinnen (89,2%) wurde das primidre Malignom bereits vor der
Exenteration therapiert. Die im Rahmen der Exenteration durchgefiihrte histopathologische
Untersuchung ergab in 27 Fillen ein rezidiviertes Malignom und in 6 Fillen keinen
erneuten Anhalt fiir Malignitit. Die mediane Dauer von der primdren Therapie bis zum
Rezidiv betrug 30 Monate.

Der Median des Alters zum Zeitpunkt der OP betrug 60 Jahre und war bei den kontinenten
Harnableitungen mit 58 Jahren nicht signifikant um 2 Jahre jlnger als bei den
inkontinenten (p = 0,620). Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes lag zwischen 15 und 46
Tagen, und der mediane Wert belief sich auf 30 Tage. Bei Patientinnen mit inkontinenter
Harnableitung war der Wert mit 28 Tagen etwas kiirzer im Vergleich zu 30 Tagen bei der
kontinenten Form. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,519).

In dem Kollektiv der gyndkologischen Malignome befanden sich 32 vordere (86,5%) und
5 komplette Exenterationen (13,5%). Als Harnableitung wurde in 21 Fillen (56,8%) eine
inkontinente und in 16 Fillen (43,2%) eine kontinente Form angelegt. Die OP-Dauer dieses
Kollektivs hatte einen Median von 392 Minuten. Die kiirzeste Exenteration dauerte 230
Minuten, wéhrend sich die ldngste auf 535 Minuten belief. Bei der Anlage kontinenter im
Vergleich zu inkontinenten Harnableitungen war der Median der OP-Dauer mit 405
Minuten im Vergleich zu 389 Minuten nicht signifikant langer (p = 0,253).

Ein Lymphknotenbefall konnte bei insgesamt 9 Patientinnen nachgewiesen werden. In 12
Féllen lagen keine befallenen Lymphknoten vor, und von 16 Patientinnen war der
Lymphknotenstatus unklar. Bei 2 Patientinnen zeigten sich zum Zeitpunkt der OP
Metastasen. Bei 20 Patientinnen gelang eine RO-Resektion, bei 17 Patientinnen gelang dies
nicht. Darunter fanden sich 13 R1-Resektionen und 4 R2-Resektionen.

Zur praoperativen Risikoeinschdtzung war das ASA-Stadium 2 bei 12 Patientinnen, 3 bei
14 Patientinnen und 4 bei 1 Patientin vorzufinden. Von 10 Exenterierten waren keine
Informationen verfiigbar. In beiden Harnableitungen belief sich der mediane ASA-Wert auf
3 Punkte. Hinsichtlich der Komorbiditit wies der mediane ACCI 0 Punkte auf, und 15
Patientinnen zeigten auch einen ACCI von 0 Punkten. Jeweils 1 Patientin zeigte ein ACCI
von 1, 2, 4, 5, 7 und 10 Punkten. Ein ACCI von 3 war 4-mal und ein ACCI von 6 2-mal

vertreten. Von 10 Exenterierten waren keine Angaben verfiigbar. Ein signifikanter
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Unterschied ergab sich durch einen medianen ACCI von 3 bei den inkontinenten
Harnableitungen im Vergleich zu einem Wert von 0 bei den kontinenten (p = 0,012).

Der Median der GFR lag préoperativ bei 70 und postoperativ bei 76 ml/min. Im weiteren
Verlauf sank die mediane GFR nach 12 Monaten wieder auf 70 ml/min ab, stieg dann
24 Monate postoperativ auf 83 ml/min an und erreichte nach 48 Monaten einen Wert von
77 ml/min. Im Vergleich der beiden Harnableitungsverfahren zeigten sich pridoperativ,
postoperativ, nach 12, 24 und 48 Monaten sowie beim letzten Patientenkontakt gering-
fligige Unterschiede der medianen GFR. Die medianen Werte bewegten sich bei beiden
Verfahren in einem Bereich zwischen 70 und 86 ml/min.

Von 11 Patientinnen waren keine Informationen iiber Friihkomplikationen auffindbar.
Innerhalb der ersten 30 Tage war ein Clavien-Wert von 0 bei 9 Patientinnen, ein Wert von
1 bei 4 Patientinnen, ein Wert von 2 bei 11 Patientinnen und bei je 1 Patientin ein Wert von
3a und 4a zu beobachten. Wihrend der Beobachtungszeit war bei 17 Patientinnen eine
Tumorprogression zu erkennen. Die Tumorprogressionsrate lag somit bei 45,9%. Eine
Tumorprogression trat bei Anlage der inkontinenten im Vergleich zur kontinenten
Harnableitung mit 47,6 zu 43,8% nicht signifikant geringfiigig hiufiger auf (p = 0,821).

Bei der Analyse des Uberlebens betrugen die gesamte, die tumorspezifische und die
progressionsfreie Uberlebenszeit 17, 34 und 16 Monate. In Tab. 42 werden die 2- und

5-Jahres-Uberlebensraten fiir diese Uberlebenszeiten aufgefiihrt.

‘ 2 Jahre ‘ 5 Jahre
Gesamtliberlebensrate 43,2% 34,1%
tumorspezifische Uberlebensrate 58,6% 46,3%
progressionsfreie Uberlebensrate 40,5% 30,8%

Tab. 42: Onkologische Ergebnisse (gynadkologische Malignome)

Im Vergleich zwischen den beiden Harnableitungen zeigte die kontinente Form bessere
Ergebnisse beziiglich aller 3 untersuchten Uberlebensraten. Die Unterschiede waren
statistisch nicht signifikant. Die mediane Uberlebenszeit der Patientinnen inkontinenten
Harnableitungen betrug 11 Monate, bei der kontinenten Form lag sie bei 30 Monaten. Die
mediane tumorspezifische Uberlebenszeit der inkontinent Exenterierten betrug 24 Monate.
Bei der kontinenten Form verstarben wihrend der Beobachtungszeit weniger als 50% der

Patientinnen an dem Malignom, nach 34 Monaten waren 47% verstorben. Die mediane
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progressionsfreie Uberlebenszeit der inkontinent Exenterierten betrug 9 Monate, bei den
kontinenten Formen lag sie bei 34 Monaten. In Tab. 43 werden die 2- und 5-Jahres-
Uberlebensraten fiir die gesamte, die tumorspezifische sowie die progressionsfreie

Uberlebenszeit der beiden Kollektive mit dem Signifikanzwert aufgefiihrt.

inkontinente Harnableitung kontinente Harnableitung Signifikanz
n=21 n=16 (Log-rank Test)

2-Jahres-Uberlebensrate 32,1% 56,3%
S-Jahres-Uberlebensrate 26,8% 43,8% P =0,187
tumorspezifische 2-Jahres-Uberlebensrate 48,2% 68,2%
tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate 40,2% 53,0% p=0441
progressionsfreie 2-Jahres-Uberlebensrate 27,3% 56,3%
progressionsfreie 5-Jahres-Uberlebensrate 18,2% 43,8% p=0067

Tab. 43: Tumorprogression in Gruppen nach Art der Harnableitung (gynakologische Malignome)

Die mediane tumorspezifische Uberlebenszeit der positiven R-Stadien betrug 16 Monate.
Bei den negativen R-Stadien starben wihrend der Beobachtungszeit weniger als 50% der
Patientinnen an dem Malignom. Nach 10 Monaten waren 23,1% verstorben. Somit lagen
die tumorspezifischen 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten der negativen R-Stadien jeweils bei
76,9%. Im Vergleich lagen die tumorspezifischen Uberlebensraten der positiven R-Stadien
nach 2 und 5 Jahren bei 37,0 und 9,2%. Die Unterschiede waren statistisch signifikant (p =
0,002).

Die Unterschiede der medianen tumorspezifischen Uberlebenszeiten innerhalb der
N-Klassifikationen waren statistisch nicht signifikant (p = 0,163). Die tumorspezifischen
Uberlebensraten bei Lymphknotenbefall lagen nach 2 und 5 Jahren jeweils bei 47,6 und
0,0%. Bei keinem Lymphknotenbefall starben wihrend der Beobachtungszeit weniger als
50% der Patientinnen an dem Malignom. Nach 10 Monaten waren 25,9% verstorben. Somit
lagen die 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten jeweils bei 74,1%. Bei der Gruppe mit
unbekanntem Lymphknotenbefall betrug die mediane tumorspezifische Uberlebenszeit 26
Monate. Die tumorspezifischen Uberlebensraten lagen nach 2 und 5 Jahren bei 50,8 und
30,5%.

Zusammenfassend und im Vergleich zum Gesamtkollektiv ist festzustellen, dass die
Exenterierten mit gyndkologischem Malignom ein um 5 Jahre jiingeres medianes Alter
aufwiesen, einen leicht erhohten medianen Wert der ASA-Klassifikation, einen deutlich

niedrigeren ACCI und eine deutlich kiirzere 5-Jahres-Uberlebensrate bei positivem
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R-Stadium. Alle 3 untersuchten Uberlebenszeiten fielen etwas schlechter aus als im
Gesamtkollektiv. Bei der Gegeniiberstellung der beiden Harnableitungen ergaben sich bis
auf eine geringere Signifikanz aufgrund der kleineren KollektivgroBe, keine deutlichen

Unterschiede zum Gesamtkollektiv.

4.3 Prostatakarzinome

Bei 8 der 16 Patienten wurde das primire Malignom bereits vor der Exenteration therapiert.
Die im Rahmen der Exenteration durchgefiihrte histopathologische Untersuchung ergab in
4 dieser 8 Fille ein rezidiviertes Malignom und in den anderen 4 Fillen keinen erneuten
Anhalt fiir Malignitit. Die mediane Dauer von der primiren Therapie bis zum Rezidiv
betrug 36 Monate.

Der Median des Alters zum Zeitpunkt der OP betrug 66 Jahre und war bei den Patienten
mit kontinenten Harnableitungen mit 66 Jahren nicht signifikant um 5 Jahre jlinger als bei
den inkontinenten (p = 0,092). Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes lag zwischen
21 und 70 Tagen. Der mediane Wert belief sich auf 31 Tage. Der Median des
Krankenhausaufenthaltes war statistisch nicht signifikant kiirzer bei den inkontinenten im
Vergleich zu den kontinenten Harnableitungen. Er belief sich auf 29 Tage im Vergleich zu
38 Tagen (p =0,114).

In der Gruppe der Prostatakarzinome befanden sich 9 vordere (56,3%) und 7 komplette
Exenterationen (43,8%). Als Harnableitung wurde in 8 Fillen eine inkontinente und in den
anderen 8 Fillen eine kontinente Form angelegt. Die mediane OP-Dauer betrug
393 Minuten, die kiirzeste Exenteration dauerte 255 Minuten, wihrend sich die langste auf
592 Minuten belief. Bei den kontinenten Harnableitungen war der Median der OP-Dauer
im Vergleich zu den inkontinenten mit 507 zu 313 Minuten signifikant langer (p = 0,003).
Ein Gleason-Score von 6, 7, 8 und 9 kam jeweils bei 2 Patienten vor und ein Score von 10
bei 5 Patienten. 3 Patientenakten waren keine Angaben zum Gleason-Score zu entnehmen.
Ein Lymphknotenbefall konnte bei insgesamt 6 Patienten nachgewiesen werden, in 9 Fillen
lagen keine befallenen Lymphknoten vor, und bei 1 Patient war der Lymphknotenbetall
unklar. Bei 2 Patienten zeigten sich zum Zeitpunkt der OP Metastasen. Bei 11 Patienten
gelang eine RO-Resektion, und bei 5 Patienten gelang nur eine R1-Resektion.

Der Median der ASA-Klassifikation des Kollektivs belief sich auf 2, bei den inkontinenten

Harnableitungen auf 2,5 und bei den kontinenten auf 2 Punkte. Der Unterschied zwischen
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den beiden Harnableitungsverfahren lag knapp liber dem Signifikanzniveau (p = 0,054).
Hinsichtlich der Komorbiditidt wies der mediane ACCI 3,5 Punkte auf. Ein signifikanter
Unterschied ergab sich bei einem medianen ACCI von 4 bei den inkontinenten
Harnableitungen im Vergleich zu einem Wert von 1 bei den kontinenten (p = 0,026).

Der Median des PSA-Wertes lag préoperativ bei 1,4 ng/ml mit einem Maximum von
349 ng/ml und einem Minimum von 0 ng/ml. Der postoperative Wert lag bei 0,2 ng/ml mit
einem Maximum von 9,1 ng/ml. Die mediane GFR lag vor der Exenteration bei 67 ml/min.
Der maximale Wert belief sich auf 120 ml/min, und der kleinste Wert lag bei 42 ml/min.
Durch die Beckenexenteration stieg der Median der GFR von pri- nach postoperativ um
19 ml/min an. Im weiteren Verlauf sank der Wert nach 12 Monaten auf 64 ml/min und stieg
dann wieder 24 Monate postoperativ auf 80 ml/min an. Im Vergleich der beiden
Harnableitungsverfahren zeigten sich prioperativ, postoperativ, nach 12, 24 und 48
Monaten sowie beim letzten Patientenkontakt geringfiigige Unterschiede der medianen
GFR.

Innerhalb der ersten 30 Tage war ein Clavien-Wert von 0 bei 6 Patienten, von 1 und 2 bei je
1 Patienten, von 3a bei 5 Patienten und von 4a bei 3 Patienten zu beobachten. Wihrend der
Beobachtungszeit war bei 10 Patienten eine Tumorprogression festzustellen. Die Tumor-
progressionsrate lag somit bei 62,5%. 5 Patienten mit inkontinenter und 5 Patienten mit
kontinenter Harnableitung erlitten eine Tumorprogression.

Bei der Analyse des Uberlebens betrug die mediane Gesamtiiberlebenszeit 73 Monate und
die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit 38 Monate. Wihrend der Beobachtungszeit
starben weniger als 50% der Patienten an dem Malignom. Nach 44 Monaten waren 40,4%
verstorben. In Tab. 44 werden die 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten fiir die gesamte, die

tumorspezifische sowie die progressionsfreie Uberlebenszeit aufgefiihrt.

‘ 2 Jahre ‘ 5 Jahre
Gesamtliberlebensrate 81,3% 59,6%
tumorspezifische Uberlebensrate 81,3% 59,6%
progressionsfreie Uberlebensrate 55,6% 33,3%

Tab. 44: Onkologische Ergebnisse (Prostatakarzinome)

Im Vergleich zwischen den beiden Harnableitungen zeigte die kontinente Form nicht
signifikant bessere Ergebnisse beziiglich aller 3 analysierten Uberlebensraten. Die mediane

Uberlebenszeit der Patienten mit inkontinenten Harnableitungen betrug 43 Monate, und bei
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der kontinenten Form starben widhrend der Beobachtungszeit weniger als 50%. Nach
44 Monaten waren 27,1% der Exenterierten verstorben. Da die tumorspezifische
Uberlebenszeit sich von der Gesamtiiberlebenszeit nur um 1 Patienten unterschied, der nach
6 Jahren nicht tumorspezifisch verstarb, sind die 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten identisch.
Die mediane tumorspezifische Uberlebenszeit der Patienten mit inkontinenten
Harnableitungen betrug 43 Monate, bei der kontinenten Form starben wéhrend der
Beobachtungszeit weniger als 50% an dem Malignom. Nach 44 Monaten waren 27,1% der
Exenterierten verstorben. Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit der inkontinent
Exenterierten betrug 8 Monate, bei der kontinenten Form lag sie bei 38 Monaten. In Tab.
45 werden die 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten fiir die gesamte, die tumorspezifische sowie

die progressionsfreie Uberlebenszeit mit dem Signifikanzwert der beiden Kollektive

aufgefiihrt.

inkontinente Harnableitung kontinente Harnableitung Signifikanz

n=8 n=8 (Log-rank Test)

2-Jahres-Uberlebensrate 75,0% 87,5%
S-Jahres-Uberlebensrate 45,0% 72,9% p=0131
tumorspezifische 2-Jahres-Uberlebensrate 75,0% 87,5%
tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate 45,0% 72,9% p=0227
progressionsfreie 2-Jahres-Uberlebensrate 50,0% 62,5%
progressionsfreie 5-Jahres-Uberlebensrate 33,3% 33,3% p=0421

Tab. 45: Tumorprogression in Gruppen nach Art der Harnableitung (Prostatakarzinome)

Die mediane tumorspezifische Uberlebenszeit der positiven R-Stadien betrug 31 Monate.
Bei den negativen R-Stadien starben weniger als 50% der Patienten an der Neoplasie. Nach
43 Monaten waren 20,5% verstorben. Die tumorspezifische 2- und 5-Jahres-Uberlebensrate
der negativen R-Stadien lag bei 90,9 und 79,5%. Im Vergleich waren es bei den positiven
R-Stadien Werte von 60,0 und 20,0%. Die Unterschiede der beiden Kollektive waren
signifikant (p = 0,016).

Die Unterschiede der medianen tumorspezifischen Uberlebenszeit innerhalb der
N-Klassifikationen waren statistisch nicht signifikant (p = 0,482). Bei Lymphknotenbefall
betrugen die tumorspezifischen Uberlebensraten fiir 2 und 5 Jahre 66,7 und 33,3%. Im
Kollektiv ohne Lymphknotenbefall starben wihrend der Beobachtungszeit weniger als
50% an dem Malignom. Nach 43 Monaten waren 33,3% der Patienten verstorben. Die

tumorspezifischen 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten lagen bei 88,9 und 66,7%. Bei dem
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Patienten mit unklarem Lymphknotenstatus trat ein nicht tumorspezifischer Todesfall nach
73 Monaten auf.

Zusammenfassend und im Vergleich zum Gesamtkollektiv ist festzustellen, dass die
Exenterierten mit einem Prostatakarzinom einen leicht geringeren medianen Wert der
ASA-Klassifikation, einen hoheren ACCI, einen hoheren Wert der Clavien-Klassifikation
innerhalb von 30 Tagen und eine hohere Tumorprogressionsrate aufwiesen. Mit Ausnahme
der progressionsfreien Uberlebenszeit fielen die untersuchten Uberlebenszeiten besser aus
als im Gesamtkollektiv. Bei der Gegeniiberstellung der beiden Harnableitungen ergaben
sich bis auf eine geringere Signifikanz aufgrund der kleineren KollektivgroBe, keine

deutlichen Unterschiede zum Gesamtkollektiv.
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5. Diskussion

Zielsetzung dieser retrospektiven Single-Center-Studie ist es, die Voraussetzungen, die
Folgen, die Komplikationen und die Uberlebenszeit der pelvinen Exenteration mit
anschlieBender Harnableitung in Form einer inkontinenten oder kontinenten Form zu
analysieren und mit Daten weiterer Studien zu vergleichen. Auch wenn fiir die Analyse
mancher Parameter das gesamte Patientenkollektiv betrachtet wird, liegt ein weiterer
Schwerpunkt dieser Studie auf der Gegeniiberstellung der beiden Harnableitungsverfahren.
Durch diesen Vergleich soll die Indikationsstellung fiir die kontinente Form bei nicht-
urothelialen Malignomen und lokal fortgeschrittenen Tumorstadien kritisch bewertet
werden. Die kontinente Form der Harnableitung kann neben der tliberlegenen kosmetischen
Erscheinung einen erheblich hoheren operativen Aufwand mit teilweise hoheren
Komplikationsraten erfordern und stellt gewisse physische wie auch psychische
Voraussetzungen an den Patienten.’#

Eine Homogenitit der beiden Kollektive als wichtige Voraussetzung fiir den Vergleich war
nicht gegeben, da die Indikationsstellung der jeweiligen Harnableitung individuell
abgestimmt werden musste. Ein randomisiertes Studiendesign fiir den Vergleich von
inkontinenter und kontinenter Harnableitung wére weder durchfiihrbar noch ethisch zu

rechtfertigen gewesen.

5.1 Fallzahlen

In einem Zeitraum von circa 20 Jahren wurden in der Klinik und Poliklinik fiir Urologie
und Kinderurologie der Universitit Wiirzburg 64 Exenterationen an nicht-urothelialen
Malignomen durchgefiihrt. Dies entspricht circa 3 Exenterationen pro Jahr, was eine hdhere
Fallzahl bedeutet als die einer Studie aus dem Caritas St. Elizabeth’s Medical Center of
Boston (USA) oder dem Cancer Institute (WIA), Chennai (Indien).”'> Aber auch Studien
internationaler Zentren mit &hnlichen Fallzahlen wie in der vorliegenden waren
vorzufinden. Etwa eine Studie aus dem Barnes-Jewish Hospital (USA) oder dem
Royapettah Hospital (Indien).**** Dennoch gab es auch groBe Exenterationsstudien wie die
von Erber et al. mit circa 21 Operationen pro Jahr.*

Bei den 64 exenterativen Eingriffen kam zu 60,9% das inkontinente und zu 39,1% das
kontinente Harnableitungsverfahren zur Anwendung. Benson et al. untersuchten 73

Patienten worunter sich 69,9% inkontinente und 30,1% kontinente Harnableitungen
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befanden.*® Eine dhnliche Verteilung wurde auch bei Forner et al., Novotny et al. und
Parekh et al. beschrieben.®*7*8 Allerdings gab es auch Studien, in denen sich die Verteilung
der Harnableitungsverfahren von der vorliegenden Studie deutlich unterscheiden. So wies
zum Beispiel das Patientengut von Dutta et al. mit 68% einen deutliche hoheren Anteil an
kontinenten Verfahren auf.* In der Arbeit von Erber et al. sind die prozentualen Anteile der
Harnableitungsverfahren relativ gleichmiBig iiber das Patientenkollektiv verteilt.*

Die Geschlechterverteilung der vorliegenden Studie ergab sowohl fiir die inkontinente als
auch fiir die kontinente Form circa 36% ménnliche und 64% weibliche Patienten. Im
Vergleich zeigten die meisten Studien jedoch eine geringere Anzahl an ménnlichen
Patienten, da diese Gruppen keine Prostatakarzinome beinhalteten.'*>#3-° Eine Ausnahme
bildeten Studien, in denen ausschlieBlich Malignome der Harnblase untersucht wurden.
Hier fand sich ein groferer Anteil an ménnlichen als an weiblichen Patienten, was der
Inzidenz und Atiologie des Harnblasenkarzinoms entspricht. 34731

Die hier untersuchte Kollektivgro3e sowie der Anteil an den Harnableitungsverfahren
entsprachen in etwa denen von vergleichbaren Studien. Die Geschlechterverteilungen

variierten jedoch stark von Studie zu Studie.

5.2 Altersverteilung

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der OP lag fiir die vorliegende Studie bei 65 Jahren.
Vergleicht man diese Ergebnisse mit der Altersverteilung aus anderen Studien, so liegt das
mediane Alter dieser Studie leicht iiber dem Durchschnitt. Goldberg et al. fiihrten ein
medianes Alter von 53 Jahren auf, Forner et al. von 56 Jahren und Madersbacher et al. von
62 Jahren.®>2>3 Pandey et al. beschreiben in einer Studie aus dem Jahre 2004 sogar ein
Durchschnittsalter von nur 45 Jahren.'* Ein fortgeschrittenes Alter stellt nach Ansicht der
meisten Studien keine Kontraindikation fiir die Beckenexenteration dar.’43¢ Matthews et al.
fanden keinen signifikanten Unterschied im postoperativen Verlauf von Exenterierten, die
dlter als 65 Jahre waren im Vergleich zu jiingeren Patienten.>?

Das mediane Alter fiir inkontinente und kontinente Harnableitungen war 65 und 64 Jahre.
Der Unterschied zeigte sich deutlicher bei der Betrachtung des mittleren Alters. Hier lag ein
nicht signifikanter Unterschied zwischen der inkontinenten und kontinenten Harnableitung
von 5 Jahren vor (p = 0,086). Das mittlere Alter fiir inkontinente und kontinente

Harnableitungen betrug 63 und 58 Jahre. Das mediane Alter der inkontinenten und
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kontinenten Harnableitung lag in der Studie von Forner et al. bei 63 und 52 Jahren und in
der Studie von Erber et al. bei 70 und 62 Jahren.>* Auch in Publikationen von
Nieuwenhuijzen et al., Parekh et al. und Fujisawa et al. waren Patienten mit kontinenter
Form jiinger, da fiir diese Patienten neben den Anforderungen der Katheterisierung Vorteile
beziiglich der Lebensqualitit angenommen wurden, 8738

Das mediane Alter dieser Studie lieB3 sich gut mit dhnlichen Studien vergleichen, auch wenn
es im Durchschnitt etwas hoher lag. In allen Studien lag das mediane Alter der Patienten
mit inkontinenter Form hoher. Der Altersunterschied zwischen den beiden Harnableitungen

war in vergleichbaren Studien deutlicher ausgeprégt.

5.3 Hospitalisierungszeit

Die mittlere und mediane Hospitalisierungszeit betrug in dieser Studie 29 Tage. Von etwas
héheren Zahlen berichteten Forner et al. mit einem Median von 34 Tagen.® Eine Studie aus
dem Universitdtskrankenhaus in La Paz, Bolivien zeigte einen geringeren mittleren Wert
von 26 Tagen.”® Bei den meisten Studien aus den Vereinigten Staaten fallen deutlich
kiirzere Krankenhausaufenthalte auf, was auf das amerikanische Gesundheitssystem mit
enger Verkniipfung von ambulanter und stationidrer Versorgung zuriickzufiihren ist.®* In
einer Studie von Diver et al. aus dem Jahre 2012 wurde eine mittlere Hospitalisierungszeit
von 8 Tagen beobachtet und bei Benn et al. von 10 Tagen.**6!

Die mediane Hospitalisierungszeit unterschied sich signifikant zwischen den beiden
untersuchten Patientenkollektiven (p = 0,009). Die Patienten verbrachten bei Anlage einer
inkontinenten Harnableitung 25 Tage und bei Anlage einer kontinenten Form 31 Tage in
der Klinik. Auch Forner et al. und Novotny et al. beschrieben einen signifikanten zeitlichen
Unterschied.®*” Forner et al. nannten einen medianen Wert fiir inkontinente und kontinente
Harnableitungsverfahren von 32 und 38 Tagen, Novotny et al. gaben Werte von 17 und 25
Tagen mit einem hochsignifikanten Unterschied an.®*’ Keinen signifikanten Unterschied
zeigte dagegen die Studie von Nieuwenhuijzen et al.>” In der Studie von Parekh et al. waren
die medianen Hospitalisierungstage der Kollektive nur geringfiigig voneinander
verschieden. Patienten, die mit einer kontinenten Form versorgt wurden, zeigten dort einen
Median von nur 7 Tagen, im Vergleich von 8 Tagen bei Patienten mit der inkontinenten

Harnableitungsform.*®
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Im internationalen Vergleich variierte die Hospitalisierungszeit nach exenterativen
Eingriffen stark. So gab es sowohl Studien mit etwas lidngeren als auch mit deutlich
geringeren  Krankenhausaufenthalten. Patienten mit inkontinenter Harnableitung
verbrachten sowohl in dieser als auch in den meisten anderen Studien eine signifikant

kiirzere Zeit in der Klinik als Patienten mit kontinentem Verfahren.

5.4 Operationsdauer

Die mediane OP-Dauer dieser Studie lag bei 384 Minuten. Forner et al. und Maggioni et al.
beschrieben im Schnitt eine etwa 100 Minuten lingere OP-Dauer mit 490 Minuten.%%2
Ferenschild et al. beschrieben in ihrer Studie aus dem Jahre 2009 eine mediane OP-Dauer
von 448 Minuten und Petruzziello et al. von 367 Minuten. 5364

Die mediane OP-Dauer der vorliegenden Studie lag in dem Kollektiv der inkontinenten
Harnableitungen bei 340 Minuten, bei dem Kollektiv der chirurgisch aufwendigeren,
kontinenten Harnableitungen hingegen bei 473 Minuten. Es bestand mit einer Differenz
von 133 Minuten ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven
(p <0,001). Forner et al. zeigten ebenfalls einen signifikanten Unterschied von 97 Minuten
zwischen inkontinenter und kontinenter Harnableitung bei medianen OP-Dauer von
453 und 550 Minuten.® Auch in weiteren Studien war die OP-Dauer der kontinenten Form
der Harnableitung im Vergleich zur inkontinenten Form deutlich kiirzer.47:48:63

Die mediane OP-Dauer dieser Studie war im Vergleich zu den meisten anderen
internationalen Studien deutlich kiirzer. Die kontinente Harnableitung wies sowohl in
dieser als auch in dhnlichen Studien eine signifikant langere OP-Dauer als die inkontinente

auf, was durch den chirurgisch anspruchsvolleren Eingriff bedingt ist.

5.5 Komorbiditit

Der mediane ACCI dieser Studie lag bei 2 Punkten, und ein Vergleich der Komorbiditit
zwischen den beiden Kollektiven zeigte einen statistisch hochsignifikanten Unterschied des
medianen ACCI-Wertes mit 3 Punkten fiir die inkontinente und O Punkten fiir die
kontinente Harnableitung (p < 0,001). Von jeweils 5 Patienten der beiden Harnableitungs-
verfahren, die vor 1998 operiert wurden, waren keine Informationen iiber den ACCI zu
finden. Auch in der Studie von Erber et al. war die Komorbiditét der kontinenten Form mit

einem Median von 2 Punkten geringer im Vergleich zu einem Median von 3 Punkten fiir
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die inkontinente Harnableitung.*> Die Griinde hierfiir sind zum einen darin zu finden, dass
Patienten mit kontinenter Form jiinger waren. Da der Umgang mit diesem Verfahren
aufwendiger ist und gewisse Anspriiche der Handhabung voraussetzt, ging zum anderen
schon bei der Vorauswahl die Tendenz fiir Patienten mit hoherer Komorbiditit und mehr
korperlichen Einschrankungen in Richtung inkontinente Harnableitung.

Die vorliegende Studie zeigte keine signifikante Auswirkung der Komorbiditit auf das
tumorspezifische Uberleben des gesamten Patientenkollektivs. Miller et al. zeigten in einer
Untersuchung aus dem Jahre 2003 hingegen, dass das Uberleben signifikant von der
Komorbiditit abhingt.®® Auch wenn sich die Gruppenzuteilung bei Miller et al. etwas
unterscheidet, da dort in der ersten der beiden Komorbidititsgruppen nur Werte mit 0 und 1
einflossen, wihrend in dieser Studie zusétzlich Werte mit 2 einbezogen wurden, ist dieser
Unterschied nur von geringem Ausmal. Viel gewichtiger ist, dass bei Miller et al. und auch
bei Erber et al. nur der Charlson Index und nicht der Age-adjusted Charlson Comorbidity
Index Anwendung gefunden hat. Dies zeigt, dass ein Vergleich der Komorbiditét
problematisch war, da in verschiedenen Studien zur Einteilung der Komorbiditét
unterschiedliche Methoden verwendet wurden, die nicht ohne Weiteres ineinander
iberfiihrt werden konnten.

Der mediane ACCI war mit 3,5 Punkten bei dem Kollektiv der Prostatakarzinome deutlich
hoher als die 0 Punkte der gynédkologischen Patienten, was auch durch das um 6 Jahre
hohere Operationsalter der Prostatakarzinompatienten bedingt war, welches sich bei 66
Jahren befand.

Angaben zur Komorbiditit der Exenterierten waren in den meisten Studien kaum zu finden
und auch ein Vergleich ist aufgrund uneinheitlicher Erfassungssysteme problematisch. Die
Komorbiditdt war bei den inkontinenten Harnableitungen hochsignifikant hoher, was schon

im Vorfeld durch die Auswahlkriterien der jeweiligen Harnableitung mitbedingt war.

5.6 Pathologie

Ein Lymphknotenbefall lag in dieser Studie bei 28,1% der Exenterierten vor. In anderen
Studien betrug der Anteil befallener Lymphknoten zwischen 16 und 42%.%44367 Verteilt auf
die beiden Kollektive dieser Studie lag ein Lymphknotenbefall bei 30,8% der inkontinenten
und 24,0% der kontinenten Harnableitungen vor. In der Studie von Erber et al. war der

Unterschied zwischen der inkontinenten und kontinenten Harnableitung mit 33,1 zu 17,4%
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noch deutlicher.¥ Auch bei Nieuwenhuijzen et al. zeigte sich bei den inkontinenten
Harnableitungen mit 48 zu 26% ein deutlich hoherer Anteil an befallenen Lymphknoten.®’
Es konnte in der vorliegenden Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Lymphknotenbefall und dem tumorspezifischen Uberleben nachgewiesen werden
(p = 0,106). Laut einer Studie von Pandey et al. aus dem Jahre 2004 beeinflusste der
Lymphknotenbefall das Gesamtiiberleben jedoch signifikant.'3

In einigen Studien wurde der Zusammenhang zwischen dem Lymphknotenbefall und der
Tumorprogression erforscht mit dem Ergebnis, dass ein Lymphknotenbefall zu einer
schnelleren Progressionsentwicklung fiithren kann. Das hatte sogar zur Folge, dass in den
90er Jahren in einigen amerikanischen Kliniken ein Lymphknotenbefall als Kontra-
indikation fiir die Beckenexenteration galt.®3-7

In der vorliegenden Arbeit betrug die tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate bei
Lymphknotenbefall 31,7%. In weiteren Exenterationsstudien wurden 5-Jahres-Uberlebens-
raten bei Lymphknotenbefall von 0 bis 34% angegeben.”’7?

Hautmann et al. wiesen nach, dass neben dem Lymphknotenstatus auch das Grading ein
hochsignifikant prognostischer Faktor fiir das Gesamtiiberleben aller analysierten
Exenterierten war.”* Weiter fortgeschrittene Stadien, sowohl was die TNM-Klassifikation
als auch das Grading betrifft, waren in der vorliegenden Studie geringfiigig haufiger bei den
inkontinenten Harnableitungen zu beobachten und Metastasen lagen sogar ausschliefSlich
bei dieser Form der Harnableitung vor.

RO-Stadien wurden in dieser Studie bei 40 Patienten (62,5%) nachgewiesen. Kuhrt et al.
berichteten in einer Studie aus dem Jahre 2012, dass eine RO-Resektion nur bei 35,9% aller
Exenterierten gelang.”> Kolbert et al. erzielten bei 54,5% der Exenterierten eine
RO-Resektion, Benn et al. bei 59% und Ferenschild et al. bei 70,9%.44:63.76

Die vorliegende Studie erbrachte ein hochsignifikant lingeres tumorspezifisches Uberleben
fiir Patienten, bei denen eine RO-Resektion gelang. Die tumorspezifische 5-Jahres-
Uberlebensrate der RO-Resektionen lag bei 79,1%. Berek et al. berichteten von 5-Jahres-
Uberlebensraten der RO-Resektionen von 61%.7” Goretzki et al. zeigten, dass bei positiven
R-Stadien eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 10 bis 24% vorlag, wihrend hingegen
RO-Resektionen Werte von 50 bis 70% erzielten.”® Ahnliche Ergebnisse erreichten Miller et
al. in einer Studie aus dem Jahre 1999.” Auch in einer Arbeit von Shingleton et al. wurde

nachgewiesen, dass positive R-Stadien unglinstigstere Prognosen mit sich bringen und
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ebenso zeigten weitere Studien, dass RO-Resektionen mit einem deutlich lédngeren
tumorspezifischen Uberleben vergesellschaftet waren.67-80

In dieser Studie lag ein Lymphknotenbefall etwas hdufiger bei dem Kollektiv der
inkontinenten Harnableitungen vor, und auch wenn hier im Gegensatz zu einer
vergleichbaren Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Uberleben und dem
Lymphknotenbefall des Gesamtkollektivs nachgewiesen werden konnte, muss dies in den
Gegeniiberstellungen der Harnableitungen beriicksichtigt werden.

Der Anteil an RO-Resektionen liegt mit 62,5% an den hier untersuchten Patienten im
Vergleich zu anderen Exenterationsstudien mit Werten zwischen 35,9 bis 70,9% iiber dem
Durchschnitt. In dieser Studie konnte ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen den
RO-Resektionen und dem Uberleben nachgewiesen werden. Dies verdeutlicht, wie wichtig

eine komplette Malignomentfernung fiir das spitere Uberleben ist, und dass Radikalitit

nicht aufgrund von Organerhaltung eingeschrénkt werden sollte.

5.7 Frithkomplikationen

Die perioperative Mortalitit lag in dieser Studie bei 0%. Andere Studien berichteten von
Werten zwischen 0,3 und 3,4%.434781

Der Median der Clavien-Klassifikation innerhalb der ersten 30 Tage lag fiir das gesamte
Kollektiv bei 1 Punkt. Die Friihkomplikationsrate in dieser Studie ist mit 58,8% sehr gut
vergleichbar mit Ergebnissen anderer Studien, bei denen Werte von 44 bis 65% angegeben
waren.??% Die hiufigsten Friihkomplikationen in vergleichbaren Studien waren Wund-
heilungsstorungen, Pneumonien und Ileus.*’ Novotny et al. definierten neben dem Ileus die
tiefe Venenthrombose, Lymphozelen, Wundheilungsstérungen und Enterokolitiden als die
hiufigsten Friihkomplikationen.*’

Die Friithkomplikationen unterschieden sich zwischen den Patientenkollektiven der
inkontinenten und kontinenten Harnableitung nur geringfligig und nicht signifikant
voneinander (p = 0,825). Im Kollektiv der kontinenten Harnableitung war der Median der
Clavien-Klassifikation mit 1,5 Punkten um 0,5 Punkte geringfiigig hoher. Parekh et al.
kamen zu dem Ergebnis, dass im Vergleich zur inkontinenten Form keine erhdhten
perioperativen Komplikationen bei Patienten vorlagen, die mit kontinenter Harnableitung
versorgt wurden.*® Nieuwenhuijzen et al. berichteten von Friihkomplikationsraten fiir

kontinente und inkontinente Harnableitungen von 48 und 41% und erkannten einen hohen
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ASA-Wert als einzige Variable, die unabhédngig von der Harnableitung signifikant mit
Frithkomplikationen assoziiert war.”” Da auch in der vorliegenden Studie die Friih-
komplikationen relativ gleichmiBig tliber beide Kollektive verteilt waren, koénnen die
meisten der beobachteten Komplikationen mehr als Folgen der Exenteration und der
Harnableitung im Allgemeinen und weniger als Folge einer bestimmten Form der Harn-
ableitung interpretiert werden.

Die seltensten Friihkomplikationen der vorliegenden Studie traten Ofters als 3-mal auf.
Daher werden hier nur 2 Frithkomplikationen verglichen und einmal die Indikationsstellung
zur erneuten OP.

Ein relevanter postoperativer Hb-Abfall trat insgesamt bei 7 Exenterierten auf. Darunter
befanden sich 4 inkontinente und 3 kontinente Harnableitungen. Da in den meisten anderen
Studien der Hb-Abfall mit dem Verbrauch von EKs dargestellt wird und zu den Patienten
dieser Studie in weniger als 50% der Félle eine genaue Anzahl der transfundierten EKs zu
finden war, ist ein Vergleich nicht ohne Vorbehalt zu betrachten. In der Studie von Erber et
al. aus dem Jahre 2012 war der postoperative Verbrauch an EKs im Kollektiv der
inkontinenten Harnableitungen signifikant hoher als im Kollektiv der kontinenten Harn-
ableitungen.®> Parekh et al. hingegen entdeckten keinen Unterschied des Blutverlustes
zwischen den beiden Harnableitungsverfahren mit der Begriindung, dass der Hauptanteil
des Blutverlustes bei der Entfernung der Harnblase entsteht.*8

Ein Flissigkeitsverhalt im kleinen Becken trat insgesamt bei 6 Patienten auf, worunter sich
in je 3 Fillen eines der beiden Harnableitungsverfahren befand. Auch in Studien von Erber
et al. sowie von Jensen et al. trat diese Frithkomplikation in beiden Kollektiven nahezu
gleich hiufig auf.>86

Insgesamt waren 4 Revisionsoperationen innerhalb der ersten 30 Tage indiziert. Darunter
fanden sich 3 Patienten mit inkontinenter Form. In der Studie von Erber et al. wurde mit
17,1% eine erheblich hohere Revisionsrate bei den inkontinenten Harnableitungen
beobachtet, wohingegen nur 10,4% mit kontinenter Form einen erneuten Eingriff
benotigten.®

In Hinblick auf die verschiedenen Malignomentititen dieser Studie lieBen sich
Unterschiede bei den Friihkomplikationen beobachten. Das Kollektiv der Prostata-
karzinome erzielte einen medianen Clavien-Wert von 2,5 Punkten im Vergleich zu den

gyndkologischen Patientinnen mit einem Wert von 1,5. Hier ist allerdings zu beachten, dass
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das Kollektiv der Prostatakarzinome ein hoheres Lebensalter und eine hohere Komorbiditét
aufwies.

Zusammenfassend liegt die Frithkomplikationsrate dieser Studie im Vergleich zu dhnlichen
Publikationen etwa im mittleren Bereich. Die Revisionsrate war bei der Gegeniiberstellung
zu einer dhnlichen Studie deutlich geringer. Mit einer relativ gleichméBigen Verteilung der
Frithkomplikationsrate iiber beide Harnableitungsverfahren hinweg ist eine Anfalligkeit fiir
Frithkomplikationen sowohl in dieser als auch in anderen Studien nicht einer bestimmten

Art der Harnableitung zuzuschreiben.

5.8 Komplikationen

Durch die breite Palette von Komplikationen und verschiedenen Systemen der Erfassung,
Bewertung und Auswertung waren Vergleiche oft schwer zu ziehen. Zudem wichen die
Beobachtungszeitrdume der verschiedenen Studien stark voneinander ab. Die kontinente
Harnableitungsform stellte vielen Studien zufolge die stirker komplikationsbehaftete Form
dar, die ein Risiko fiir die Entwicklung von Komplikationen von 16 bis 66% nach sich
zog.>"87 Eine der hiufigsten Komplikationen nach exenterativen Eingriffen stellte der Ileus
dar.*” Parekh et al. berichteten in einer Studie von einer hoheren Inzidenz von Ileus bei
inkontinenter Form, wohingegen Erber et al. dies fiir das Kollektiv mit kontinenter Form
herausfanden, und Nieuwenhuijzen et al. entdeckten keinen Unterschied in den beiden
Kollektiven.*#%37 In dieser Studie trat ein Ileus zwischen 30 und 365 Tagen nur bei einer
Patientin auf, die mit einer kontinenten Harnableitung versorgt wurde. Im gesamten
Beobachtungszeitraum hingegen war 7-mal ein Ileus zu beobachten, welcher mit einer
Ausnahme nur bei Patienten, die mit kontinenter Form der Harnableitung versorgt wurden,
auftrat.

In den Arbeiten von Forner et al., Farnham et al. und Nieuwenhuijzen et al. waren
Komplikationen tiber beide Harnableitungsverfahren relativ gleichméaBig verteilt, aber bei
Forner et al. und Nieuwenhuijzen et al. zeigte die kontinente Form signifikant mehr
Komplikationen beziiglich der Harnableitung.®>7#® Auch in der vorliegenden Studie waren
signifikant mehr Komplikationen der Harnableitung im Kollektiv der kontinenten Formen
zu sehen, wohingegen der mediane Clavien-Wert aller Komplikationen innerhalb von
365 Tagen keinerlei signifikanten Unterschied zwischen den beiden Kollektiven aufwies. In

der Studie von Parekh et al. kam es bei den kontinenten Verfahren in 3,4% der Fille zu
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Harnableitungsstérungen und in 1,2% bei den inkontinenten Formen.*® Goldberg et al.
beschrieben bei 16% der kontinenten Harnableitungen Probleme mit der Selbst-
katheterisierung. Insgesamt gaben 21% der Patienten an, dass sie sich fiir eine inkontinente
Harnableitung entscheiden wiirden, wenn sie noch einmal die Wahl hitten.>?

Vergleiche zwischen den verschiedenen Studien beziiglich der Komplikationen sind oft
schwer zu ziehen. Ebenso schwierig ist die Zuteilung von Komplikationen zu einer
bestimmten Art der Harnableitung, da die verschiedenen Studien oft ungleiche Ergebnisse
erbrachten. Komplikationen, die sich auf die Harnableitung beziehen, waren in dieser sowie

in dhnlichen Studien vermehrt bei der kontinenten Form zu finden.

5.9 Nierenfunktion

Die hochste mediane GFR fiir das gesamte Kollektiv wurde in dieser Studie postoperativ,
sprich kurz vor Entlassung mit einem Wert von 79 ml/min erreicht. Somit wurde bei einem
praoperativen Wert von 70 ml/min durch die Exenteration ein Anstieg der medianen GFR
um 9 ml/min erzielt. Nach 4 Jahren lag ein Wert von 73 ml/min vor, allerdings konnten im
weiteren Verlauf von immer weniger Patienten die Werte erhoben werden. Dennoch zeigte
sich, dass innerhalb der 4 Jahre durch den exenterativen Eingriff eine geringere
Verbesserung der medianen GFR erzielt werden konnte.

Im Vergleich der beiden Harnableitungsverfahren zeigte die kontinente Form trotz
geringerer praoperativer GFR im weiteren Verlauf etwas hohere Werte und schnitt
geringfiigig besser ab. So stieg die mediane GFR mit einem pridoperativen Wert von
68 ml/min nach 4 Jahren auf 74 ml/min, wohingegen das inkontinente Kollektiv eine
minimale Abnahme der medianen GFR von 71 auf 68 ml/min zeigte. Dadurch lag die
mediane GFR der inkontinenten Harnableitung um 3 ml/min unter dem préaoperativen Wert.
Auch hier muss die Inhomogenitidt der beiden Kollektive beriicksichtigt werden. Die
Unterschiede zwischen den beiden Verfahren waren wihrend der gesamten Nach-
beobachtung nicht signifikant.

Hingegen lag in der Studie von Nieuwenhuijzen et al. bereits prdoperativ eine signifikante
Einschrankung der Nierenfunktion bei Patienten mit inkontinenter Form im Vergleich zur
kontinenten Form der Harnableitung vor. Fiir Nieuwenhuijzen et al. stellte eine
uneingeschrinkte Nierenfunktion neben der Moglichkeit zur Selbstkatheterisierung und

dem Tumorstadium eine Voraussetzung fiir die Anlage der kontinenten Harnableitung
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dar.>’ In der vorliegenden Studie wurde die Nierenfunktion nicht als ausschlaggebendes
Kriterium fiir die Wahl der Harnableitung definiert. Der Outcome der Nierenfunktion
bestitigte diese Vorgehensweise, da sich zwischen den beiden Harnableitungsverfahren bei
dhnlichen préoperativen Ausgangswerten kein signifikanter Unterschied zeigte. Bei einem
Vergleich des Auftretens einer Niereninsuffizienz im weiteren Verlauf wird die Aussage,
dass durch die Exenteration kein signifikanter Unterschied der Nierenfunktion zwischen
den beiden Harnableitungsverfahren herbeigefiihrt wird, unterstrichen. In einer medianen
Beobachtungszeit von 15 Monaten trat eine Niereninsuffizienz bei 3% der Patienten mit
inkontinenter Harnableitung und bei 4% der Patienten mit kontinenter Harnableitung auf.
Hier wurden bessere Ergebnisse erzielt als in einer Studie, welche ausschliefSlich
inkontinente Harnableitungen untersuchte und von einem dauerhaften Verlust der
Nierenfunktion in 17% der Fille berichtete.®’

In der vorliegenden Arbeit lag der prioperative Kreatininwert bei 42,2% der Patienten im
Normbereich. Im Verlauf von pri- nach postoperativ verschlechterten sich die Werte bei
15,6% der Patienten. In der Studie von Madersbacher et al. war vor der Exenteration bei
79,5% der Patienten eine normale Nierenfunktion zu beobachten, und postoperativ war bei
27% eine Verschlechterung der Nierenfunktion als Komplikation der Exenteration
eingetreten. Allerdings wurde in der zitierten Studie neben dem Kreatininwert zusitzlich
die radiologische Nierenmorphologie beriicksichtigt und die mediane Beobachtungszeit war
deutlich linger als in der vorliegenden Studie.”

Durch die Exenteration konnte eine Verbesserung der medianen GFR des gesamten
Kollektivs erreicht werden. Ein signifikanter Unterschied der GFR zwischen den beiden
Harnableitungsverfahren konnte von prdoperativ bis 4 Jahre nach dem Eingriff nicht
festgestellt werden, jedoch schnitt das kontinente Verfahren geringfiigig besser ab. Die
meisten vergleichbaren Studien gingen kaum auf die Nierenfunktion im weiteren Verlauf
ein, und Vergleiche waren oft schwer zu ziehen. Somit zeigt diese Studie, dass durch die
Exenteration die Nierenfunktion gemessen an der GFR und dem Kreatininwert eine
geringfligige Verbesserung erfiahrt. Dennoch sollten zur Erhaltung der Nierenfunktion
Patienten nach einem exenterativen Eingriff einer engmaschigen, lebenslangen Kontrolle

unterzogen werden.

61



5 Diskussion

5.10 Tumorprogression

Die Tumorprogressionsrate fiir das gesamte Kollektiv lag in der vorliegenden Studie bei
48,4%. Forner et al. und Lopez et al. zeigten Progressionsraten von 45,2 und 50% auf.®!

In vielen Studien wird ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen lokaler und
systemischer Tumorprogression mit deutlich hoheren Anteilen an systemischer Progression
beschrieben.”*®> Da in dieser Studie bei 9 der 31 Tumorprogressionen keine genauen
Angaben iiber die Lokalisation der Progressionen zu finden waren, wurde auf diese
Analyse verzichtet.

Fir das Kollektiv der inkontinenten und kontinenten Harnableitungen betrug die
Tumorprogressionsrate 46,2 und 52,0%. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant
(p = 0,654). Forner et al. zeigten in ihrer Studie einen ebenfalls nicht signifikanten
Unterschied jedoch mit Tumorprogressionsraten von 58,2 und 42,4% fiir inkontinente und
kontinente Harnableitungen.®

Erber et al., Madersbacher et al. und Hautmann et al. zeigten in ihren Studien einen klaren
Unterschied im Auftreten von Tumorprogressionen in der Abhédngigkeit von definierten
Prognosegruppen, welche sich je nach Studie iiber Faktoren wie Lokalitidt, Tumorgrof3e
oder Lymphknotenstatus definierten, und untermauerten zusammenfassend, dass bei
fortgeschrittenen Stadien hohere Progressionsraten vorliegen. 33374

In dieser Studie hatte das Kollektiv der Prostatakarzinome eine deutlich hdohere
Tumorprogressionsrate mit 62,5% im Vergleich zur Gruppe der gynidkologischen
Malignome mit 45,9%. Dies lag sicherlich auch an dem PSA als sensitiver Marker fiir eine
mogliche Progression der Erkrankung, welcher bei einigen Patienten erhohte Werte ohne
radiologisches Korrelat aufwies. Des Weiteren zeigten Patienten mit Prostatakarzinomen
hohere Werte beziiglich des Lebensalters, der Komorbiditit, der positiven Lymphknoten
sowie der pT4-Stadien, aber auch einen grofleren Anteil an RO-Resektionen als bei den
gyndkologischen Malignomen.

Die Progressionsrate dieser Studie ist mit 48,4% gut vergleichbar mit Werten aus dhnlichen
Studien. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Harnableitungs-

verfahren konnte weder in dieser noch in einer dhnlichen Studie festgestellt werden.
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5.11 Uberleben

5.11.1 Gesamtiiberleben

Die 5-Jahres-Gesamtiiberlebenszeit fiir das gesamte Kollektiv der vorliegenden Studie
betrug 42,7%. Von Lopez et al. wurde die 5-Jahres-Gesamtiiberlebenszeit mit 44% und von
Goldberg et al. mit 47% angegeben.>>°! Betrachtet man jedoch eine breitere Anzahl an
Fachliteratur, so variiert das Gesamtiiberleben mit 5-Jahres-Uberlebensraten zwischen
21 und 78%.%32* Eine mogliche Erkldrung fiir die verschiedenen Ergebnisse konnte der
groBe Unterschied der verschiedenen Malignomentitdten und deren Anteil am Gesamt-
kollektiv sein. In dieser Studie hatte beispielsweise das Kollektiv der Prostatakarzinome
trotz einer hoheren Progressionsrate, einer hoheren Komorbiditit und fortgeschritteneren
Tumorstadien eine deutlich bessere 5-Jahres-Uberlebensrate im Vergleich zur Gruppe der
gyndkologischen Malignome. Die gyndkologischen Malignome zeigten im Gegensatz einen
groBeren Anteil an positiven R-Stadien, was signifikant das tumorspezifische Uberleben
beeinflusste. Bei den etwas hoheren Uberlebensraten in amerikanischen Studien wie der
von Goldberg et al. miissen die strengere Patientenauswahl und die Ablehnung palliativer
Eingriffe beriicksichtigt werden. Ein weiterer Grund, dass die Gesamtiiberlebenszeit in der
vorliegenden Studie geringfiigig unter dem Durchschnitt der anderen Studien lag, konnte
der vergleichsweise hohere mediane Altersdurchschnitt der Patienten und die damit
einhergehende hohere Komorbiditét sein.

In dieser Studie konnte fiir die inkontinente und kontinente Harnableitung eine 5-Jahres-
Gesamtiiberlebenszeit von 36,8 und 51,4% aufgezeigt werden. Der Unterschied lag knapp
tiber dem Signifikanzlevel (p = 0,061). In der Arbeit von Erber et al. betrug die 5-Jahres-
Uberlebensrate im Kollektiv der inkontinenten Harnableitungen 46% und bei den
kontinenten Formen 67%. Hier konnte ein hochsignifikanter Unterschied festgestellt
werden.*> Die Differenzen der Kollektive kénnen damit erklirt werden, dass Patienten mit
kontinenter Harnableitung im Schnitt jinger waren und eine geringere Komorbiditat
aufwiesen. Ein weiterer wichtiger Punkt besteht darin, dass Patienten, die eine inkontinente
Form erhalten hatten, meist in weiter fortgeschrittenen Tumorstadien exenteriert wurden,
was in dieser Studie nur in geringem Male der Fall war. Metastasen lagen jedoch
ausschlieBlich in dem Kollektiv der inkontinenten Formen vor.

Die meisten Studien beschrieben ein NO-Stadium, eine RO-Resektion und einen kurativen

Therapieansatz als wichtigste Faktoren fiir eine Verbesserung der Gesamtiiberlebens-
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zeit.7%195 Shoup et al. zeigten in ihrer Studie, dass die Gesamtiiberlebensrate bei Patienten
mit RO-Resektionen doppelt so hoch war wie bei denjenigen mit positiven R-Stadien.”® De
Wilt et al. konnten in einer Studie aus dem Jahre 2007 keinen Einfluss der N- und

R-Stadien auf die Uberlebenszeit nachweisen.®’

Lopez et al. definierten ein hohes
Patientenalter, einen Rezidiveingriff, eine Lymphangiosis carcinomatosa und ein
fortgeschrittenes Tumorstadium als Faktoren, die eine angestrebte RO-Resektion
erschweren konnten.” Hingegen wurden vorbestrahlte Patienten von Lampe et al. als
schlechte Voraussetzung fiir eine RO-Resektion benannt.*

Die 5-Jahres-Gesamtiiberlebenszeit der vorliegenden Studie ist vergleichbar mit den
Ergebnissen von dhnlichen Exenterationsstudien. Die 5-Jahres-Gesamtiiberlebenszeit der
inkontinenten Harnableitungen war deutlich ldnger als die der kontinenten Formen, was

vermutlich viel mehr den inhomogenen Kollektiven und den Voraussetzungen an die

verschiedenen Verfahren als der Harnableitung selbst zuzuschreiben war.

5.11.2 Tumorspezifisches Uberleben

In der vorliegenden Studie wurde eine tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate fiir das
gesamte Kollektiv von 55,6% ermittelt. Der Unterschied zwischen den beiden Kollektiven
war fiir die inkontinente und kontinente Harnableitung mit Werten von 51,4 und 60,8%
nicht signifikant (p = 0,446). Im Gegensatz dazu fanden Flohr et al. beim Vergleich des
tumorspezifischen Uberlebens einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Kollektiven, indem ebenfalls die kontinente Form ein hoheres tumorspezifisches Uberleben
aufwies. Die tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei Patienten mit inkontinenter
Form bei 41,1% und mit kontinenter Form bei 72,4%.”® Die vorliegende Untersuchung
sowie Ergebnisse von Flohr et al., aber auch von Erber et al. legen den Schluss nahe, dass
Patienten mit kontinenter Harnableitung ein hoheres gesamtes und tumorspezifisches
Uberleben haben als Patienten mit inkontinenter Form. Nicht beriicksichtigt wurde hier die
Heterogenitét zur Gruppe der inkontinenten Form.

In dieser Arbeit wurde die tumorspezifische Uberlebensrate in Abhingigkeit der R- und
N-Stadien sowie der Komorbiditit untersucht. Es konnte eine hochsignifikant hohere
tumorspezifische Uberlebensrate bei RO-Resektionen nachgewiesen werden. Die
tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate der RO-Resektionen lag bei 79,1%, die der
R1- und R2-Resektionen bei 17,4%. Fiir das Kollektiv ohne Lymphknotenbefall konnte in

der vorliegenden Studie mit einer tumorspezifischen 5-Jahres-Uberlebensrate von 72,1%
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ein Unterschied zu den Patienten mit Lymphknotenbefall und einem Wert von 31,7%
gefunden werden. Jedoch war die Differenz statistisch nicht signifikant (p = 0,106). Ein
deutlich geringerer Unterschied wurde hinsichtlich der Komorbiditdt festgestellt. Die
Komorbiditit war bei Patienten mit einem ACCI bis einschlielich 2 Punkten nicht
signifikant verschieden von Patienten mit hoheren Werten (p = 0,809). Die tumor-
spezifische 5-Jahres-Uberlebensrate fiel sogar bei dem Kollektiv mit hoherem ACCI besser
aus als bei dem Kollektiv mit geringerer Komorbiditit.

Im Gegensatz zu einer Studie von Flohr et al. konnte hier kein signifikanter Unterschied in
dem tumorspezifischen Uberleben zwischen den beiden Harnableitungsverfahren gefunden
werden.”® Dennoch zeigten die kontinenten Formen bessere Werte. Fiir RO-Resektionen
konnte im Vergleich zu R1- und R2-Resektionen eine hochsignifikant hdéhere tumor-
spezifische Uberlebensrate nachgewiesen werden. Beziiglich des Lymphknotenbefalls oder

der Komorbiditét konnte dies nicht bestétigt werden.

5.11.3 Progressionsfreies Uberleben

Die progressionsfreie 5-Jahres-Uberlebensrate lag in dem Patientenkollektiv dieser Studie
bei 32,7%. Benn et al. berichteten in einer Studie aus dem Jahre 2011 von einer
progressionsfreien 5-Jahres-Uberlebensrate von unter 10% und Ramamurthy et al. wiesen
fiir Zervixkarzinome einen Wert von 33,1% nach.**** Erneut waren es das N- und
R-Stadium, die nach Auffassung einiger Studien zu den maligebenden Faktoren gehoren,
welche auch das progressionsfreie Uberleben beeinflussen.’®”® Mourton et al. zeigten, dass
bei einem Lymphknotenbefall die progressionsfreie Uberlebenszeit 2,5 Monate betrug und
bei nicht befallenen Lymphknoten 7 Monate. Der Unterschied war statistisch signifikant.”
Benn et al. fiihrten eine signifikant schlechtere progressionsfreie Uberlebensrate bei einem
positiven R-Stadium auf.** Dagegen kamen de Wilt et al. in ihrer Studie zu dem Ergebnis,
dass das R-Stadium keinen Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben hat.” Benn et al.
fanden ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Frithkomplikationen und dem progressionsfreien Uberleben heraus.** Sharma et al.
untersuchten in einer Arbeit den Einfluss der Exenterationsart sowie der Harnableitung auf
die progressionsfreie Uberlebenszeit und konnten keinen Zusammenhang entdecken. %

Die progressionsfreie 5-Jahres-Uberlebensrate dieser Studie zeigt mit 32,7% im Vergleich
mit 2 dhnlichen Studien einmal einen deutlich besseren und einmal einen vergleichbaren

Wert auf.
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6. Zusammenfassung

Die Zielsetzung dieser Studie ist, die operativen Daten, die Folgen, die Komplikationen, die
Langzeit-Nierenfunktion und das Uberleben der pelvinen Exenteration retrospektiv zu
analysieren. Es wurde eine Gegeniiberstellung der Behandlungsergebnisse von
inkontinenten mit kontinenten Harnableitungen durchgefiihrt, um das aufwendigere
Verfahren der kontinenten Form kritisch betrachten zu kénnen.

Im Zeitraum von 1992 bis 2013 wurden 64 Exenterationen in der Klinik und Poliklinik fiir
Urologie und Kinderurologie der Universitit Wiirzburg aufgrund nicht-urothelialer
Malignome durchgefiihrt. Das mediane Alter des gesamten Patientenkollektivs lag bei
65 Jahren. Hierunter befanden sich 50 vordere und 14 komplette Exenterationen. Eine
Harnableitung durch Anlage der inkontinenten Form erfolgte in 39 und durch Anlage der
kontinenten Form in 25 Fillen. Das breite Spektrum der Malignomentititen des gesamten
Kollektivs umfasste nicht-urotheliale Malignome der Zervix, des Uterus, der Vulva, der
Prostata, der Harnblase und des Darms. Bei 24 Patienten (37,5%) gelang keine
RO-Resektion, und bei 18 Patienten (28,1%) konnte ein Lymphknotenbefall nachgewiesen
werden. Die Frithkomplikationsrate betrug 58,8%. In einem Zeitraum von 365 Tagen nach
Exenteration lag der mediane Clavien-Wert bei 2 Punkten. Die perioperative Sterblichkeit
lag bei 0% und die Tumorprogressionsrate bei 48,4%. Die Analyse des Uberlebens ergab
eine mediane Gesamtiiberlebenszeit von 30 Monaten und eine 5-Jahres-Gesamtiiberlebens-
rate von 42,7% iiber das gesamte Kollektiv hinweg. Die tumorspezifische 5-Jahres-
Uberlebensrate betrug 55,6%, und eine RO-Resektion erwies sich als hochsignifikante
EinflussgroBe beziiglich der tumorspezifischen Uberlebenszeit. Ein signifikanter Einfluss
des Lymphknotenbefalls konnte nicht nachgewiesen werden. Der Einfluss der Komorbiditit
erwies sich als noch geringer.

Die beiden Kollektive der Harnableitungsformen unterschieden sich signifikant in
Komorbiditatsgrad, OP-Dauer, Hospitalisierungszeit und beziiglich der Harnableitungs-
komplikationen. Die Unterschiede der Komorbiditit und der OP-Dauer waren sogar
hochsignifikant. Dabei wiesen die Patienten mit Anlage eines kontinenten Verfahrens eine
niedrigere Komorbiditét, eine lingere OP-Dauer, eine ldngere Hospitalisierungszeit und
prozentual mehr Komplikationen beziiglich der Harnableitung auf.

Weitere wichtige Parameter, in denen sich die Kollektive geringfiigig unterschieden, waren

das Alter und die ASA-Klassifikation. Das Kollektiv mit Anlage einer kontinenten Form
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war jlinger und zeigte einen kleineren Wert beziiglich der pridoperativen Risiko-
einschitzung. Diese Parameter unterschieden sich jedoch nicht signifikant voneinander. Die
inkontinente Harnableitung zeigte einen etwas hoheren Anteil an weiter fortgeschrittenen
Tumorstadien, und nur in diesem Kollektiv lagen pridoperativ Metastasen vor. Bei den
Friith- und Spitkomplikationen konnte kein nennenswerter Unterschied zwischen den
beiden Kollektiven nachgewiesen werden. Nur um wenige Prozentpunkte war die
Frihkomplikationsrate der inkontinenten Form (61,3%) hoher als die der kontinenten
(55,0%). Um den Schweregrad der Komplikationen miteinzubeziehen, wurde der mediane
Clavien-Wert aller Komplikationen innerhalb von 365 Tagen erfasst. Er betrug in beiden
Kollektiven 2 Punkte.

Bei der Analyse des Uberlebens zeigte sich, dass das Kollektiv mit Anlage einer
kontinenten Form eine knapp {iiber dem Signifikanzlevel hohere Uberlebens-
wahrscheinlichkeit sowohl beziiglich der gesamten als auch der progressionsfreien
Uberlebenszeit im Vergleich zu den inkontinenten Verfahren aufwies. Allerdings waren die
Unterschiede nicht signifikant und beide Gruppen heterogen beziiglich des Alters, der
Komorbiditit, den Tumorstadien und den Malignomentititen.

Die vorliegende Studie kommt zu dem Ergebnis, dass RO-Resektionen bei exenterativen
Eingriffen eine essentielle Voraussetzung fiir das langfristige tumorspezifische Uberleben
darstellen. In beiden Kollektiven der verschiedenen Harnableitungen zeigte sich kein
bedeutsamer Unterschied beziiglich der Komplikationen. Die geringere OP-Dauer und die
geringere Anzahl an Komplikationen mit der Harnableitung sprechen fiir das inkontinente
Verfahren. Die Uberlebensraten zeigten bessere Ergebnisse fiir die kontinente Form, jedoch
waren die Unterschiede nicht signifikant. Dennoch ist eine Bevorzugung des kontinenten
Verfahrens, wenn es technisch moglich und onkologisch vertretbar ist, nach intensiver
Beratung und unter Beriicksichtigung des Zustandes sowie der Wiinsche des Patienten
durchaus gerechtfertigt. Aufgrund des nichtrandomisierten retrospektiven Charakters dieser
Studie, die 2 heterogene Kollektive vergleicht, sollten idealerweise prospektiv angelegte
Studien mit groBerer Patientenanzahl in der Zukunft kldren, ob die hier gefundenen

Ergebnisse generelle Giiltigkeit haben.
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7. Anhang

Abkiirzungsverzeichnis

Abb. = Abbildungen

ACCI = Age-adjusted Charlson Comorbidity Index
AJCC = American Joint Committee on Cancer
ASA = American Society of Anesthesiologists

CIC = Clean Intermittent Catheterization

CIN = zervikale intraepitheliale Neoplasie

DNA = Desoxyribonukleinséure

EK = Erythrozytenkonzentrate

FAP = familidre adenomatdse Polyposis

GFR = glomerulédre Filtrationsrate

HNPCC = hereditéres nichtpolypdses kolorektales Karzinom

HPV = humanes Papillomvirus

LHRH = luteinisierendes Hormon Releasing-Hormon

n = Anzahl

OP = Operation

PIN = prostatische intraepitheliale Neoplasie
PSA = prostataspezifisches Antigen

RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

Tab. = Tabellen
TUR-B = transurethrale Resektion der Harnblase
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9 Appendix

9. Appendix

9.1 Postoperativer Verlauf

Clavien-Klassifikation

Zeitpunkt nach

Alter Ereignis Therapie
d30 | d60 | doo | d3e5 op
74 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 1 ‘ 1 3 Monate Harntransportstorung Ureterverweilschiene
5 Monate dilat. Nierenbeckenkelchsystem
9 Jahre Star-OP
54 ‘ 1 ‘ 1 ‘ 1 ‘ 1 2 Wochen Lymphsekretion
9 Monate Metastasen (Leber, Milz) Chemotherapie
Peritonealkarzinose
Tumorprogression
10 Monate Panzytopenie EKs, TKs
16 Monate *Tod
48 2 2 2 k.A. | 2 Wochen Clostridium difficile Enteritis Antibiose
44 2 2 2 2 Wochen Hb-Abfall EKs
6 Monate Tumorprogression OP, Radiochemotherapie
9 Monate TBVT, Lungenembolie Antikoagulation
11 Monate *Tod
54 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 5 6 Monate vesikovaginale Fistel Fistelverschluss
Rektumexstirpation
9 Monate Tumorprogression Cavaschirm
Subileus
Venenthrombose
10 Monate *Tod
40 0 0 0 k.A. | 2,5J)ahre *Tod
65 0 3b 3b 3b | 2 Monate Stenose enterokutanes Stoma Stomarevision
Harnwegsinfekt Antibiose
Nephrolithiasis
4 Monate Harnwegsinfekt Antibiose
metabolische Azidose
9 Monate *Tod
67 ‘ 2 ‘ 2 ‘ 2 ‘ 2 6 Jahre Narbenhernie Herniotomie
Pouchkonkremente offen-chirurgische Steinentfernung
fieberhafte Pouchitis
Erysipel mit Lymphodem
7 Jahre Narbenhernienrezidiv
Pouchkonkremente
63 1 1 1 k.A. | 5Monate Leistenhernie Herniotomie
44 0 0 0 5 Jahre Lymphodem
12 Jahre Pochinkontinenz
Stenose der Neovagina
60 ‘ 3a ‘33‘ 3a ‘ 3a 1 Monat Flussigkeitsverhalt Becken Drainage

Tab. 46: Postoperativer Verlauf (1, gynakologische Karzinome)
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Clavien-Klassifikation

Zeitpunkt

Alter 430 ‘ 460 ‘ 4% ‘ 4365 nach OP Ereignis Therapie
38 2 | kA. | kA. | kA. |2Wochen Hb-Abfall EKs
66 0 3 Monate Tumordurchbruch an OP-Narbe lokale Wundbehandlung
*Tod
46 | 4a ‘ k.A. ‘ k.A. ‘ k.A. | 2 Wochen rektovaginale Fistel Fistelverschluss
Hb-Abfall Relaparotomie mit Blutstillung
9 Monate *Tod
52 2 ‘ 2 ‘ 2 ‘ 2 2 Wochen Subileus Laxantien
8 Monate Tumorprogression Chemotherapie
Metastasen (Lunge)
Peritonealkarzinose
11 Monate *Tod
47 1 ‘ 1 ‘ 3 ‘ 3 | 1 Woche intraoperative Femoralisldsion Krankengymnastik
3 Monate Lymphozele CT-gesteuerte Drainage-Einlage
4 Jahre Metastasen (Lunge)
57 2 ‘ 2 ‘ 2 ‘ 2 | 1 Wochen Clostridium difficile Enteritis Antibiose
1 Monat Tumorprogression OoP
4 Monate rektovaginale Fistel Fistelverschluss
2 Jahre *Tod
76 2 ‘ 2 ‘ 2 ‘ 2 | 2 Wochen Hb-Abfall EKs
Subileus
2 Monate *Tod
46 2 2 2 2 | 2 Wochen Hb-Abfall EKs
68 2 2 2 2 | 1 Woche Harnwegsinfekt Antibiose
1,5 Jahre Harntransportstorung PCN
Urosepsis
akutes Nierenversagen
67 1 ‘ 1 ‘ 1 ‘ 1| 2 Wochen Wunddehiszenz konservative Wundversorgung
6 Monate Tumorprogression
LK-Metastasen
Peritonealkarzinose
7 Monate vaginale Blutung mit Andamie Spiralarterienembolisation

akutes Nierenversagen

EKs

*Tod

Tab. 47: Postoperativer Verlauf (2, gynakologische Karzinome)

79




9 Appendix

. Clavien-Klassifikation Zeitpunkt Ereignis Therapie
d30 ‘ d60 ’ d90 ‘ d365| nach OP
65 3a ‘ 3a ’ 3a 3a |2 Wochen Flussigkeitsverhalt in Prostata-Loge Drainage, Antibiose
1,5 Monate | Harntransportstorung DJ-Anlage
2 Monate Pankreaskopfkarzinom OP, Chemotherapie
5 Jahre infizierte Harntransportstérung PCN-Anlage, DJ-Anlage
Subileus
50 3a ‘ 3a ’ 3a 3a |2 Wochen Flussigkeitsverhalt im kleinen Becken Drainage, Antibiose
7 Monate Tumorprogression Hormontherapie
Polyp am Stoma
1,5 Jahre *Tod
78 4a ‘ 4a ’ 4a 4a |3 Wochen lleus Laparotomie
2 Monate Kurzdarmsyndrom
Elektrolytverschiebungen, Exsikose
3 Monate Metastasen (Knochen)
5 Monate Bridenileus Laparotomie
16 Monate Progredienz Knochenmetastasen palliative Radiatio
2 Jahre Metastasen (Nebenniere) Chemotherapie
3 Jahre Metastasen (Schadelbasis) palliative Radiatio
3,5 Jahre Aszites, Pleuraerguss
3,6 Jahre *Tod
54 | 2 ‘ 2 ’ 2 | 2 |1woche Hb-Abfall EKs
4 Monate erektile Dysfunktion
7 Monate Tumorprogression Hormontherapie, Radiotherapie
3,5 Jahre Peritonelakarzinose mit Aszites Chemotherapie
Pleuraerguss
3,7 Jahre *Tod
76 4a ‘ 4a ’ 4a 4a |2 Wochen rektourethrale Fistel Laparotomie
3 Monate enterokutane Fistel extendierte Laparotomie
3 Jahre enterourethrale Fistel Laparotomie
3,5 Jahre Aszites, Pleuraerguss
6,5 Jahre inflammatorischer Pseudopolyp AP-Neuanalage
am AP-Stoma
66 3a 3a | k.AA. | kAA. |1 Woche Urinom Drainage
57 0 | kA. | kA. | k.A. |2 Wochen Metastasen (maligner Perikarderguss) | Chemotherapie
66 0 0 0 0 |[1,5Jahre Pouchsteine Lithotripsie
8,5 Jahre Harnleiterenge HL-Neueinpflanzung

Tab. 48: Postoperativer Verlauf (3, Prostatakarzinome)
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- Clavien-Klassifikation Zeitpunkt Erelgnis Therapie
d30 | d60 | d90 | d3e5 | nachOP
69 ‘ 3a ‘ 3a ‘ 3a ‘ 3b | 2Wochen Flissigkeitsverhalt im kleinen Becken Drainage, Antibiose
1 Monat Harntransportstérung Mono-J-Schiene
perkutane Nephrostomie
3 Monate Granulationsring am Stoma Exzision
8 Monate parastomale Hernie Stomakorrektur, Stomarevision
Herniostomie
Darmsegmentteilresektion
1,5 Jahre Stomakorrektur
2 Jahre Tumorprogression alternative regionale Chemotherapie
2,5 Jahre Metastasen (LK)
Metastasen (Leber)
76 ‘ 3a ‘ 3a ‘ 3a ‘ 3b | 2Wochen Flussigkeitsverhalt im kleinen Becken Drainage, Antibiose
10 Monate enterorektale Fistel Laparotomie
endstandiges Stoma
11 Monate | Nierenversagen
1Jahr *Tod
61 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 0 ‘ k.A. | 2Monate Metastasen (Leber, parailiakal) palliative Chemotherapie
2,5 Jahre *Tod
67 ‘ 4a ‘ 4a ‘ 4a ‘ k.A. | 2Wochen Venenthrombose des Dickdarms Hemikolektomie
11 Monate | kyrzdarmsyndrom
66 ‘ 1 ‘ 1 ‘ 1 ‘ 1 2 Wochen Probleme an OP-Narbe konservativ
17 Monate | Narbenhernie Narbenherniotomie
Leistenhernie Leistenherniotomie
4,5 Jahre Stomagranulationsring Stomarevision
5 Jahre Niereninsuffizienz
68 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 0 13 Monate | Narbenhernie Narbenherniotomie
Harntransportstérung Nephrektomie links
bei stummer Niere links
6 Jahre *Tod
64 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 0 18 Monate parastomale Hernie Herniotomie

Harntransportstorung

Pouchinkontinenz

Tab. 49: Postoperativer Verlauf (4, Prostatakarzinome)
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- Clavien-Klassifikation Zeitpunkt Erelgnis Therapie
d30 | d60 | doo | @365 | nachOP
43 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 3b | 6 Monate enterkutane Fistel Laparotomie
15 Monate Tumorprogression mit lleus OP, Chemotherpaie
2 Jahre *Tod
69 2 | kA. | kA. | kA. |2Wochen Hb-Abfall EKs
55 3a 3a 3a 3a 2 Wochen stark verzogerter Kostaufbau ZVK, Gastrografin-Passage
2,5 Jahre Exulzeration an Konduitplatte neue Platte, Antibiose
63 0 k.A. | k.A. k.A. | 1,5Jahre *Tod
68 0 k.A. | 7 Monate *Tod
53 0 0 0 k.A. | 3 Monate Tumorprogression palliative Radiatio
5 Monate *Tod
85 k.A. | kA. | kA. | kA. |3 Monate *Tod
77 k.A. | 5Monate Metastasen (Lunge, Leber)
*Tod
58 ‘ 1 ‘ 1 ‘ 1 ‘ 1 2 Wochen Oberschenkel6dem Krankengymnastik, Lymphdrainage
6 Wochen Harntransportstorung
3 Jahre Metastasen (Lunge) OP, Radiochemotherapie
69 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 0 3 Jahre Abszess an lleumkonduit
4 Jahre

PAVK Il

pelvinokutane Fistel

opP

Tab. 50: Postoperativer Verlauf (5, nicht-urotheliale Harnblasenkarzinome und kolorektale Karzinome)
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