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1. Einleitung
1.1 Das Harnblasenkarzinom
1.1.1 Epidemiologie

Das Harnblasenkarzinom ist nach dem Prostatakarzinom der zweithaufigste Tumor des
Urogenitalsystems [1]. Inzidenz, Morbiditat und Mortalitat sind abhangig von Alter,
Geschlecht, Herkunftsland sowie der ethnischen Zugehorigkeit. 1997 verzeichnete das
US National Cancer Institute eine Inzidenz der weilen Bevolkerung von 17,7 auf
100.000, bei der schwarzen Bevélkerung hingegen von 9,2 auf 100.000 [2]. In der euro-
paischen Union ereignen sich jahrlich anndhernd 52.000 Neuerkrankungen [3]. Die
weltweite Inzidenz betrug im Jahr 2002 357 000. Die hochsten Krankheitsraten zeigen
Nordamerika und Westeuropa. Asiatische Lander sowie Zentralafrika weisen hingegen
die geringsten Fallzahlen auf [4]. In Deutschland treten jedes Jahr annéhernd 25.000
Neuerkrankungen auf [5]. Das Harnblasenkarzinom ist eine Erkrankung des é&lteren
Menschen. 71% aller Patienten sind alter als 65 Jahre [6]. Der Mehrheit der Erkrankten
sind ménnlichen Geschlechts. Sie sind in etwa doppelt so haufig betroffen wie Frauen
[7]. In Europa gehen 6,6% aller Malignome mannlicher Patienten auf das Harnbla-
senkarzinom zurlick. Bei Frauen sind es lediglich 2,1% [8]. Im weltweiten Vergleich
liegt der Tumor an 7. Stelle der malignen Erkrankungen des Mannes [4]. Generell ist
die Inzidenz der Erkrankung steigend [9]. Je nach Literaturangabe zeigen zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose etwa 80% aller Tumore ein nichtinvasives Wachstum. Annéhernd 20%
werden als muskelinvasiv eingestuft [10]. Davon sind bei Erstdiagnose bis 40% der
Harnblasenkarzinome bereits metastasiert [11]. Im Jahr 2000 verstarben laut WHO

weltweit 132 432 Menschen an einem Harnblasenkarzinom [12].
1.1.2 Atiologie

Das Rauchen stellt hinsichtlich der Atiologie des Blasenkarzinoms den wichtigsten Ri-
sikofaktor dar. Bei 50-66% der erkrankten Manner, sowie 25% der erkrankten Frauen
ist die Ursache auf einen Nikotinabusus zurlck zu fihren [2]. Es scheint das Raucher,
verglichen mit Nichtrauchern, ein 2-3fach erhdhtes Risiko aufweisen [6]. Dabeli ist das
Risiko zu erkranken annédhernd linear abhangig von der Dauer des Rauchens [3]. Nach
20 Jahren steigt es bereits um etwa 100%, nach 40 Jahren um 300% sowie nach 50 Jah-

ren um 400%. Auch das AusmaR des Nikotinkonsums pro Tag scheint eine Rolle zu



spielen. Zwar sinkt das Risiko fiir solche Personen, die das Rauchen aufgeben unmittel-
bar, jedoch weisen Ex-Raucher auch nach 25 Jahren ein erhéhtes Erkrankungsrisiko auf
[3]. Die karzinogenen Stoffe des Tabak sind laut Leitlinien der EAU vor allem Acryl-
amine, darunter das sehr potente 4-Aminobiphenyl, polyzyklische aromatische Hydro-
carbone (PAHS), heterozyklische Amine sowie verschiedene Epoxide. Die Belastung
mit verschiedenen Chemikalien vor allem im Beruf stellt nach dem Rauchen den zweit-
wichtigsten Risikofaktor fiir die Entstehung des Blasenkarzinoms dar. Diese Berufsbe-
lastung macht etwa 20% der Félle aller Blasenkarzinome aus. Dies schliel3t vor allem
die Belastung mit aromatischen Aminen ein, welche vor allem in der Farbemittel- und
Gummiindustrie zu finden ist. Auch unter Malern und Lackierern, Mechanikern und
Arbeitern in der Leder - und Textilindustrie sowie bei Schuhmachern und Friséren zeigt
sich eine erhdhte Inzidenz, welche vorwiegend mit dem Vorkommen von PAH’s zu
erklaren ist. Alles in allem scheint das Risiko der Berufsbelastung jedoch zunehmend
ricklaufig [13]. Bewiesen ist in diesem Zusammenhang auch die Bedeutung der N-
Acetyltransferase 2, welche fir die Inaktivierung der aromatischen Amine verantwort-
lich ist. Aus dem genetischen Polymorphismus dieses Enzyms resultiert neben einem
,Langsam-Acetylierer” Genotyp ein ,,Schnell-Acetylierer”. Die Auspragung ,,Langsam-
Acetylierer korreliert durch den verminderten Abbau aromatischer Amine mit einem
hoheren Risiko flr die Entstehung eines Karzinoms. Die Mehrheit der européischen
Bevolkerung zeigt den ,,Langsam-Acetylierer” Genotyp. Auch andere Enzyme der Ent-
giftung und des DNA-Repair Systems wie zum Beispiel die Glutathion S-Transferase
konnten mit der Entstehung der Erkrankung in Verbindung gebracht werden. Daraus
lasst sich schlussfolgern, dass auch die genetische Pradisposition eine entscheidende
Rolle zu spielen scheint [14]. Ein anderes Agens, welches in Zusammenhang mit der
Entstehung des Blasenkarzinoms gebracht wird, ist der Parasit Schistosoma haematobi-
um. Er verursacht in der Harnblase eine chronische Zystitis und begunstigt dartiber die
Entstehung eines Karzinoms. Es handelt sich jedoch fast ausschlieSlich um Platten-
epithelkarzinome. Daruber hinaus werden andere Umweltfaktoren diskutiert, welche als
Ursache jedoch noch nicht etabliert sind. Dazu z&hlen Dieselabgase, chronische Harn-
wegsentziindungen, eine Radiatio des Beckens sowie Pestizide im Trinkwasser. Hinge-

gen scheinen eine hohe Obst, - und Gemusezufuhr das Risiko zu verringern [2].



1.1.3 Klassifikation

Das Staging des Blasenkarzinoms erfolgt nach den Kriterien der Union International
Contre le Cancer (UICC) durch das sogenannte TNM- System. Die neuste Klassifizie-
rung ist seit 2012 gultig und Bestandteil der aktuellen Leitlinien der European Associa-
tion of Urology. Priméartumor, Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen werden in
ihrer GroRBe und Ausdehnung Klassifiziert. Nur durch ein genaues Staging ist es mog-
lich, die verschiedenen Therapieoptionen bei jedem Patienten individuell anzupassen.
Der Zusatz ,,p* steht fiir ,,pathologisch®, was bedeutet, dass die Ergebnisse der histopa-
thologischen Untersuchung in das Staging einbezogen werden. Der Zusatz ,,c* steht fiir
»clinical®. Hiermit wird deutlich gemacht, dass das Staging durch Kklinische Untersu-
chungen ermittelt wurde. Angaben zum Vorliegen einer Lymphangiosis carcinomatosa
konnen mit dem Zusatz ,,L1“ gemacht werden (entsprechend ,,L0* bei Fehlen). Das
gleiche gilt fir eine Haemangiosis carcinomatosa, welche mit ,,V1¢ bzw. ,,VO* ver-

schliisselt werden [15].

Stadieneinteilung des Harnblasenkarzinoms nach UICC (2012)

T — Priméartumor

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primértumor

Ta Nicht-invasives papillares Karzinom

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe
T2 Tumor infiltriert Muskulatur

T2a Tumor infiltriert innere Halfte

T2b Tumor infiltriert dullere Halfte

T3 Tumor infiltriert perivesicales Fettgewebe
T3a mikroskopisch

T3b makroskopisch



T4 Tumor infiltriert Nachbarorgane
T4a Prostata, Uterus,Vagina, Rektum

T4b Bauchwand, Beckenwand

N — Regionédre Lymphknoten

NX Regionére Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO kein Anhalt fiir regiondre Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in solitdren Lymphknoten bis 2cm in gréRter Ausdehnung

N2 Metastasen in solitdren Lymphknoten von 2-5cm, in multiplen Lymphknoten
<5cm in grélter Ausdehnung

N3 Metastasen in Lymphknoten >5cm in groter Ausdehnung

M — Fernmetastasen

MX Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
MO kein Anhalt fir Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

1.1.4 Klassifikation Nicht-invasiver Neoplasmen der Harnblase

Die neueste histopathologische Klassifizierung nicht- invasiver Harnblasenkarzinome
aus dem Jahr 2004 basiert auf Richtlinien der WHO in Zusammenarbeit mit der Interna-
tional Society of Urological Pathology (ISUP) [16]. Das Grading gilt nur fur papillare,
nichtinvasive Tumore. Die Klassifizierung unterscheidet zwischen urothelialem Papil-
lom, papillaren urothelialen Neoplasmen mit niedrig malignem Potenzial ( PUNLMP),

,low grade® maligne Tumoren, welche genetisch stabil sind sowie ,, high grade* malig-



ne Tumoren, welche genetisch instabil sind. Viele Autoren verwenden jedoch weiterhin
die Klassifikation der WHO aus dem Jahr 1973. Hier wird in urotheliales Papillom,
Grad 1- gut differenziert (G1), Grad 2- méaRig differenziert (G2) und Grad 3- schlecht
differenzierte (G3) Tumore unterteilt. Grundsétzlich werden den G 1 Tumoren
PUNLMP und ,,Jlow grade* Tumore zugeordnet. Grad 2 sowie Grad 3 Tumore werden
als ,,high grade” zusammengefasst [15]. Das Carcinoma in situ (CIS) stellt hingegen
eine nichtpapillére, intraepitheliale Lasion dar und wird den ,,high grade* Léasionen zu-
geordnet [17]. Es ist haufig multifokal und tritt oft in Assoziation mit einem invasiven
Tumor auf. 80% der CIS gehen in invasive Harnblasenkarzinome uber. Ein prognosti-
scher Wert eines Gradings fir die invasiven Tumore der Harnblase existiert nicht, da

uber 80% dieser Tumore als hochmaligne gelten [15].
1.1.5 Pathologisches Typing des Harnblasenkarzinoms

Die histopathologische Typisierung des Harnblasenkarzinoms erfolgt entsprechend der
WHO Kilassifikation aus dem Jahr 2004. Hiernach sind anndhernd 95% der Tumore
epithelialen Ursprungs. Davon zeigen ca. 80% einen urothelialen Phénotyp. [15]. Das
Urothelkarzinom stellt hierunter den haufigsten Tumor dar. Generell kann ein maligner
Tumor der Harnblase verschiedene histologische Bandbreiten aufweisen. Dadurch ent-
stehen Entitaten mit verschiedensten Subtypisierungen. Vor allem das Urothelkarzinom
hat vielfach verschiedene Differenzierungen. Allen voran ist das am h&ufigsten vor-
kommende Urothelkarzinom mit plattenepithelialer Differenzierung zu nennen. Auch
die glandulére Differenzierung ist nicht selten [18]. Die folgende Tabelle zeigt die
WHO- Typisierung der Tumoren der Harnblase (2004) [15].

Histologische Klassifikation von Tumoren der Harnblase

1 Urotheliale Tumoren

1.1 Noninvasive urotheliale Neoplasien

1.1.1 Urotheliales Papillom

1.1.2 Urotheliales Papillom, invertierter Typ

1.1.3 Nichtinvasive urotheliale Neoplasie mit niedrig malignem Potential

1.1.4 Nichtinvasives papillares Urothelkarzinom »low grade«



1.1.5 Nichtinvasives papillares Urothelkarzinom »high grade«

1.1.6 Urotheliales Karzinom in situ

1.2 Invasive urotheliale Neoplasien

1.2.1 Infiltrierendes Urothelkarzinom

1.2.2 Infiltrierendes Urothelkarzinom mit plattenepithelialer Differenzierung
1.3.3 Infiltrierendes Urothelkarzinom mit glanduldrer Differenzierung

1.3.4 Infiltrierendes Urothelkarzinom mit throphoblastischer Differenzierung
1.3.5 Infiltrierendes Urothelkarzinom nestférmige Variante

1.3.6 Infiltrierendes Urothelkarzinom mikrozystische Varinate

1.3.7 Infiltrierendes Urothelkarzinom mikropapillare Variante

1.3.8 Infiltrierendes Urothelkarzinom Lymphoepitheliom-&hnliche Variante
1.3.9 Infiltrierendes Urothelkarzinom lymphomahnliche Variante

1.3.10 Infiltrierendes Urothelkarzinom plasmazytoide Variante

1.3.11 Infiltrierendes Urothelkarzinom sarkomatoide Variante

1.3.12 Infiltrierendes Urothelkarzinom riesenzellige Variante

1.3.13 Infiltrierendes Urothelkarzinom undifferenzierte Variante

2 Plattenepitheliale Neoplasien

2.1 Plattenepitheliales Papillom

2.2 Plattenepithelkarzinom

2.3 Verrukoses Karzinom

3 Glanduléare Neoplasien

3.1 Villéses Adenom

3.2 Adenokarzinom

3.3 Adenokarzinom mit enteraler Differenzierung

3.4 Adenokarzinom mit muzingser Differenzierung



3.5 Adenokarzinom mit siegelringzelliger Differenzierung
3.6 Adenokarzinom mit klarzelliger Differenzierung
4 Neuroendokrine Tumoren

4.1 Kleinzellige Karzinom

4.2 Karzinoid

4.3 Paragangliom

5 Melanozytare Tumoren

5.1 Malignes Melanom

5.2 Navus

6 Mesenchymale Tumoren

6.1 Rhabdomyosarkom

6.2 Leiomyosarkom

6.3 Angiosarkom

6.4 Osteosarkom

6.5 Malignes fibrdses Histiozytom

6.6 Leiomyom

6.7 Hdmangiom

6.8 Andere

7 Hamopoetische und lymphatische Tumoren

7.1 Malignes Lymphom

7.2 Plasmozytom

8 Verschiedene Tumoren

8.1 Karzinom der Skenischen-, Cowper- und Littre-Driisen

8.2 Metastatische Tumoren und Tumorubergriff von anderen Organen



1.1.6 Metastasierung

Die lymphogene Metastasierung des Urothelkarzinoms ist stadienabhé&ngig. Bei pT1
Tumoren liegt sie bei 5%, bei einer pT2 Situation bei 23%, bei pT3 Tumoren schon bei
46%, sowie bei pT4 Tumoren bei 42%. Die héaufigste lymphogene Metastasenlokalisa-
tion ist der Bereich um die Fossa obturatoria, der A. iliaca externa, seltener um die A.
iliaca communis und die A. hypogastrica. Hdmatogene Metastasen findet man bei 7-
16% der Patienten. Eine Fernmetastasierung betrifft vor allem Leber, Lunge und Ske-
lett. Selten sind Nebennieren, Schilddriise und ZNS betroffen [19].

1.1.7 Prognosefaktoren

Tumorstadium und Differenzierungsgrad sind die priméren Prognosefaktoren des Harn-
blasenkarzinoms. Sie bestimmen die mdglichen Therapieoptionen. Zellzyklusproteine,
zum Beispiel das Tumorsuppressorgen p53, andere Regulatoren des Zellzyklus (z.B.
p21) sowie Zelladh&sionsmolekiile (E-Cadherin) scheinen in der Frage nach Progression
und Rezidiv ebenso eine Rolle zu spielen. Sie sind aktuell noch Bestandteil verschiede-
ner Studien und haben noch keine klinische Relevanz. Gegenwartig existiert kein prog-
nostischer Marker, welcher den Krankheitsverlauf und Therapieerfolg suffizient vorher-

sagbar macht [20].
1.1.8 Klinik

Das klassische Leitsymptom des Harnblasenkarzinoms ist die schmerzlose Makrohdma-
turie, welche bei annéhernd 85% der Patienten zu finden ist [21]. Ebenso treten in einer
nicht unerheblichen Anzahl auch eine Mikrohdmaturie sowie eine Leukozyturie auf. Die
Hé&maturie als Fruh,- oder Spatsymptom steht in keinem Zusammenhang mit der GroRe
und Ausdehnung des Tumors. GroRe Tumoren reduzieren die Blasenkapazitdt, sodass es
zu einer erhohten Miktionsfrequenz kommen kann. Tumore am Blasenhals sowie sol-
che, die eine groRe Flache einnehmen, kénnen zu einer irritativen Symptomatik fiihren
(zum Beispiel Dysurie oder imperativer Harndrang). Dariiber hinaus kann eine
schmerzhafte Miktion auftreten. Flankenschmerz und alle Symptome die durch eine
Obstruktion der ableitenden Harnwege entstehen, treten bei fortgeschrittenen Karzino-
men auf [19].



1.1.9 Diagnostik

Der erste Schritt in der Diagnostik des Harnblasenkarzinoms besteht in der Anamnese
und der korperlichen Untersuchung. Gezielte Fragen nach Hamaturie und gedndertem
Miktionsverhalten, sowie nach generellen Symptomen einer malignen Erkrankung wie
Fieber, Nachtschweil? und Gewichtsverlust konnen bereits erste Aufschlisse geben. Die
korperliche Untersuchung sollte laut Leitlinien der EAU eine bimanuelle rektale und
vaginale Untersuchung beinhalten. Vor allem bei lokal fortgeschrittenen Tumoren kann

hier eine palpable Masse getastet werden [22].

1.1.10 Bildgebende Verfahren

Sonographie

Initialdiagnostik in der Abklarung einer Hamaturie sowie zur Beurteilung der Harnwege
ist die Sonographie. Diese nicht- invasive, belastungsarme Untersuchung erlaubt die
Beurteilung der Nieren und ableitenden Harnwege, einer etwaigen Hydronephrose oder
Fullungsdefekte der Harnblase. Jedoch ist die Bedeutung des Ultraschalls hinsichtlich
der Detektion eines Tumors begrenzt. Trabekulierungen oder Blasenwandverdickungen
im Zuge einer Prostatahyperplasie kdnnen einen Tumor simulieren. Kleinere Tumoren

sowie Carcinomata in situ kénnen oftmals nicht erkannt werden [23].

Intravendse Urographie

Mit Hilfe der Intravendsen Urographie (IVU) ist es moglich, groRe Tumoren als Ful-
lungsdefekte der Blase zu identifizieren. Des Weiteren dient es vor allem zur Detektion
von Veranderungen im oberen Harntrakt sowie Harntransportstérungen im Bereich der
Uretereinmiindung, welche auf das Vorliegen eines urothelialen Zweittumors hinweisen
konnen [23]. Die obligate Anwendung der IVU als Hamaturieabklarung wird kontrovers
diskutiert und gehandhabt [19].

Computertomographie

Laut EAU wird in vielen Zentren die Computertomographie als Alternative zur VU
gehandhabt. Es lassen sich hiermit bessere Aussagen Uber invasive Tumoren, vor allem
des oberen Harntraktes treffen. Das Urothel ist in der Nativdiagnostik nur unzureichend
beurteilbar [19].



1.1.11 Zystoskopie

Goldstandard in der Diagnosestellung und Nachsorge des Harnblasenkarzinoms ist die
Zystoskopie. Hier wird mit Hilfe starrer und/oder flexibler Instrumente und WeiRlicht
die Blase nach etwaigen Ldsionen untersucht und Gewebeproben im Rahmen einer
transurethralen Resektion der Blase (TURB-B) entnommen. Eine sorgfaltige Beschrei-
bung des Befundes inklusive GroRe, Lokalisation, Anzahl der Lasionen sowie Erschei-
nungsbild ist notwendig. Der nachste Schritt in der Diagnosestellung ist die pathologi-
sche Untersuchung der entnommenen Proben, was essentiell fur das korrekte Staging
des Tumors ist [24]. Zunehmend an Bedeutung gewinnt die Fluoreszenzzystoskopie.
Hierbei wird ein Photosensibilisator intravesikal oder systemisch appliziert, welcher
sich im Tumorgewebe anreichert. Durch spezielle Endoskopiesysteme kann das fluores-
zierende Gewebe dann detektiert werden. Mehrere Studien der letzten Jahre konnten
zeigen, dass die Fluoreszenzzystoskopie vor allem in der Detektion des Carcinoma in
situ Vorteile gegentber der konventionellen Zystoskopie hat. Die Sensitivitat fur die
Detektion eines Harnblasentumors liegt in Studien bei >90%, die Spezifitat jedoch bei
61% [25]. Das signifikant hohe Risiko eines Residualtumors nach der ersten TUR sowie
die Maoglichkeit der histologischen Unterbewertung der L&sion durch den Pathologen
(9-49% der Proben), lieR vor Jahren viele Autoren den Einsatz der Fluoreszenzzysto-
skopie empfehlen. Der eindeutige Vorteil lag ihnen zu Folge in der besseren Visualisie-
rung der Lasionen und somit reduziertem Risiko einer inkompletten Resektion [26]. Das
Verfahren zahlt heute zur Standarddiagnostik [27]. Die EAU empfiehlt in diesem Zu-
sammenhang eine zweite TUR immer dann, wenn die erste Untersuchung inkomplett
war und wenn es sich um einen ,,high -grade* Tumor sowie einen T1 Tumor handelt.
Hierbei gibt es jedoch keinen einheitlichen Konsens (ber die Zeitspanne zwischen den

Untersuchungen. Die meisten Autoren empfehlen einen Zeitraum von 2-6 Wochen [22].
1.1.12 Urinzytologie

Eine hoch spezifische, nicht -invasive Ergdnzung im Anschluss an die Zystoskopie ist
die Urinzytologie. Hier wird mittels Spontanurin oder Spllzytolgie Urin gewonnen,
welcher im Anschluss zytopathologisch untersucht wird. Diese Untersuchungsmethode
wird vor allem zur Kontrolle und Detektion eines neuen Tumors bei Patienten mit ei-

nem Harnblasenkarzinom in der Vorgeschichte angewendet. Die Methode hat eine Spe-
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zifitat von bis zu 100%, sowie eine Sensitivitat von 80-90% in der Detektion von ,,high
- grade” Tumoren. Weitaus geringere Sensitivitdtsraten von 35-65% zeigen sich bei
»low - grade* Tumoren. Der genauen Untersuchung der Proben bedarf es der Expertise

eines Zytopathologen, womit diese Methode stark Untersucherabhangig ist [24].
1.1.13 Tumormarker

Urintests, die tumorassoziierte Molekiile, Genexpressionen und chromosomale Veran-
derungen nachweisen, existieren auch fur das Harnblasenkarzinom. BTA- Stat, BTA-
TRAK oder NMP22 sind nur einige Beispiele. Studien zeigen, dass im Vergleich zur
Urinzytologie, solche Marker eine signifikant hohere Sensitivitat aufweisen. Trotzdem
ist hinsichtlich Spezifitat die Urinzytologie deutlich fihrend. Die Rolle solcher Tests
mit der Suche nach Tumormarkern ist gegenwartig in der klinischen Praxis noch nicht
definiert [24].

1.1.14 Staging

Das Staging des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms sollte eine 1VU und/oder ab-
dominopelvine Computertomographie, sowie bei Symptomatik oder erhohter alkali-
scher Phosphatase eine Skelettszintigraphie umfassen [22]. Ziel des Stagings ist die ge-
naue Beurteilung des Ausmales der Tumorausbreitung, die Lymphknotenbeteiligung
sowie die Metastasierung in andere Organe. Der Nutzen im Einsatz der Computertomo-
graphie besteht in der Detektion von Tumoren, mit Ausbreitung in das perivesikale
Fettgewebe und angrenzende Organe (T3b-T4b). Das Verfahren ist hingegen flr die
Unterscheidung von Ta- bis T3a-Tumoren nicht geeignet. Mikroskopische Fettgewebs-
infiltration kann somit nicht beurteilt werden. Die Exaktheit in der Beurteilung der ext-
ravesikalen Tumorausbreitung betragt hierbei 55-92%. Ebenso wird eine Lymphkno-
tenmetastasierung nur mit einer Genauigkeit von 70-90% erfasst. Die Exaktheit des
MRT ist hier vergleichbar mit der des CT. Fir die Erkennung von Knochenmetastasen

steht neben der Knochenszintigraphie auch das MRT zur Verfligung [22].
1.1.15 Therapie des oberflachlichen Urothelkarzinoms

Ziel der Therapie der Ta, Tis und T1 Tumore ist die Verhinderung der Progression zum
muskelinvasiven Karzinom [28]. Initialer Behandlungsschritt aller Urothelkarzinome,
sowohl diagnostisch als auch therapeutisch, ist die TUR-B. Im Anschluss daran hat sich

die intravesikale Instillationstherapie mit einem Chemotherapeutikum (Mitomycin, Epi-
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rubicin, Valrubicin) oder einem Immuntherapeutikum (BCG, Interferon) etabliert [29].
Im Laufe der Jahre hat sich BCG zum Mittel der Wahl in der adjuvanten Therapie ent-
wickelt. Es verzogert nachweislich das Auftreten eines Rezidives im Vergleich zur
TUR-B allein und verringert die Progression bei papillaren und CIS Tumoren [28].
Auch im Wirksamkeitsvergleich mit anderen Substanzen ist BCG Klar fiihrend, bei-
spielsweise in der besseren Wirkung einer BCG Erhaltungstherapie gegenlber Mitomy-
cin [29]. Auch im Vergleich BCG versus Epirubicin zeigt BCG deutlich bessere Ergeb-
nisse [30]. So empfiehlt die EAU in der Behandlung des oberflachlichen Urothelkarzi-
noms fur Ta und T1 Tumore die TUR-B in Kombination mit einer adjuvanten Instillati-
onstherapie, vornehmlich mit BCG. Fir Patienten mit einem CIS empfiehlt sie weiter-
hin die TUR-B mit BCG Erhaltungstherapie sowie die radikale Zystektomie bei Tumor-
persistenz oder Rezidiv (EAU). Das Vorliegen einer T1GIII Situation wird hinsichtlich
der optimalen Therapie in der Literatur immer noch kontrovers diskutiert. Die hohe
Tendenz zum Progress lasst einige Autoren die direkte radikale Zystektomie empfehlen.
Fur ausgewahlte Patienten scheint die konservative Therapie jedoch durchaus eine Op-
tion [31].

1.1.16 Therapie des muskelinvasiven Urothelkarzinoms

Wiéhrend der letzten 30 Jahre hat sich die radikale Zystektomie als Mittel der Wahl in
der Therapie des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms etabliert. Durch kontinuierli-
chen Fortschritt in internistischer, operativer und anasthesiologischer Therapie, sowie
der Weiterentwicklungen der rekonstruktiven Harnableitung, hat sich die perioperative
Morbiditat und Mortalitat signifikant verbessert [32]. Hinzu kommt die deutlich gestie-
gene Lebensqualitét der Patienten, die sich einer derartigen Operation unterzogen [33].

1.1.17 Operative Therapie

Die radikale Zystektomie kombiniert mit einer addquaten Lymphadenektomie ist die
Standardtherapie in der Behandlung des ,,high- grade, muskelinvasiven Urothelkarzi-
noms [34]. Die Begriindung dieses Vorgehens l&sst sich durch mehrere Argumente er-
klaren: Neben den niedrigsten Lokalrezidivraten, den besten Langzeitliberlebensraten,
sowie der verbesserten perioperativen Morbiditat und Mortalitét ist es moglich, durch
die pathologische Untersuchung des kompletten Resektates und des Lymphknotenpa-

ketes, den Tumor genauestens pathologisch zu typisieren. Dies wiederum macht es
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moglich, selektiv die nachfolgende adjuvante Therapie zu bestimmen. Es hat sich ge-
zeigt, dass im Vergleich dazu, die Chemotherapie alleine diesen Anforderungen nicht
gerecht werden konnte. Auch die Strahlenresistenz des Tumors macht das operative
Verfahren zur Therapie der Wahl [35]. GemaR der Leitlinien der EAU ist die radikale
Zystektomie mit Lymphadenektomie bei allen Patienten mit T2 Tumoren bis T4a Tu-
moren indiziert. Andere Indikationen beinhalten ,high- grade® Tumore und rezidivie-
rende oberflachliche Tumore, BCG resistente CIS, T1GIII Tumore, sowie grol3flachige
papillare Tumoren, die mittels intravesikaler Therapie und TUR-B nicht zu therapieren
sind. Das operative Verfahren beinhaltet beim Mann die Entfernung der Harnblase, der
Prostata und der Samenblasen. Aus diesem Grund ist es genauer als ,,Zystoprostatekto-
mie zu bezeichnen. Abhangig vom lokalen Tumorausmal besteht zudem die Mdoglich-
keit einer Potenzerhaltung durch Schonung der neurovaskuléren Biindel. Konzepte der
prostataschonenden Chirurgie werden kontrovers diskutiert. Studien bestatigen die
Vermutung, dass durch die sogenannte PSC (prostate-sparing cystectomy), verbesserte
Ergebnisse hinsichtlich der erektilen Funktion erzielbar sind. Die Nachteile dieses Ver-
fahrens sind jedoch erheblich. Zum Einen ist es moglich, dass der Tumor die Prostata
mitbefallt, was bei Belassen zum Rezidiv fihrt. Auch gibt es die Mdglichkeit des simul-
tanen Vorliegens eines unerkannten Prostatakarzinoms (bei bis zu 41% geméR EAU
Guidelines) [22], welches bei diesem Verfahren somit nicht therapiert wirde. Zum an-
deren zeigten sich nach PSC signifikant hohere Rezidivraten sowie ausgedehnte und
seltene Metastasierungsmuster. Das Verfahren sollte ausschlielich bei einem hochse-
lektionierten Patientengut diskutiert werden [36]. Bei der Frau umfasst die Operation in
der Regel die Entfernung der Harnblase, des Uterus, der Adnexe, des Vaginaldaches
sowie der Urethra (DGU Leitlinien). Zur radikalen Zystektomie gehort dariber hinaus
als obligater Bestandteil die pelvine Lymphadenektomie. Diese Lymphknotendissektion
umfasst die Lymphknoten der Fossa obturatoria sowie entlang der Vasa iliaca externa
bis zum Abgang der A. iliaca interna. Diese standardmé&Rige Methode wird in dieser
Arbeit mit ,,Level 1 bezeichnet. Der Nutzen der erweiterten Lymphadenektomie rund
um die A. iliaca communis sowie prasacral (Level 2) und von der A. mesenterica inferi-
or, paracaval und paraaortal bis zum Diaphragma ( Level 3) ist aktuell Bestandteil vie-
ler Studien. Die gegenwaértigen Daten zum klinischen Ergebnis einer erweiterten Lym-

phadenektomie werden laut EAU kontrovers diskutiert. Es hat sich gezeigt, dass sich
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eine erweiterte Lymphadenektomie positiv auf das Langzeitiiberleben auswirkte. So
konnen Patienten mit einem pN2 und pN3 Status durch eine extendierte Lympha-
denektomie ein 10-Jahres Langzeitiiberleben von 24% erreichen. Generell profitieren
nodal positive Patienten mit einem verbesserten Uberleben, wenn mehr als 13 Lymph-
knoten entfernt werden. Durch die Entfernung der Mikrometastasen fuihrt die extendier-
te Lymphadenektomie auch bei Patienten mit einer pNO Situation zu einem verbesserten
Uberleben. Hier wird eine Entfernung von mindestens 16 Lymphknoten gefordert [19].
Der kurative Ansatz hingegen ist immer noch unbekannt. Auf den Wert der Lymphkno-
tendissektion vor allem als prognostischer Marker, soll im Laufe dieser Arbeit noch
naher eingegangen werden. Die Inzidenz eines sekundaren urethralen Malignoms bei
Patienten mit einem Harnblasenkarzinom liegt bei 6% [19]. Aus diesem Grund emp-
fiehlt die DGU die Urethrektomie bei positivem Schnellschnitt des urethralen Abset-
zungsrandes sowie bei Befall der prostatischen Harnréhre. Nach EAU Leitlinien ist die
Urethrektomie indiziert, wenn es sich um einen positiven Absetzungsrand handelt,
wenn sich der Primartumor am Blasenhals oder in der Urethra (bei der Frau) befindet

oder wenn der Tumor eine ausgedehnte Prostatainfiltration aufweist.
1.1.18 Organerhaltende Therapie

Die Entwicklung einer organerhaltenden Therapie wurde seit den achtziger Jahren von
mehreren grof3en Zentren betrieben. Dabei handelt es sich um einen multimodalen The-
rapieansatz, in Form einer TURB, gefolgt von einer kombinierten Radiochemotherapie.
Die Radiatio allein als First-line Therapie des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms ist
obsolet. Fir das metastasierte Harnblasenkarzinom wird die Radiotherapie als palliati-
ver Therapieansatz jedoch routinemaRig gebraucht [36]. Bei anndhernd vergleichbaren
Uberlebensraten in einigen Studien ist das multimodale Therapiekonzept jedoch um-
stritten. Zum einen ist es nur bei selektionierten Patienten eine Alternative zur Zystek-
tomie. Das sind in der Regel Patienten mit nicht metastasierten, kleinen Tumoren (T2)
ohne assoziiertes CIS, deren eventuelle Komorbiditaten eine anschlieBende Chemothe-
rapie erlauben. Zum anderen ist zu bedenken, dass etwa ein Drittel der Patienten nicht
auf die Therapie anspricht. Flr diese Patienten ermdglicht dann die radikale Zystekto-
mie die beste Mdglichkeit eines kurativen Ansatzes. Insgesamt mussen anndhernd 20-
40% der Patienten mit organerhaltender Therapie im Laufe der Behandlung radikal zys-

tektomiert werden. Hierbei konnen sich erhebliche Schwierigkeiten im Anschluss an
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eine pelvine Radiatio ergeben, um eine kontinente HAL anzulegen [37]. Hohe krank-
heitsbezogene Komplikationsraten wie Blutungen, Inkontinenz oder reduzierte Blasen-
kapazitat beeintrachtigen die Lebensqualitat [38]. Der Einsatz einer préoperativen Be-
strahlung mit 40-50 Gy zeigte laut EAU in verschiedenen, &lteren retrospektiven Stu-
dien verbesserte Lokalrezidivraten, wird jedoch nicht generell empfohlen [22]. Einige
Studien belegten diesen Vorteil jedoch nur bei T3b Tumoren. Die Daten verschiedener
prospektiver Studien unterstiitzen keinen generellen Gebrauch einer préoperativen Ra-
diotherapie. Eine groRe deutsche Studie belegte nahezu gleiche Uberlebensraten vergli-
chen mir einer radikalen Zystektomie mit dem Vorteil in einer funktionsfahigen Blase
in annahernd 50% der Patienten. Dies gilt auch fiir Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Tumor, die aufgrund ihrer Multimorbiditét fur eine Operation nicht in Frage kommen.
Auch die Brachytherapie findet vor allem in Europa bei ausgewahlten Patienten Einsatz.
Welche Patienten von einer Bestrahlung am meisten profitieren ist aktuell noch Be-
standteil der Forschung [39]. Generell bleibt laut Leitlinien der EAU die radikale Zys-

tektomie Mittel der Wahl und ist der alleinigen Strahlentherapie definitiv Gberlegen.
1.1.19 Chemotherapie

Neoadjuvante Chemotherapie

Nach intensiver Forschung in den letzten Jahrzehnten konnte der Stellenwert einer neo-
adjuvanten Chemotherapie genauer prazisiert werden, obgleich diese weiterhin kontro-
vers diskutiert wird. Eine aktuelle Metaanalyse zeigt einen signifikanten Uberlebensvor-
teil von 5% fir Patienten mit einer cisplatinhaltigen Kombinationstherapie im Vorfeld
einer operativen Therapie gegeniiber denen mit Zystektomie bzw. Strahlentherapie al-
leine. Fir Patienten mit Cisplatin-Monotherapie konnte kein signifikanter Unterschied
aufgezeigt werden. [40]. Die Leitlinien der EAU empfehlen die neoadjuvante Therapie
nicht bei Patienten mit einem Performance Score >2 sowie bei kompromittierter Nieren-

funktion.

Adjuvante Chemotherapie

Auch die Rolle einer adjuvanten Chemotherapie ist gegenwartig nicht klar definiert.
Patienten mit fortgeschrittenem Tumor und positivem Nodalstatus scheinen von einer

adjuvanten Chemotherapie zu profitieren [41].
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Chemotherapie beim metastasierten Urothelkarzinom

Lange Zeit galt die Kombinationstherapie mit MVVAC, bestehend aus Methotrexat, Vin-
blastin, Adriamycin und Cisplatin als Mittel der Wahl in der systemischen Chemothera-
pie des metastasierten Urothelkarzinoms. Als neuer Standard setzte sich in der Erstli-
nientherapie die Kombinationstherapie aus Gemcitabin und Cisplatin (GC) durch. Im
Vergleich zu MVAC zeigten sich in einer groRen Studie nahezu gleiche Uberlebensra-
ten bei jedoch erheblich geringerer Toxizitat und somit verringerten Nebenwirkungsra-
ten. Die Hoffnhung der neuen Substanz Pemetrexed als Zusatz zur GC Therapie konnte
sich aufgrund hoher Toxizitatsraten und geringem tumorinhibierendem Effekt nicht
bestatigen. Nach den Leitlinien der EAU sind mehr als 50% der Patienten augrund eines
schlechten Performance Scores oder einer verschlechterten Nierenfunktion fir eine cis-
platinhaltige Chemotherapie ungeeignet. In solchen Féllen empfiehlt die EAU den Ein-
satz von Carboplatin als Monotherapie oder in Kombination [22]. In der Zweitlinienthe-
rapie liegen bisher keine standardisierten Therapieprotokolle vor. Die Kombinationsthe-
rapie aus Gemcitabin und Paclitaxel gilt als Alternative und scheint vor allem bei
lymphknotenmetastasierten Patienten, sowie bei Patienten, die cisplatinhaltig vorbehan-
delt und eine Ansprechen tber mindestens 18 Monaten aufwiesen, einen Benefit zu ha-
ben [40]. Einzig Vinflunin, ein Tubulin- und Mitoseinhibitor, ist beim fortgeschrittenen
oder metastasierten Tumorleiden als Zweitlinientherapeutikum zugelassen [22]. Mehre-
re Studien konnten die Effektivitit des Medikamentes als Monotherapeutikum darlegen
[42].

1.1.20 Palliative Therapie

Palliative TherapiemalRnahmen in der Behandlung des fortgeschrittenen Urothelkarzi-
noms dienen der Verbesserung der Lebensqualitat, der Verhinderung von Tumorkom-
plikationen und der lokalen Tumorkontrolle. Blutungen der Harnblase kénnen durch
transurethrale Blutstillung, intravesikale Ballondistension oder Instillation von 1-5%iger
Formalinlésung therapiert werden. Auch die transfemorale Embolisation einer oder bei-
der Arteriae iliacae internae kann in ausgewahlten Fallen versucht werden. Eine Radia-
tio bei lokalen Schmerzen, eine einfache Harnableitung bei tumorbedingter Harntrans-
portstdrung, wobei im individuellen Fall auch eine Ableitung mit Verwendung von

Darmanteilen vorzuziehen ist, sowie eine palliative Zystektomie bei nichtstillbarer Blu-
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tung oder lokalen Symptomen wird empfohlen [43]. Auch die Kombinationstherapie
aus Gemcitabin, Paclitaxel und Cisplatin zeigt relevante Ansprechraten und kann in
palliativer Absicht gegeben werden [44]. Die Resektion von Metastasen kann in Kom-
bination mit einer systemischen Chemotherapie bei ausgewahlten Patienten zu einer
langerfristigen Tumorkontrolle fihren, sowie im Einzelfall sogar einen kurativen Ansatz
haben [45].

1.1.21 Potenziell neue Therapieansatze

Stimulation der Angiogenese ist ein wichtiges Charakteristikum aller Tumore, was zu
Wachstum und Progress flhrt. In mindestens einer Studie hat sich gezeigt, dass Mikro-
gefalidichte ein unabhéngiger prognostischer Faktor im Krankheitsprogress des mus-
kelinvasiven Harnblasenkarzinoms ist. Diese Erkenntnis konnte sich in anderen unab-
hangigen Studien bis jetzt nicht bestatigen. Unabhéngig davon wurden verschiedene
proangiogenetische Faktoren im Harnblasenkarzinom nachgewiesen. Der vascular en-
dothelial growth factor (VEGF) spielt hier die grélite Rolle. Das extrazellulare Matrix-
protein Thrombospondin-1 (TSP-1) ist der einzige Antiangiogenesefaktor, welcher in
menschlichen Harnblasenkarzinomen untersucht wurde. Patienten mit einer verminder-
ten Expression von Thrombospondin-1, wiesen sowohl eine vermehrte Rezidivrate, als
auch ein reduziertes Langzeitiiberleben auf. Diese Erkenntnis scheint die Vermutung,
verschiedene Zielmolekiile der Angiogenese als therapeutische Erganzung zu gebrau-
chen, zu bestétigen. Vor allem die Wirkverstarkung der Chemotherapeutika soll so er-
reicht werden. Auch die Cyclooxygenase 2 (COX 2), welche in Tumorausbildung und
Entzindungsreaktionen eine Rolle spielt, wurde in Gewebeproben von Patienten mit
muskelinvasivem Harnblasenkarzinom untersucht. Hohe Raten von COX 2 korrelierten
positiv mit dem Krankheitsverlauf der Patienten. Diese und andere neue Therapieansat-

ze sind aktuell noch Gegenstand der Forschung [20].
1.2 Harnableitungen nach Zystektomie

Durch die Notwendigkeit Urin aus dem Korper zu entfernen, missen die ableitenden
Harnwege rekonstruiert werden um ihre Funktion sicher zu stellen. Die Wahl der
Harnableitung erfolgt hinsichtlich Sicherheit im onkologischen Outcome, geringen
Komplikationsraten sowie einer optimalen Anpassung an die individuellen Lebensge-

wohnheiten und kann fiir Patienten hinsichtlich ihres medizinischen Status unterschied-
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lich sein. Es wird zwischen inkontinenten und kontinenten Harnableitungen unterschie-
den [42].

1.2.1 Inkontinente Harnableitungen
1.2.1.1 Ureterokutaneostomie

Die Ureterokutaneostomie stellt ist die einfachste Form einer Harnableitung dar [46].
Hierbei erfolgt entweder die direkte Ausleitung eines Ureters in die Haut, wobei der
kirzere Ureter durch eine End-zu-Seit-Anastomose mit dem anderen verbunden wird
(Transuretero-ureterokutaneostomie) oder es werden beide Ureteren direkt mit der Haut
anastomosiert. Der Vorteil einer Ureterokutaneostomie besteht in der geringeren Invasi-
vitat sowie der kiirzeren Hospitalisation im Vergleich zu anderen Harnableitungsformen
[47]. Der entscheidende Nachteil dieser Methode liegt in der hohen Stenoserate des
Ureters im Hautniveau, welche mit >50% angegeben wird. Die Folge sind haufige
Harnwegsinfektionen, rezidivierende Abszesse, Nekrosen sowie Nierenfunktionssto-
rungen [46]. Die hdaufigen Komplikationsraten bedingen oftmals die lebenslange
Schienung der Harnleiter. Die Indikation der Ureterokutaneostomie beschrankt sich fast
ausschlieBlich auf die palliative Harnableitung bei weit fortgeschrittenen Tumoren, so-
wie bei sehr alten, multimorbiden Patienten, bei denen eine Darmoperation nicht mog-
lich ist [19].

1.2.1.2 lleumconduit

Das lleumconduit ist die haufigste und damit etablierteste Form der Harnableitung.
Hierbei wird ein 15-20cm langes distales Ileumsegment proximal der lleozdkalklappe
isoliert, welches im Anschluss als Stoma in die Haut implantiert wird. Dies wird in aller
Regel Giber dem rechten M. rectus abdominis platziert. Die beiden Ureteren werden am
oralen Ende des Segmentes refluxiv implantiert. Der Nachteil dieser technisch einfa-
chen Form der Harnableitung sind ihre relativ hdufigen Langzeitkomplikationen. Dies-
beziiglich machen Stomakomplikationen den grof3ten Anteil aus. Retraktion oder Steno-
se des Stomas sowie Hautldsionen finden sich in 31% der Patienten. Dies wiederum
kann zu Harnwegsobstruktion mit nachfolgenden Harnwegsinfekten fiihren. In 10-15%
der Félle entwickelt sich eine parastomale Hernie [46]. Indiziert ist das Verfahren vor

allem bei é&lteren Patienten und fortgeschrittenem Karzinom. Kontraindikationen sind
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chronisch entzundliche Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa, M. Crohn) sowie in Ein-
zelféllen eine vorangegangene Radiatio [19].

1.2.1.3 Jejunum Conduit

Die Mdglichkeit der Verwendung von Jejunumanteilen ist prinzipiell ebenfalls moglich.
Das in den 70er Jahren haufig beschriebene ,,jejunal conduit syndrome® hat diese Me-
thode jedoch heute verdréngt. Durch die resorptiven Eigenschaften des Jejunums kam es
hier hdufiger zu Elektrolytentgleisungen wie Hypochloramie, Hyponatridamie und Hy-

perkaliamie, was klinisch eine Dehydratation und Lethargie zur Folge hatte [46].
1.2.1.4 Kolonconduit

Fur die Anlage eines Kolonconduits kann man das Colon transversum, das Colon sig-
moideum oder den zdkalen Darmbereich verwenden [48]. Indiziert ist diese Methode als
Alternative zum lleumconduit, wenn der Patient im Vorfeld eine Radiatio erhalten hat.
Man geht davon aus, dass das Colon transversum, im Gegensatz zum Dinndarm, bei
einer Radiatio des Beckens nicht im Bestrahlungsfeld liegt und somit ohne radiogene
Folgeschaden ist [19].

1.2.2 Kontinente Harnableitungen
1.2.2.1 Ureterosigmoidostomie (Harnleiterdarmimplantation, HDI)

Die Ureterosigmoidostomie stellt die alteste Form der Harnableitung dar. Bei diesem
Verfahren, werden die Ureteren in das Colon sigmoideum implantiert. Zur Vermeidung
von Reflux des Stuhl-Uringemisches in die oberen Harnwege (durch das Hochdrucksys-
tem des distalen Kolon in das Niederdrucksystem der Harnwege) werden die Harnleiter
antirefluxiv, das hei8t unter Ausbildung eines submukdsen Tunnels, implantiert. VVor-
raussetzung ist die Suffizienz des analen Sphinkters fur flissigen Stuhl [48]. Dennoch
ist die Inkontinenz eines der haufigen Probleme nach HDI. Des Weiteren finden sich
h&ufig Komplikationen in Form von metabolischen Azidosen, rezidivierenden Harn-
wegsinfekten bis hin zu Pyelonephritiden oder Stenosen an der Anastomose. Eine
schwerwiegende Langzeitfolge ist die Ausbildung eines Adenokarzinoms im Bereich
der ureterointestinalen Anastomose, weswegen im Verlauf regelméiig endoskopische-
Kontrollen stattfinden sollten. Die Indikation fiir diese Form der Harnableitung ist heute

zunehmend weniger gegeben. Frauen, die fiir einen orthotopen Blasenersatz nicht ge-
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eignet sind oder kein katheterisierbares Stoma wiinschen, sowie Manner, die simultan
urethrektomiert wurden, kommen fir dieses Verfahren in Frage. Kontraindikationen

sind entzlindliche oder polypdse Dickdarmerkrankungen [19].
1.2.2.2 Sigma-Rektum-Pouch

Die Uber Jahre andauernde Modifikation der Ureterosigmoidostomie zur Komplikati-
onsreduktion flhrte schlieBlich zum Sigma-Rektum-Pouch [49]. Der Vorteil besteht in
der Bildung eines Pouches am rektosigmoidalen Ubergang. Hierzu wird der Darm in
einer Lange von 15-20cm longitudinal eréffnet und anschlieBend Seit-zu-Seit anasto-
mosiert. In den U-férmig gefalteten Pouch, welcher nun als Niederdruckreservoir dient,
werden die Ureteren antirefluxiv im Sinne einer submukdsen Tunnelung implantiert
[50]. Das entstandene Niederdrucksystem am rektosigmoidalen Ubergang schafft im
Vergleich zur Ureterosigmoidostomie bessere Kontinenzraten bis hin zu Tageskonti-
nenzraten von 100% [51]. Dadurch, dass bendétigte Darmabschnitte nicht isoliert werden
mussen, sind die Komplikationsraten solcher Operationen geringer [49]. Indiziert ist
diese Form der Harnableitung, bei allen Patienten mit suffizientem Analsphinkter die
eine kontinente Harnableitung erhalten und fur einen orthotopen Blasenersatz nicht ge-
eignet sind. Kontraindikationen sind auch hier entziindliche oder polypose Dickdarmer-
krankungen, vorangegangene Bestrahlung im kleinen Becken, Dickdarmoperationen
aufgrund eines malignen Geschehens sowie Patienten mit einer T4 Situation [50].

1.2.2.3 Orthotoper Harnblasenersatz ( Ileumneoblase)

Den Leitlinien der EAU zufolge ist der orthotope Harnblasenersatz in verschiedenen
grolRen Zentren das Mittel der Wahl zur Rekonstruktion der ableitenden Harnwege nach
radikaler Zystektomie sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen. Hierflir wird hiernach
am héufigsten das terminale lleum verwendet. Die Verwendung von Colon ascendens
inklusive Z6kum und Sigmoid wird deutlich seltener praktiziert. Darmersatzblasen sind
der nattrlichen Harnblase mir ihren Funktionen am &hnlichsten und haben so einen ho-
hen Akzeptanzgrad unter Patienten [19]. Bei einer ilealen Neoblase wird ein circa 60cm
langer Abschnitt des terminalen lleums isoliert und nach Detubularisierung durch For-
mung eines Reservoirs so modifiziert, dass ein Niederdrucksystem entsteht. Die Ne-
oblase wird orthotop platziert und urethral anstomosiert. Die Harnleiterimplantation

kann durch verschiedene Techniken erfolgen. Generell gibt es bei der Anlage dieser
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Harnableitung verschiedene Methoden [48]. Langzeitkomplikationen sind laut EAU vor
allem Tagesinkontinenz (8-10%), nachtliche Inkontinenz (20-30%) sowie eine Urinre-
tention (4-12%, insbesondere bei Frauen). Der potentiell mogliche Vitamin B12 Mangel
und die langerfristig entstehende metabolische Azidose kann medikamentds behoben
werden. Indiziert ist diese Methode bei allen motivierten, medizinisch geeigneten Pati-
enten. Kontraindikationen sind Tumorbefall der proximalen Urethra, chronisch entziind-

liche Darmerkrankungen sowie eine deutlich reduzierte Nierenfunktion [19].
1.2.2.4 Harnblasenersatz mit kontinentem kutanem Stoma

Die Idee dieser Formen der kontinenten Harnableitung ist die Bildung eines groRlumi-
gen Niederdruckreservoirs, welches iber ein katheterisierbares Stoma entleert werden
kann. Die verschiedenen Mdglichkeiten wurden in den vergangenen Jahren mehrfach
modifiziert, wobei sich vor allem der lleozékalpouch etabliert hat. Hier werden 10-
15cm Z6kum und Colon ascendens sowie zwei Schlingen des terminalen Ileums inklu-
sive der Bauhinschen Klappe aus der Darmkontinuitat ausgeschalten und durch Detubu-
larisierung zu einem Pouch geformt. Die Uretern werden antirefluxiv im Sinne einer
submukésen Tunnelung implantiert. Der Kontinenzmechanismus kann entweder ber
einen lleuminvaginationsnippel oder uber den Appendix erfolgen, wobei die Verwen-
dung letzteren heute am gebrauchlichsten ist. Das Stoma wird in aller Regel am Nabel
angelegt und kann dann vom Patienten einmalkatheterisiert werden. Stomastenosen sind
mit 19,2% der Félle die haufigste Komplikation. Auch Obstruktionen der ureterointesti-
nalen Anastomose sowie Steinbildungen kénnen VVorkommen. Kontinenzraten von 96%
der Patienten mit einem Appendixnabelstoma sowie 89,5% der Patienten mit einem
Ileuminvaginationsnippel machen den Mainz-Pouch | zu einer sicheren Alternative zum
orthotopen Harnblasenersatz, wenn dieser aufgrund einer Urethrektomie oder fortge-
schrittener Erkrankung nicht durchgefiihrt werden kann. Die Patienten sollten hinsicht-
lich Intellekt, Motivation, Compliance und manueller Fahigkeit zur Selbstkatheterisie-
rung ausgewahlt werden [52].

1.2 Follow up

Die Rezidivgefahr des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms nach Zystektomie und
Harnableitung macht die Nachsorge zu einem wichtigen Bestandteil in der Betreuung

der Patienten. Dabei sollte jede Follow up Untersuchung unter onkologischen sowie
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funktionellen Gesichtspunkten durchgefiihrt werden. Die urologische Klinik der Uni-
versitatsklinik Wirzburg empfiehlt ein generelles Nachsorgeschemata bis zum ein-
schlielich flinften postoperativen Jahr. Danach sollte die Vorstellung des Patienten

regelmaRig einmal im Jahr erfolgen.
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2. Zielsetzung der Arbeit

Wahrend Patienten mit nodalnegativem Urothelkarzinom unter radikaler Therapie eine
gute Prognose aufweisen, verbleibt ein erhebliches Rezidivrisiko bei Patienten im lym-
phogen metastasierten Stadium. Aufgrund der Haufigkeit der lymphogenen Metastasie-
rung bei Diagnosestellung des Urothelkarzinoms der Harnblase, ist eine addquate The-
rapie dieses fortgeschrittenen Tumorstadiums von &uRerster Bedeutung. Studien aus-
schliesslich nodalpositiver Patienten hinsichtlich Langzeituberleben, Prognosefaktoren
und Einfluss einer Chemotherapie auf das Uberleben sind rar. Aus diesem Grund sind
einige Fragestellungen unzureichend oder gar nicht untersucht. Die vorliegende Arbeit
befasst sich mit einem Kollektiv von 170 Patienten der Universitatsklinika Marburg
(heute Giessen und Marburg) und Wirzburg. Einschlusskriterium war das Vorliegen
eins N+ Urothelkarzinoms der Harnblase. Ziel war es, ein bis dato in der Literatur kaum
untersuchtes Patientenkollektiv hinsichtlich ihrer Prognosefaktoren sowie ihres Outco-
mes retrospektiv zu untersuchen. Ein Weiteres Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss
einer adjuvanten Chemotherapie in diesem fortgeschrittenen Tumorstadium zu untersu-
chen. Daruber hinaus sollte der Benefit einer erweiterten Lymphadenektomie untersucht
werden. Die vorliegenden Ergebnisse mdgen einen weiteren Beitrag zu den bisherigen

wissenschaftlichen Erkenntnissen dieser Patientengruppe liefern.
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3. Methodik

3.1 Datenerhebung

Grundlage fur die Rekrutierung der Patienten war eine elektronische Datenbank, das
sogenannte ,,KIS*“ (,.klinisches Informationssystem®). Die Anlage dieser Datenbank
erfolgte an der urologischen Klink des Universitatsklinikums Marburg (Direktor 1990-
1997 Univ.-Prof. Dr. H. Riedmiller). Das KIS umfasst 874 Patienten, die von 1991-
2013 unter der Leitung von Prof. Dr. Riedmiller eine Harnableitung erhalten haben. Es
beinhaltet neben der Basisdaten zu Alter und Geschlecht, Angaben zu den behandelnden
Arzten, die Grunderkrankung aufgrund derer eine Harnableitung durchgefiihrt wurde,
gegebenenfalls das TNM Stadium sowie Zusatzerkrankungen. Des Weiteren sind pré-
operative Informationen (Kreatinin, VVorbestrahlung oder neoadjuvante Chemotherapie)
sowie genaue Angaben zur Operation (Datum, Operateur, Art der Operation, Harnablei-
tungsform, Komplikationen) integriert. Zusétzlich enthalt das KIS postoperative Infor-
mationen wie IVP, Dilatationsausmal} des Nierenbeckenkelchsystems in der Sonogra-
phie, Kreatinin, Base Excess, Kontinenz bei Entlassung, Art der adjuvanten Chemothe-
rapie, sowie Liegedauer und Entlassdatum. Eine ahnliche Maske existiert fiir das Follow
up des jeweiligen Patienten, welches bei jeder Nachsorgeuntersuchung vervollstandigt
werden kann. Das gesamte KIS wurde nach Patienten mit einem Urothelkarzinom der
Harnblase im Stadium pN>1 durchsucht. Personliche Angaben, gegebenenfalls Name
des behandelnden Arztes, Diagnose und TNM-Stadium, sowie Operationsart, Datum,
Operateur, Art der Lymphadenektomie und Harnableitungsform dieser Patienten wur-
den aus dem KIS dbernommen. Dariiber hinaus gegebenenfalls Art der adjuvanten
Chemotherapie sowie Datum des letzten Follow up. Die Daten wurden in eine speziell
im Vorfeld erstellte Tabelle aufgenommen, welche nach Festlegung der zu untersu-
chenden Merkmale konzipiert wurde. Zusatzlich sind in Papierform archivierte Patien-
tenakten von Harnblasenkarzinompatienten der Marburger Klinik durchsucht sowie alle
pN>1 Patienten selektiert worden. Patienten mit den geforderten Einschlusskriterien
wurden ebenfalls in die Datenerhebungstabelle aufgenommen. Alle benétigten und aus
den Akten eruierbaren Daten wurden tbernommen. Zur Vervollstandigung der Daten
der Marburger Klinik stand ein elektronisches Arztbriefarchiv der dortigen urologischen

Klinik zur Verfugung. Es handelt sich dabei um eine Sammlung aller Arztbriefe und
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zahlreicher Operationsberichte. Diese Datei wurde mit Hilfe einer Suchfunktion erneut
nach relevanten Patienten durchsucht. Insgesamt fanden sich dabei 59 Patienten, die bis
1997 dort aufgrund der geforderten Diagnose behandelt wurden. Alle aufgefiihrten Brie-
fe und Dokumente der gefundenen Patienten wurden wiederum nach behandelndem
Arzt, Datum und Histologie der Erstdiagnose, erstem Rezidiv, prdoperativem Staging,
prdoperativem Labor sowie adjuvanter Chemotherapie durchsucht und in die Datener-
hebungstabelle eingetragen. Fur alle Patienten, die von 1997 bis 2003 an der hiesigen
Klinik therapiert wurden, erfolgte die Vervollstandigung der Daten aus dem KIS mit
Hilfe eines elektronischen Arztbriefarchivs der hiesigen urologischen Klinik. Dabei
handelt es sich um 51 Patienten. Auch hier lag der Focus in der Suche nach behandeln-
dem Arzt, Datum und Histologie der Erstdiagnose, erstem Rezidiv, prdoperativem
Staging, praoperativem Labor sowie adjuvanter Chemotherapie. Fur das Jahr 2004 bis
2008 erfolgte die Rekrutierung der relevanten Patienten der urologischen Klinik des
Universitatsklinikums Wirzburg zusétzlich aus einer Auflistung aller Harnableitungen
dieser Zeit, welche aus den Operationspléanen dieses Zeitraumes entstand. Sie umfasst
Name, Vorname, Geburtsdatum des Patienten, Datum der Operation, Operateur sowie
Art der Harnableitung. Um die Einschlusskriterien zu prufen, wurde wiederum jeder
Patient im hausinternen SAP eingegeben. Es resultierten 57 Patienten welche ebenfalls
in die Studie einbezogen wurden. Durch das SAP konnten alle bendtigten Daten dieser
Patientengruppe erhoben werden. Als letzter Schritt in der Datenerhebung stand die
Informationsgewinnung beztglich des letzten Follow up bzw. Tod aller Patienten. Dies
geschah, wenn nicht schon zuvor bekannt, durch Kontaktaufnahme mit den behandeln-
den niedergelassenen Urologen und Hausérzten. Die entsprechenden Namen und Adres-
sen fanden sich zum Einen im KIS, zum Anderen im Arztbriefarchiv der Marburger
Klinik. Entsprechende Angaben flr die in Wirzburg operierten Patienten fanden sich im
Arztbriefarchiv der Urologischen Klinik sowie im SAP. Die Kontaktdaten der jeweili-
gen niedergelassenen Kollegen wurden mit Hilfe des Internets herausgesucht. Die be-
handelnden Arzte wurden nun telefonisch kontaktiert und nach dem aktuellen Gesund-
heitszustand ihres jeweiligen Patienten befragt. Dartber hinaus wurde erfragt, wann die
Patienten zum letzten Mal in Behandlung waren oder ob sie gegebenenfalls bereits ver-
storben sind. Falls die Patienten in der Nachsorge waren, wurde Datum und Ergebnisse

dieses Follow up’s hinsichtlich Rezidiv, Symptomen und Therapie erfragt. Im Falle
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eines Versterbens der Patienten wurde retrospektiv die Todesursache (tumorbedingt,
nicht-tumorbedingt) erfasst.
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3.2 Statistische Methoden

Zur Beschreibung der Ergebnisse dieser retrospektiven, deskriptiv projektierten Studie
wurden folgende Tests verwendet: Zur Beschreibung der Abhéngigkeit zwischen zwei
klassifizierten Variablen wurde im Allgemeinen der Chi-Quadrat-Test nach der Ma-
ximum-Likelihood-Methode berechnet. Bei zu geringer Feldbesetzung, praziser gesagt
bei zu geringen Erwartungswerten wurde bei einer 4-Felder-Tafel der exakte Test nach
Fisher und Yates berechnet und bei gréieren Tafeln der exakte Test nach Mehta und
Patel. Mit dem U-Test nach Mann und Whitney wurde ein Messwert zwischen zwei
Gruppen verglichen, wenn keine Gaul’sche Normalverteilung der Messwerte angenom-
men werden konnte. Die einfaktorielle Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis
ersetzt den U-Test, wenn drei oder mehr Gruppen zu vergleichen waren. Die Uberle-
bensstatistik wurde nach Kaplan und Meier erstellt. Aus der Beobachtungszeit der
tiberlebenden Patienten und der Uberlebenszeit der verstorbenen ab einem bestimmten
Zeitpunkt, hier ab Therapiebeginn, wird fir alle Zeitpunkte vom Beginn der Beobach-
tungszeit bis zum Ausscheiden des letzten Patienten der Anteil derjenigen Patienten
geschatzt, die zu diesem Zeitpunkt noch am Leben sind. Diese geschatzte Uberlebens-
rate umfasst auch solche Patienten, die bereits vorher lebend ausgeschieden sind. Dieses
Verfahren erlaubt auch den Vergleich der Uberlebensraten zwischen Gruppen. Zum
Vergleich von je zwei Gruppen wird der log-rank Test durchgefiihrt. Falls mehr als zwei
Gruppen vorgegeben sind, die eine Rangreihenfolge haben, dann gilt zusétzlich der Test
auf Trend nach Tarone. Ein Konfidenzintervall wird berechnet, um die Gite eines
Schétzwertes zu beurteilen. Der aus der vorhandenen Stichprobe ermittelte Schatzwert
reprasentiert vermutlich nicht den tatsdchlichen Wert der Grundgesamtheit, und es ist
kaum zu erwarten, dass er damit exakt Ubereinstimmt. Man darf aber vermuten, dass der
wahre Wert in der ndheren Umgebung des Schéatzwertes liegt. Durch ein Konfidenzin-
tervall (CI oder Vertrauensbereich) wird dieser unscharfe Ausdruck ,,ndhere Umge-
bung* prézisiert, da er einen Hinweis auf die Genauigkeit des errechneten Ergebnisses
liefert und macht. Ein 95%-Konfidenzintervall gibt den Bereich an, der mit 95%-iger
Wahrscheinlichkeit den ermittelten Parameter (iberdeckt. Zur Uberpriifung auf eine
Gaullsche Normalverteilung wurde die Probitdarstellung mit den Grenzen nach Lillefors

verwendet. Um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zu kénnen, wurden p-Werte
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berechnet. Ein p-Wert unter 0,05 wird als signifikant bezeichnet und das Ergebnis wird
als wesentlich interpretiert. Die p-Werte werden wie gewohnt mit Stern-Symbolen ge-

kennzeichnet:

p<0.05mit* p<0,01 mit ** und p<0,001 mit***,

Die p-Werte in deskriptiven Arbeiten stellen keine Irrtumswahrscheinlichkeiten dar, da
es sich dann nicht um eine geplante prospektive Studie mit einer zu beweisenden Hypo-
these handelt, sondern sie dienen zur Beurteilung und zum Vergleich der verschiedenen
Testergebnisse. Die Bezeichnung ,,signifikant™ wird im statistischen Kontext reserviert,
um Testergebnisse mit p-Werten unter 0.05 zu beschreiben, und nicht im weiteren bir-

gerlichen Sinn gebraucht [53].
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4. Ergebnisse

4.1. Demographie

Die in dieser Studie beschriebenen 170 Patienten waren zwischen 33 und 84 Jahre alt
(vollendete Lebensjahre). Im Mittel entspricht dies 66.23 + 10.63 Jahre. Der Alters-
median war 67.73 Jahre (68%-Cl: 55.41 bis 77.62 Jahre). 129 Patienten waren mann-
lich (75,9%), 41 Patienten weiblichen Geschlechts (24,1%). Zwischen den Geschlech-
tern war keinerlei Altersunterschied zu erkennen (p= 0.70 im U-Test nach Mann und
Whitney). ( Abb.1)

Alter und Geschlecht

Anzahl %
40 I 24%
L 22%
35 T 20%
30 I 18%
L 16%
259 14%
20 I 12%
L 10%
15 4
L 8%
10 I+ 6%
L 4%
5 ]
L 2%
0 1L 0%
Alter 33 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84

Abbildung 1. Alter und Geschlecht. Die Saulen stellen Anzahl und Prozentsatz der Pati-
enten in den genannten Altersklassen dar und sind nach Geschlecht unterteilt. ™ =
mannlich, = = weiblich, n = 170. Alter in vollendeten Lebensjahren.
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4.2 Tumorklassifikation bei Erstdiagnose

Die Tumorklassifikation bei Erstdiagnose konnte bei 67 Patienten des Kollektivs eruiert
werden. 64,18% (n = 43) der Patienten zeigten ein pT2 Stadium. Dabei wurden 26 Per-
sonen mit diesem Tumorstadium nicht subklassifiziert. 12 Patienten im Stadium pT2
galten als pT2a. 5 der 43 Patienten konnten initial als pT2b identifiziert werden. Die
zweithaufigste T Kilassifikation bei Erstdiagnose war pT1. Hierunter fielen 20,90% (n
=14). 7,46% der Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im Stadium
pT3 (n=5). Hiervon waren 2,99% (n=2) pT3a und 1,49% (n=1) pT3b. 2,99% (n=2)
wurden nicht subklassifiziert. Im Stadium pTa wurden 5,97% (n=4) erstdiagnostiziert.
1,49% (n=1) befanden sich im Stadium pT4. 68 Patienten konnten retrospektiv hinsicht-
lich ihres G-Stadiums aufgelistet werden. Dabei zeigten 66,18% (n= 45) ein G3 Stadi-
um. Das zweithdufigste war ein G2- Stadium mit 29,41% ( n= 20). 4,41% (n=3) konn-
ten als G1- Stadium verifiziert werden. Auch beziglich eines Carcinoma in situ ( CIS)
wurden bei 68 Patienten des Kollektivs Angaben gefunden. Hierbei konnte bei 89,71%
(n= 61) kein zusétzliches CIS gefunden werden. Bei 10,29% (n=7) fand sich zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose jedoch ein solches. (Tab.1)
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n n %

T-Klassifikation pTa 4 5.97%
pT1 14 20.90%
pT2 43  64.18%

pT2a 12 17.91%
pT2b 5  7.46%
nicht differenziert 26 38.81%
pT3 5 7.46%
pT3a 2 2.99%
pT3b 1 1.49%
nicht differenziert 2 2.99%
pT4 1 1.49%
fehlende Angabe 103 —

G-Klassifikation Gl 3 4.41%
G2 20  29.41%
G3 45  66.18%
fehlende Angabe 102 —

CIS ja 7 10.29%
nein 61 89.71%
fehlende Angabe 102 —

Tabelle 1. Tumor Klassifikation bei Erstdiagnose. n = 170.

4.3 Praoperativer Befund
4.3.1 Dauer bis Zystektomie

Bei 108 Patienten des Kollektivs konnte der Zeitraum von Erstdiagnose bis Zystektomie
retrospektiv eruiert werden. Hierbei betrug die Latenz zwischen Erstdiagnose und Zys-
tektomie 2 Tage bis 8.16 Jahre, der Median war 30 Tage mit einem 68%-CI von 12 Ta-
gen bis 0.77 Jahren. Bei der Halfte der Patienten war die Zystektomie einen Monat nach
der Erstdiagnose erfolgt. Bei 111 Patienten konnte die Dauer zwischen der letzten TUR-
B und Zystektomie eruiert werden. Sie betrug bei der Halfte der Patienten einen Monat.
(Tab.2)

Dauer bis Zystektomie [Monate]

Seit n  Median 68%-CI Minimum Maximum
Erstdiagnose 108 1.0 0.0 5.0 0 98
letzte TUR-B 111 1.0 0.0 1.8 0 46

Tabelle 2. Zeit bis zur Zystektomie. ClI = Konfidenzintervall.

4.3.2 Demographie und préaoperativer Befund

Bei den ménnlichen Patienten lag die TUR-B langer zuriick, im Mittel 2.4 £ 6.5 Mona-

te, als bei den Patientinnen. Bei diesen waren seit der TUR-B 0.6 = 0.6 Monate vergan-
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gen (p = 0.045* im U-Test nach Mann und Whitney). Die TUR-B bei den ménnlichen
Patienten lag bis zu 47 Monate zuriick, bei den Patientinnen héchstens 2 Monate.

4.3.3 Praoperative Serumwerte

H&moglobin

Ein praoperativer Hamoglobingehalt war bei 102 Patienten des Kollektivs bekannt. Die-
ser konnte fur 79 mannliche und 23 weibliche Patienten eruiert werden. Dabei zeigten
42 der ménnlichen Patienten Werte im Normbereich (13,5 g/dl — 17,5 g/dl; gelb mar-
kiert). Die Ubrigen Patienten hatten Werte zwischen 9,3 g/dl und 13,9 g/dl. Bei den
weiblichen Patienten hatten 18 von 23 Patientinnen einen unauffalligen Hamoglobin-
wert (8,7g/dl - 12,2 g/dl; gelb markiert) Die verbleibenden zeigten Werte zwischen 7,6
g/dl und 12,6 g/dl. Eine Patientin zeigte einen Wert von 16,1 g/dl. (Abb. 2)

Hamoglobingehalt

Hb [g/dI] Hb [g/d]
18 - 18 -
16 joncecan ammee oo..o - ap e e 16 4 °
°
E o 3
14 ° . '.'... < ..:. ° 14 oo oo0 oo.oo oo00000
4 ) [ ] ‘~ Y
12 4 ° oe 12 4
® 0 ® ° °
(1]
043 °® ° 10 4 o o
°
8 4 8 .
6 4 6 43
4 3 4 3
2 4 2 3
0 0
mannlich weiblich
(n=79) (n=23)

Abbildung 2. Hadmoglobingehalt. Jeder Punkt stellt einen Patienten dar. Der gelb mar-
kierte Bereich begrenzt den Normwert. Patienten mit unauffalligen Werten sind bei 16
bzw. 14 eingezeichnet. n= 102
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Leukozyten

Der préoperative Leukozytengehalt des Blutes war bei 105 Patienten bekannt. Es zeigte
sich, dass 78,10% der Patienten einen unauffalligen Wert hatten ( 4000 /I - 10000 Ww/I;
gelb markiert). Die Ubrigen Patienten wiesen Werte zwischen 1400 /I und 25200 u/l
auf. (Abb.3)

Leukozyten
Leukozyten [/ul]

14000
12000
10000
8000
6000
4000

2000 . % *
o o .0 %o o o %o ° o % o
0 SondPo 0 a0 cxem evtegy , @ 0 0w @ c:?cqf::-\p% @ o pesenses a0 om0 Sme

Abbildung 3. Leukozyten, jeder Punkt stellt einen Patienten dar. Der gelb markierte
Bereich begrenzt den Normwert. Patienten, bei denen nur protokolliert war, dass ihre
Werte unaufféallig waren, sind bei 7000 eingezeichnet. n = 105.
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Thrombozyten

Bei 101 Patienten des Kollektivs konnten préoperative Thrombozytenwerte eruiert wer-
den. Es wurde bei 98,02% der Patienten ein Normwert gefunden werden (150 000/pl —
350 000 /ul gelb markiert). Die Gbrigen Werte lagen zwischen 2600/pl und 676 000/uL.
(Abb.4)

Thrombozyten

Thrombozyten [/ul]
700000 3
600000 A
500000 A

400000 4
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°
clofofofofop= o Y Y Y Y Y Y Y Y ¥

[ J
200000 4 b

100001 4

0
Abbildung 4. Thrombozyten. Jeder Punkt stellt einen Patienten dar. Der gelb markierte
Bereich begrenzt den Normwert. Patienten mit unauffalligen Werten sind bei 300 000
eingezeichnet. n = 101.

Hinsichtlich praoperativ erhobener Hdmoglobin,- Leukozyten,- und Thrombozytenwerte
ergaben sich zusammenfassend keine signifikanten Auffélligkeiten. 58,82% der Patien-
ten hatten einen unauffalligen Hamoglobinwert, 78,10% einen Normwert fur Leukozy-
ten und 98,02% einen unauffalligen Thrombozytenwert. Die hdufigsten Variationen
ergaben sich hinsichtlich des Hdmoglobinwertes (41,18%). (Tab.3)
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Anzahl %

HB auffallig 42 41.18%
unauffallig 60 58.82%
fehlende Angabe 68 —

Leukozyten auffallig 23 21.90%
unauffallig 82 78.10%
fehlende Angabe 65 —

Thrombozyten auffallig 2 1.98%
unauffallig 99 98.02%
fehlende Angabe 69 —

Tabelle 3. Pathologische und unauffallige Laborwerte. Hochste Werte und
Anzahl und Prozentsatz der Patienten.

4.3.4 Demographie und Serumwerte

Bei den mannlichen Patienten war der Hamoglobinwert signifikant haufiger aufféllig,
38 von 79 (48%), als bei den Patientinnen, bei denen 4 von 23 (17%) aufféllig niedrige
Werte hatten (p = 0.0060** im Chi- Quadrat- Test). Die 42 Patienten und Patientinnen
mit auffalligen Hamoglobinwerten waren signifikant alter, 69.0 £ 10.4 Jahre gegenuber
64.1 + 9.9 Jahren bei den 60 Patienten mit normalen Hamoglobinwerten (p = 0.0079**).
Die Patienten mit auffallig hohen Leukozytenzahlen waren dagegen jlinger, wenn auch
nicht signifikant jinger, im Mittel 62.4 £ 9.8 Jahre gegenuber 66.8 + 10.5 Jahren in der
Gruppe mit normalen Leukozytenzahlen (p = 0.092, beides im U-Test nach Mann und
Whitney).

4.3.5 Tumorklassifikation und Serumwerte

Zwischen der initialen Tumorklassifikation bei Erstdiagnose und den préoperativ erho-

benen Serumwerten ergaben sich keinerlei Zusammenhange.
4.4 Zystektomie
4.4.1 Operation

Bezuglich der Operation wurden Operateur, Art der Harnableitung, Level der Lympha-
denektomie, Erweiterung der Lymphadenektomie sowie Komplikationen erhoben.
59,76% der Patienten (n=101) wurden vom selben Operateur versorgt. Die Ubrigen
Patienten wurden von 8 verschiedenen urologischen Kollegen operiert. Kontinente und
inkontinente Harnableitungen wurden in diesem Kollektiv etwa gleich h&ufig ange-
wandt. 50,59% (n=86) der Patienten erhielten eine inkontinente Form, wéhrend 49,41%

(n=84) mit einer kontinenten Form der Harnableitung versorgt wurden. Das Ileum-
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conduit wurde bei 46.47% (n= 79) der Patienten als haufigste Form der Harnableitung
gewahlt. Danach mit 42,35% (n= 72) der lleozokalpouch, gefolgt vom orthotopen Bla-
senersatz mit 5.88% (n= 10) der Patienten. Die Mdglichkeit des Mainz Pouch 2, des
Colonconduit sowie die Ureterocutaneostomie verteilen sich auf wenige Patienten
(n=9). Hinsichtlich des Ausmalies der Lymphadenektomie konnte bei 85,88% (n=146)
eine Lymphadenektomie des Level 1 festgestellt werden. Dies erstreckt sich im vorlie-
genden Kollektiv bis zur Teilungsstelle der A. iliaca communis. 11,18% (n=19) erhiel-
ten eine Entfernung der Lymphknoten im Level 3 (bis unter das Diaphragma). 1,76%
(n=3) der Patienten wurden im Level 2 (bis zum Abgang der Nierenarterien) lympha-
denktomiert. Keine Lymphadenektomie erhielten 1,18% (n=2) der Patienten. In 3,53%
(n=6) der Falle wurde eine intraoperative Erweiterung der Lymphadenektomie durchge-
flhrt. Bei 96,47 % (n=164) der Patienten erfolgte keine Erweiterung. Hinsichtlich peri-,
und postoperativer Komplikationen ergaben sich in 94,67% (n=160) der Félle keine
Auffalligkeiten. Bei 2,37% (n=4) kam es zu lokalen Komplikationen wie Katheterprob-
lemen oder Wundheilungsstdrungen. In 1,78% (n=3) der Félle traten systemische
Schwierigkeiten wie Kammerflimmern, Durchgangssyndrom, Lungenembolie oder
Darmatonie auf. Schwere lokale Komplikationen ereigneten sich bei 1,18% (n=2) der
Patienten. Hierzu gehorten die Entwicklung eines Platzbauches oder eine Peritonitis.
(Tab.4)
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Anzahl %
Operateur 1 101 59.76%
2 8 4.73%
3 18 10.65%
4 2  1.18%
5 17 10.06%
6 14 8.28%
7 1 0.59%
8 6 3.55%
9 2  1.18%
fehlende Angabe 1 —
HAL Klasse kontinente HAL 84 49.41%
inkontinente HAL 86 50.59%
HAL Orthotoper Blasenersatz 10 5.88%
lleoz6kalpouch 72 42.35%
Mainz-Pouch 2 2 1.18%
Ileumconduit 79 46.47%
Colonconduit 5 2.94%
Ureterocutaneostomie 2 1.18%
Lymphadenektomie Level keine Lymphadenektomie 2 1.18%
1 146  85.88%
2 3 1.76%
3 19 11.18%
Erweiterung LA ja 6 3.53%
nein 164 96.47%
Komplikationen keine 160 94.67%
lokal (Katheter, WHS) 4  237%
lokal, schwer (Platzbauch, Peritonitis) 2 1.18%
systemisch (K_ammerfllmm_ern mit Durchg., 3 178%
Lungenembolie, Darmatonie)
fehlende Angabe 1 —

Tabelle 4. Operation, Art und Lymphknoten. Anzahl und Prozentsatz der 170 Patienten.

4.4.2 Demographie und Harnableitung

Es zeigte sich, dass die Form der Harnableitung signifikant vom Alter der Patienten

abhangig war. Patienten mit einer inkontinenten Form der Harnableitung waren die Al-

teren. Das Altersmittel lag Gber 70 Jahren (MW 70,702). Solche mit einer kontinenten
Form die Jungeren. Hier lag das Altersmittel unter 70 Jahren (MW 61,648). Patienten

mit einem orthotopen Blasenersatz waren die jingsten, das Altersmittel dieser Gruppe

lag unter 60 Jahren (MW 58,287). Am Altesten waren die beiden Patienten mit einer

Ureterocutaneostomie, wo das Altersmittel Gber 70 Jahren lag (MW 72,001). Nur wenig

junger war die Gruppe der Patienten mit einem lleumconduit (MW 70,740). Im Ge-
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schlecht zeigten sich keinerlei Unterschiede bezuglich der Form der Harnableitung.
(Tab.5)

Alter
n MW ST p
HAL kontinent 84 61.648 10.014 <0.000005***
inkontinent 86 70.702 9.256
HAL Orthotoper Blasenersatz 10 58.287 9.497
Mainz-Pouch 1 72 61.853 10.036
Mainz-Pouch 2 2 71.070 8.158 <0.000005***
lleumconduit 79 70.740 9.163
Colonconduit 5 69.586 10.288
Ureterocutaneostomie 2 72.001 17.337

Tabelle 5. Alter und Operation. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, p aus
der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis. Fur die Operateure ist ein zweiter p-
Wert angegeben, der gliltig ist, wenn man die Operateure wie angedeutet zu 4 Gruppen
zusammenfasst.

4.5 Postoperatives histologisches Stadium

4.5.1 TNM Stadium

Das postoperative TNM Stadium aller Patienten wurde erfasst. Bezlglich des Tu-
morstadiums pT, konnte in dieser Gruppe dargelegt werden, dass 45,29% (n= 77) der
Patienten ein Stadium pT3 aufwiesen, was der Mehrheit des Kollektivs entspricht. Da-
von konnten 10,00% (n= 17) als pT3a und 24,12% (n= 41) als pT3b und identifiziert
werden. 11,18% (n= 19) im Stadium pT3 wurden durch Klassifizierungen alterer TNM
Systeme nicht subklassifiziert. 34,71% (n=59) der Patienten wurden als pT4 eingestuft.
Davon 19.41% (n =33) als pT4a, sowie 0,59% (n=1) als pT4b. Auch hier blieben
14,71% (n=25) der Patienten im Stadium pT4 undifferenziert. Am dritthaufigsten wur-
den Patienten mit dem Stadium pT2 definiert. Es handelt sich hierbei um 15,88%
(n=27). Davon sind 2,35% (n=4) im Stadium pT2a, sowie 8,82% (n=15) im Stadium
pT2b. Auch hier blieben 4,71% (n=8) der pT2 Patienten undifferenziert. Als pT1 wur-
den 3,53% (n=6) der Patienten eingestuft, sowie 0,59% (n=1) als pTO. Der Nodalstatus
PN konnte bei 52,35% (n=89) als pN2 klassifiziert werden. 42,94% (n=73) zeigten pN1
und 4,71% (n=8) pN3. Fernmetastasen pM wurden bei 12,50% (n=17) der Patienten
identifiziert (pM1). 87,50% (n=119) zeigten keine Fernmetastasierung (MO). Bei 34
Patienten war der Befund bezliglich Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Datenerhebung

noch ausstehend (Mx). Ein zusatzliches Carcinoma in situ zeigte sich postoperativ bei
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5,29% (n=9) der Behandelten. 94,71% (n=161) wiesen kein Carcinoma in situ auf. Das
Tumorgrading G wurde bei 89,88% (n=151) als G3 klassifiziert. 10,12% (n=17) waren
G2. Bei 2 Patienten konnte dies retrospektiv nicht eruiert werden. Eine Veneninvasion
V konnte bei 29 Patienten gefunden werden. Hierbei waren 55,17% (n=16) im Stadium
V1, 41,38 (n=12) im Stadium V0. 3,45% (n=1) befand sich im Stadium V2. Die Invasi-
on in LymphgefaRe L wurde bei 32 Patienten klassifiziert. So waren 90,63% (n=29) L1
und 9,38% (n=3) LO. Das Resektionsausmal’ war bei 30 Patienten bekannt. Davon sind
73,33% (n=22) RO, 32,33% (n=7) R1 und 3,33 % (n=1) R2 klassifiziert. ( Tab.6)
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Anzahl %

pT TO 1 0.59
Tl 6 3.53
T2 27 15.88
T2a 4 2.35
T2b 15 8.82
undiff. 8 4.71
T3 77 45.29
T3a 17 10.00
T3b 41 24.12
undiff. 19 11.18
T4
T4a 33 19.41 59 34.71
T4b 1 0.59
undiff. 25 14.71
pN N1 73 42.94
N2 89 52.35
N3 8 4,71
pM MO 119 87.50
M1 17 12.50
MX 34 —
CIS ja 9 5.29
keine Angabe 161 94.71
G G2 17 10.12
G3 151 89.88
fehlende Angabe 2 —
Vv V0 12 41.38
V1 16 55.17
V2 1 3.45
fehlende Angabe 141 —
L LO 3 9.38
L1 29 90.63
fehlende Angabe 145 —
R RO 22 73.33
R1 7 23.33
R2 1 3.33
fehlende Angabe 140 —

Tabelle 6. Postoperativer histologischer Befund und postoperative histologi-
sche Stadien. Anzahl und Prozentsatz der Patienten, n = 170

4.5.2 Pra - und postoperativer Nodalstatus

Der praoperative Nodalstatus wurde im Rahmen des Stagings mittels Computertomo-
graphie des Abdomens verifiziert. Diesbezuglich konnten 65 Patienten klassifiziert
werden. Retrospektiv lielien sich bei den verbleibenden 105 Patienten keine Daten be-

zlglich der praoperativen CT Diagnostik finden. Vergleicht man das histologische pN
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Stadium mit dem Vorhandensein suspekter Lymphknoten bei Erstdiagnose, zeigten sich
signifikante Ergebnisse (p= 0,012 aus dem Chi-Quadrat- Test). 42 der 65 Patienten die
im CT keine suspekten Lymphknoten aufwiesen, zeigten dennoch postoperativ eine
Lymphknotenmetastasierung. Davon waren schlielRlich 55,76% (n=23) im Stadium pN2
und 45,24% (n= 19) im Stadium pN1. Eine pN3 Situation trat bei keinem der Patienten
dieser Gruppe auf. Bei 23 von 65 Patienten (35,38%) konnten praoperativ suspekte
Lymphknoten detektiert werden, welche sich postoperativ auch als Lymphknotenmeta-
stasen heraus stellten. 43,48% (n= 10) dieser Gruppe waren schlieBlich im Stadium
pPN2. 39,13% (n= 9) befanden sich postoperativ im Stadium pN1, sowie 17,39% (n=4)
in einer pN3 Situation. (Tab.7)

suspekte Lymphknoten bei ED

nein ja
n % n % p
PN N1 19 45.24% 9 39.13%
N2 23 55.76% 10 43.48% 0.012*
N3 0 0.00% 4 17.39%

Tabelle 7. Suspekte Lymphknoten bei Erstdiagnose und postoperativer
Lymphknotenbefund pN. Anzahl und Prozentsatz der Patienten, die Prozente
beziehen sich auf die Spalte, d.h. auf den Befund bei Erstdiagnose. p aus dem
Chi-Quadrat-Test

Die perioperative Lymphadenektomie wurde in diesem Kollektiv regelhaft durchge-
fuhrt. Insgesamt wurden 146 Patienten im Level 1 operiert, 3 Patienten im Level 2 und
19 Patienten im Level 3. 2 Patienten wurden nicht lymphadenektomiert. Es wurde das
Level der Lymphadenektomie mit dem pN Status verglichen, wobei sich signifikante
Ergebnisse zeigten (p=0,0035 im Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patil). Alle Patien-
ten mit pN1 wurden auch lymphadenektomiert. Hiervon 95,9% (n=70) im Level 1.
1,4% (n=1) dieser Gruppe erhielten die Entfernung im Level 2 und 2,7% (n= 2) im Le-
vel 3. Auch in der Klasse der pN2 Behandelten, wurde bei 78,6% (n=70) eine Entfer-
nung der Lymphknoten im Level 1 durchgefiihrt. Bei 2,2% (n=2) auch im Level 2 und
bei 18% (n=16) im Level 3. 1,1% (n=1) wurde in dieser Gruppe nicht lymphadenekto-
miert. Patienten mit einer pN3 Situation wurden in 75,0% (n=6) der Falle im Level 1
behandelt. Keiner ist im Level 2 operiert worden und 12,5% (n=1) im Level 3. Auch
sind 12,5% (n= 1) dieser Gruppe nicht lymphadenektomiert. Vergleicht man die Aus-

dehnung der perioperativen Lymphadenektomie mit dem pM Status, zeigt sich, dass in
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89,1% (n=106) der Falle mit MO Situation das Level 1 entfernt wurde. 8,4% (n= 10)
dieser Gruppe sind in Level 3 operiert, wohingegen 1,7% (n=2) der Patienten im Level
2 behandelt wurden. 0,8% (n=1) dieser Klasse sind diesbezuglich nicht behandelt. Auch
im Stadium M1 sind 70,6% (n=12) im Level 1 behandelt und 23,5% (n=4) im Level 3.
Kein Patient dieser Gruppe wurde im Level 2 therapiert. Bei 5,9% (n=1) erfolgte keine
Lymphadenektomie. Die Ergebnisse der Untersuchung beziglich des pM Status sind
grenzwertig signifikant (p= 0,081 im Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patil). (Tab.8)

Lympadenektomie, Level

keine L. 1 2 3
n % n % n % n % p
N1 0 0.0% 70 95.9% 1 14% 2 2.7%
N2 1 1.1% 70 78.6% 2 22% 16 18.0% 0.0035**p,
N3 1 125% 6 75.0% 0 0.0% 1 125%
MO 1 0.8% 106 89.1% 2 17% 10 8.4% 0.081yp

M1 1 5.9% 12 70.6% 0 0.0% 4 23.5%

Tabelle 8. Level der Lymphadenektomie und histologische Tumorklassifikation. Anzahl
und Prozentsatz der Patienten, die Prozente beziehen sich auf die Zeile, d.h. auf pM
oder pN. p aus dem exakten Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patel.

Es konnte dartiber hinaus gezeigt werden, dass bei 17 Patienten mit Fernmetastasierung
(M1), dreimal eine intraoperative Erweiterterung der Lymphadenektomie durchgefiihrt
wurde (18%). Ebenso drei mal bei 119 Patienten ohne bekannte Metastase (3%) (p =
0.026* im exakten Chi-Quadrat-Test nach Fisher und Yates).

4.6 Adjuvante Therapie

78.01% der Patienten erhielten eine adjuvante Chemotherapie (n=110). Bei 21.99% der
Behandelten erfolgte keine adjuvante Chemotherapie (n= 31). In 29 Féllen konnte dies

retrospektiv nicht eruiert werden. (Tab. 9)

Anzahl %

Adjuvante Therapie keine 31 21.99
Chemotherapie 110 78.01

fehlende Angabe 29 —

Tabelle 9. Adjuvante Therapie. Anzahl und Prozentsatz der Patienten.

Bei zwei Patienten war die Art der Chemotherapie unbekannt. Bei 7 von damit 108 Pa-

tienten (6.5%) musste die Chemotherapie abgebrochen werden.
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4.6.1 Art der Chemotherapie

Bei 108 Patienten des Kollektivs war die Art der Chemotherapie bekannt. Die hdufigste
Medikation war Gemcitabine und Cisplatin. 45 der Patienten (41.66%) erhielten diese
Kombination. 29,62 % (n= 32) wurde MVEC verabreicht. 21 Behandelte erhielten
MVAC (19,44%) und 18 Patienten Gemcitabine mono (16,66%). Einige Patienten er-

hielten mehrere Praparate. ( Tab. 10)

n % 95%-Cl
MVAC 21 19.4444% 12.7014% 28.4132%
MVEC 32 29.6296% 21.4281% 39.3042%
Gemcitabine/Cisplatin 45 41.6667% 32.3788% 51.5549%
Gemcitabine 18 16.6667% 10.4374% 25.3320%
Carboplatin/Paclitaxel 1
Carboplatin+Etoposid 1
Gemicitabine/Paclitaxel 4
Methotrexat/Cisplatin 2
Taxol Carboplatin als Second Line 3
fehlende Angaben zu Medikation 2

Tabelle 10. Medikation fiir 108 Patienten mit Chemotherapie und bekannter Medikati-
on. Anzahl und Prozentsatz der Patienten.

Der Mehrheit der Patienten die Gemcitabine erhielten, wurden 3 Zyklen verabreicht (n=
24). 12 Patienten hatten 2 Zyklen. Bei der Kombinationstherapie MVEC erhielten hin-
gegen 13 Patienten 3 Zyklen. 2 Zyklen bekamen 10 Patienten. MVVAC wurde innerhalb
3 Zyklen 11 Behandelten verabreicht. 2 Patienten erhielten 2 Zyklen. Gemcitabine als
Monopraparat wurde bei 5 Patienten sowohl in einem Zyklus, als auch in 3 Zyklen an-
gewandt. (Tab.11)
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Praparat Zyklen n
MVAC 2 2
(n=21) 3 11
Zahl unbekannt 8

MVEC 1 4
(n=32) 2 10
3 13

4 3

Zahl unbekannt 2

Gemcitabine/Cisplatin 1 2
(n = 45) 2 12
3 24

4 1

6 1

Zahl unbekannt 5

Gemcitabine 1 5
(n=18) 3 5
4 1

5 3

13 1

30 1

2

Zahl unbekannt

Tabelle 11. Zyklenzahl der Praparate zur Chemotherapie.

11 der 108 Patienten erhielten mehrere Praparate. 8 Patienten erhielten Gemcitabine /
Cisplatin und Gemcitabine mono als Kombinationstherapie. 1 Behandelter Gemcitabi-
ne/ Cisplatin, Gemcitabine mono sowie Gemcitabine /Paclitaxel. Die Kombination aus
MVEC und Gemcitabine mono erhielt 1 Patient. MVEC und Gemcitabine/Cisplatin als

Kombiantionstherapie bekam ebenso 1 Patient. (Tab. 12)
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adjuvante Therapie
Gemicitabine/

MVAC MVEC . . Gemcitabine andere n %
Cisplatin
0 0 0 0 Carboplatin+Etoposid 1 0.909
0 0 0 0 Methotrexat/Cisplatin 1 0.909
0 0 0 x 0 8 7.273
0 0 X 0 0 30 27.273
0 0 X 0 Carboplatin/Paclitaxel 1 0.909
0 0 X 0 Gemicitabine/Paclitaxel 3 2727
0 0 X 0 Methotrexat/Cisplatin 1 0.909
0 0 X X 0 8 7.273
0 0 X X Gemicitabine/Paclitaxel 1 0.909
0 x 0 0 0 27 24.545
0 b ¢ 0 0 2.L. Taxol Carboplatin 3 2727
0 x 0 x 0 1 0.909
0 x x 0 0 1 0.909
x 0 0 0 0 21 19.091
? ? ? ? ? 3 2727

Tabelle 12. Medikamentkombination der 110 Patienten mit adjuvanter Therapie. ,,? "
bedeutet fehlende Angabe. Anzahl und Prozentsatz.

4.6.2 Demographie und adjuvante Therapie

Die Patienten mit einer adjuvanten Chemotherapie waren signifikant junger, im Mittel
64.0 £ 10.2 Jahre, als die Patienten ohne Chemotherapie mit 70.3 + 11.1 Jahren (p =
0.0036** im U-Test nach Mann und Whitney). Von 110 mannlichen Patienten erhielten
90 (82%) eine adjuvante Chemotherapie, von 31 Patientinnen 20 eine solche (65%, p =
0.048* im Chi-Quadrat-Test).

4.7 Rezidiv
4.7.1 Rezidivrate

126 Patienten konnten retrospektiv hinsichtlich ihrer Rezidivrate untersucht werden. Bei
49 der 126 Patienten (29%) wurde innerhalb der Beobachtungszeit ein Rezidiv gefun-
den. Die Beobachtungszeit lag zwischen 0 bis 17.3 Jahren mit einem Median von 0.492
Jahren (68%-CI = 0.167 bis 2.218 Jahre). 27 Patienten (55,1%) zeigten einen Metasta-
sierungsort innerhalb der Beobachtungszeit. Bei 20,41% (n= 10) traten 2 Rezidive auf.
12 der 49 Patienten hatten 3 und mehr Rezidive. Insgesamt handelte es sich in 32,65%
(n= 16) der Falle um Lokalrezidive. Bei der Mehrheit (67,35%) trat das Tumorrezidiv
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jedoch nicht lokal auf. 23 Patienten zeigten ein lymphogenes Rezidiv. Bei 26 Personen
war das Urothelkarzinom nicht lymphogen metastasiert. Diese Patienten zeigten ingui-
nale, peritoneale oder Weichteilmetastasen. Fernmetastasen wiesen 61,22% (n= 30) der
Patienten auf. Bei 30 Patienten wurde das Rezidiv therapiert ( Chemotherapie, Radiatio,
Operation, Radiochemotherapie). 14 Patienten erhielten diesbezlglich keine Behand-
lung. Bei 5 Patienten konnten der Therapiestatus in diesem Zusammenhang nicht eruiert
werden. (Tab. 13)

Anzahl %

Zahl Rezidive 1 27 55.10

2 10 20.41

3 8 16.33

4 3 6.12

5 1 2.04

Lokalrezidiv ja 16 32.65

nein 33 67.35

Lymphogene Metastasie- ja 23 46.94
rung

nein 26 53.06

Fernmetastasen ja 30 61.22

nein 19 38.78

Therapie des Rezidivs  keine 14 31.82

Chemotherapie 9 20.45

Radiatio 11 25.00

Operation 9 20.45

Radiochemotherapie 1 2.27

fehlende Angabe 5 —

Tabelle 13. Art und Therapie der Rezidive. Anzahl und Prozentsatz bei n = 49 Patien-
ten mit Rezidiv innerhalb der Beobachtungszeit.

4.7.2 Rezidivfreiheitsrate

Nach ¥ Jahr zeigten sich noch 84 Patienten in Beobachtung mit einer Rezidivfreiheits-
rate von 86,1%. 1Jahr nach Operation waren es noch 59 Patienten, wovon 68,8% re-
zidivfrei waren. 31 Patienten konnten auch 2 Jahre nach Operation beobachtet werden.
Hier betrug die Rezidivfreiheitsrate 50,7%. Die 5-Jahres Rezidivfreiheitsrate der Patien-
ten dieses Kollektivs betrug 46,6%. (Tab. 14)
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Zeit [Jahre] ~ Anzahl in Beobachtung Rezidivfreiheitsrate ~ Untergrenze  Obergrenze

[%]
0 170 100.0 - -
Yo 84 86.1 82.8 89.4
1 59 68.8 64.1 73.5
2 31 50.7 45.3 56.2
5 17 46.6 40.8 52.3

Tabelle 14. Rezidivfreiheitsrate. Prozentsatz der Patienten, die zu den genannten Zeiten
noch kein Rezidiv entwickelt hatten, geschatzt nach Kaplan und Meier. Zusatzlich sind Un-
ter- und Obergrenze dieser Prozentsatze aus der Standardabweichung angegeben. n = 170.
Es konnte gezeigt werden, dass innerhalb der ersten 2 Jahre die Rezidivfreiheitsrate der
Patienten um mehr als 50% abnimmt. Nach 5 Jahren betrégt sie noch 46,6%. In den
folgenden Jahren sinkt die Rezidivfreiheitsrate nur unmerklich auf einen Wert knapp
uber 40% um nach 7 Jahren zu stagnieren. (Abb.5)
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Abbildung 5. Rezidivfreiheitsrate nach Operation. Anteil der Patienten, die zum jeweili-
gen Zeitpunkt, der auf der x-Achse abzulesen ist, noch kein Rezidiv entwickelt hatten.
Die mittlere gepunktete Linie ist die Rezidivfreiheitsrate, die beiden dueren Linien be-
grenzen den 95%-Vertrauensbereich der Rate nach oben und unten. n = 170.

4.7.3 Préoperativer Befund und Rezidivfreiheitsrate

Es konnte gezeigt werden, dass ein Zusammenhang der Rezidivfreiheitsrate und dem
Vorhandensein suspekter Lymphknoten préoperativ besteht. Die 5-Jahres-
Rezidivfreiheitssrate der 42 Patienten ohne préoperativ suspekte Lymphknoten betragt
60,35%. Die mit suspektem Befund hingegen 30,45%. (Tab. 15)
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Suspekte Lymphknoten

Gesamt nein ja
(n=65) n=42 n=23
Zeit [Jahre] Anz. Anz Rezidivfrei- Anz Rezidivfrei-
heitsrate heitssrate
0 65 42 100.00 23 100.00
Yo 33 25 100.00 8 81.20
1 22 16 73.57 6 60.90
2 11 7 60.35 4 40.60
5 6 3 60.35 3 30.45

Tabelle 15. Rezidivfreiheitsrate und Befund im Rontgen-Thorax. Prozentsatz der Pati-
enten mit zu den genannten Zeiten noch am Leben waren, insgesamt und aufgeteilt
nach Befund im Rontgen-Thorax. p = 0.060 im log-rank-Test.

Es resultierte, dass Patienten mit vorhandenen suspekten Lymphknoten praoperativ,
eine niedrigere Rezidivfreiheitsrate hatten, als solche ohne auffalligen Nodalstatus.
(Abb. 6)

suspekte Lymphknoten praoperativ und postoperatives Rezidiv
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Abbildung 6. Rezidivfreiheitsrate und suspekte Lymphknoten vor der Operation. Anteil
der Patienten, die zu dem jeweiligen Zeitpunkt noch keine Rezidive aufwiesen, differen-

ziert nach Befund der Lymphknoten: —— = kein suspekter Befund, - - - - - = suspekter
Befund.
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4.7.4 Préaoperative Serumwerte und Rezidiv

Leukozyten

Es konnte festgestellt werden, dass zwischen dem praoperativen Leukozytenwert der
Patienten und der Rezidivfreiheitsrate ein Zusammenhang besteht (p= 0,054 im log-
rank-Test). Von 105 Patienten mit bekanntem Wert waren 82 unauffallig. In dieser
Gruppe bestand die 5 -Jahres Uberlebensrate 60,35%. Hingegen konnte fiir die Gruppe
der Patienten mit erhohten Leukozytenwerte (n= 23) mit 30,45% eine niedrigere 5—
Jahres Rezidivfreiheitsrate gezeigt werden. (Tab. 16)

Leukozytenzahl

Gesamt normal erhoht

(n =105) n=282 n=23
Zeit [Jahre] Anz. Anz Rezidivfrei- Anz Rezidivfrei-
heitsrate heitsrate
0 65 42 100.00 23 100.00
Yo 33 25 100.00 8 81.20
1 22 16 73.57 6 60.90
2 11 7 60.35 4 40.60
5 6 3 60.35 3 30.45

Tabelle 16. Rezidivfreiheitsrate und Leukozytenzahl. Prozentsatz der Patienten die zu
den genannten Zeiten noch am Leben waren, insgesamt und aufgeteilt nach Leukozy-
tenzahl. p = 0.054 im log-rank-Test.
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Leukozytenzahl und postoperatives Rezidiv
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Abbildung 7. Rezidivfreiheitsrate und Leukozyten vor der Operation. Anteil der Patien-
ten, die zu dem jeweiligen Zeitpunkt noch keine Rezidive aufwiesen, differenziert nach
Leukozytenzahl: —— =normal, - - - - - = erhoht.

Hamoglobin und Thrombozyten

Es ergab sich zwischen dem praoperativem Hamoglobinwert sowie der Thrombozyten-

zahl kein Zusammenhang bezlglich der Rezidivfreiheitsrate.
4.7.5 Harnableitung und Rezidiv

Der Vergleich von inkontinenten und kontinenten Formen der Harnableitung mit der

Rezidivrate erbrachte keinerlei Zusammenhang.
4.7.6 R Stadium und Rezidiv

Es konnte herausgearbeitet werden, dass bei 30 Patienten mit bekanntem R Status hin-
sichtlich ihrer postoperativen Rezidivfreiheitsrate Unterscheide bestehen (p=0,0038 im
log-rank-Test).1 Jahr nach Operation zeigten die Patienten im Stadium RO eine Uberle-
bensrate von 78,43%. Hingegen wiesen solche im Stadium R1 und R2 eine Rate von

36,46% auf. In der Gruppe der RO Resizierten (n= 22) lag die 5- Jahres -Uberlebensrate
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bei 41,18%. Hingegen lag sowohl die 1-Jahres, als auch die 5-Jahres- Uberlebensrate in
der Gruppe der R1 und R2 Resizierten (n= 8) bei 36,46 %. (Tab. 17)

R-Stadium
Gesamt RO R1, R2
(n=30) n=22 n=28
Zeit [Jahre] Anz. Anz Rezidivfrei- Anz Rezidivfrei-
heitsrate heitsrate
0 30 22 100.00 8 100.00
Y 16 14 94.12 2 72.92
1 10 10 78.43 0 36.46
2 2 2 41.18 0 36.46
5 1 1 41.18 0 36.46

Tabelle 17. Rezidivfreiheitsrate und R-Stadium. Prozentsatz der Patienten mit zu den
genannten Zeiten noch am Leben waren, insgesamt und aufgeteilt nach R.. p =
0.0038** im log-rank-Test.

Es zeigte sich also, dass vor allem die 1- Jahres-Uberlebensrate deutliche Unterschiede

beider Gruppen aufwies. Diese war bei Patienten im RO Stadium mehr als doppelt so
hoch als bei denen, im R1 oder R2 Stadium. (Abb.8)
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R-Stadium und postoperatives Rezidiv
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Abbildung 8. Rezidivfreiheitsrate und R-Stadium. Anteil der Patienten, die zu dem je-
weiligen Zeitpunkt noch keine Rezidive aufwiesen, differenziert nach R: —— = R0, - -
--- = R1 oder R2.

4.8 Outcome

4.8.1 Uberleben

Innerhalb der Beobachtungszeit waren 68 der 170 Patienten verstorben (40%). 8 der
Verstorbenen waren nicht tumorbedingt verstorben. Die Beobachtungszeit lag zwischen
0 und 17.3 Jahren, mit einem Median von 0.714 Jahren (8 %> Monate, 68%-CI = 0.167
bis 2.543 Jahre). Das mittlere Follow up lag bei 30,16 Monaten. Es konnte herausgear-
beitet werden, dass nach 1/ 2 Jahr, 93 von 170 Patienten noch am Leben waren. Dies
entspricht einer Uberlebensrate von 90,6 %. 1 Jahr nach Operation betrug sie 76,6%.
Nach 2 Jahren lebten noch 37 Patienten, was einer Uberlebensrate von 45,9% ent-
spricht. Die 5-Jahres-Uberlebensrate dieses Kollektivs betrug 33,1%. Auch 10 Jahre
nach Operation lebten noch 17 Patienten. Dies entspricht einer 21,9% igen Uberlebens-
rate. (Tab. 18)
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Zeit [Jahre]  Anzahl in Beobachtung Uberlebensrate [%]  Untergrenze  Obergrenze

0 170 100.0 - -
Yo 93 90.6 87.9 93.2
1 72 76.6 72.5 80.7
2 37 45.9 40.6 51.2
5 17 331 27.8 38.4
10 3 21.9 16.4 27.3

Tabelle 18. Uberlebensrate. Prozentsatz der Patienten, die zu den genannten Zeiten noch
am Leben waren, geschatzt nach Kaplan und Meier. Zusatzlich sind Unter- und Obergrenze
dieser Prozentsatze aus der Standardabweichung angegeben. n = 170.

Zusammenfassend lies sich feststellen, dass innerhalb von 2 Jahren nach Operation die
Uberlebensraten um mehr als die Halfte sinken. In den Folgejahren reduziert sich das
Uberleben stetig weiter um nach 5 Jahren eine Uberlebensrate von 33,1% und nach 10
Jahren einen Wert von 29,9% zu erreichen. (Abb.9)
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Uberleben
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Abbildung 9. Uberlebensrate nach Operation. Anteil der Patienten, die zum jeweiligen
Zeitpunkt, der auf der x-Achse abzulesen ist, noch lebten. Die mittlere gepunktete Linie
ist die geschatzte Uberlebensrate, die beiden &uBeren Linien begrenzen den 95%-
Vertrauensbereich der Rate nach oben und unten.

4.8.2 Praoperatives Szintigramm und Uberlebensrate

Es wurde der Zusammenhang des praoperativen Szintigrammbefundes mit dem Uberle-
ben untersucht. Dabei handelte es sich um 61 Patienten mit bekanntem Befund. 57 der
Patienten hatten keine Metastasen. 4 Patienten wiesen nach CT/MRT Kriterien Metasta-
sen oder einen suspekten Befund auf. Die Reihe der Patienten ohne Metastasen zeigten
bessere Uberlebensraten, als die Gruppe derer, mit positivem Metastasenbefund. (p=
0,0089 im log-rank-Test). So lag die 1-Jahres Uberlebensrate der vermeintlich Nicht-
Metastasierten bei 71,16% bzw. 37,5% bei der Gruppe mit positivem Befund nach den
Kriterien der bildgebenden Verfahren. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 31,41% fiir
die Patienten ohne Metastasen. 0% jedoch fur die Gruppe der Metastasierten. (Tab. 19)
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Szintigramm

Gesamt ohne Metastasen mit Metastasen
(n=61) n=57 n=4
Zeit [Jahre] Anz. Anz Ub-Rate Anz Ub-Rate
0 60 56 100.00 4 100.00
Y 32 31 88.24 1 37.50
1 24 23 71.16 1 37.50
2 12 12 41.88 0 0.00
5 5 5 31.41 0 0.00
10 0 0 25.13 0 0.00

Tabelle 19. Uberlebensrate und praoperativer Szintigramm-Befund. Prozentsatz der
Patienten mit zu den genannten Zeiten noch am Leben waren, insgesamt und aufgeteilt
nach Metastasen im Szintigramm. p = 0.0089** im log-rank-Test.

Es zeigte sich, dass innerhalb eines Jahres die Uberlebensrate bei Patienten mit fehlen-

dem Metastasenbefund fast doppelt so hoch war. Die Uberlebensrate von Patienten mit
positivem Befund war 2 Jahre nach Operation 0%. (Abb. 10)
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Szintigramm Befund und Uberlebensrate
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Abbildung 10. Uberlebensrate und Szintigramm-Befund. Geschétzter Anteil der Patien-
ten, die zu dem jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben waren, differenziert nach Metasta-
sen im Szintigramm: —— = negativer Metastasenbefund, - - - - - = fraglicher oder po-
sitiver Metastasenbefund.

4.8.3 Operation und Uberlebensrate
Harnableitung

Zwischen der Art der Harnableitung (kontinent und inkontinent) und dem Uberleben
konnten deutliche Ergebnisse erzielt werden (p= 0,00025 im log-rank-Test). Patienten
welche eine kontinente Form der HAL erhielten, zeigten signifikant bessere Uberle-

bensraten.
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Harnableitung und Uberlebensrate
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Abbildung 10. Uberlebensrate und Harnableitung (HAL). Geschatzter Anteil der Pati-
enten, die zu dem jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben waren, differenziert nach HAL:
—— =kontinent, - - - - - = inkontinent.

Es zeigte sich, dass 1 Jahr nach Operation Patienten mit einer kontinenten Form der
HAL eine Uberlebensrate von 83,23% hatten. Demgegeniiber zeigten solche mit einer
inkontinenten Form eine Rate von 69,84%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate dieser Gruppe
war mit 13,25 % ebenfalls niedriger als 48,66% in der kontinenten Gruppe. (Tab. 20)

Harnableitung

Gesamt kontinente HAL inkontinente HAL
(n=170) (n=84) (n =86)
Zeit [Jahre] Anz. Anz Ub-Rate Anz Ub-Rate
0 170 84 100.00 86 100.00
Y 93 49 94.99 44 86.16
1 72 39 83.23 33 69.84
2 37 26 58.75 11 30.92
5 17 14 48.66 3 13.25
10 3 3 36.60 0 0.00

Tabelle 20. Uberlebensrate und Harnableitung (HAL). Prozentsatz der Patienten mit
zu den genannten Zeiten noch am Leben waren, insgesamt und aufgeteilt nach HAL. p
= 0.00025*** im log-rank-Test.
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Operateur

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Operateur und der Uberle-
bensrate hergestellt werden (p= 0,021 im log-rank-Test). Patienten, die von Operateur 1
versorgt wurden, zeigten signifikant bessere Uberlebensraten als solche, die von allen

anderen Operateuren operiert wurden. (Abb.11)
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Abbildung 11. Uberlebensrate und Operateur. Geschatzter Anteil der Patienten, die zu
dem jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben waren, differenziert nach dem Operateur: —
—=1----- = alle anderen.

Bei 169 Patienten war der jeweilige Operateur bekannt. Operateur 1 versorgte 101 Pati-
enten. Die 5-Jahres- Uberlebensrate dieser Gruppe lag bei 40,94%. Die (ibrigen 68 Pa-
tienten wurden von allen anderen Operateuren operiert. Hier lag die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 22,59%. (Tab. 21)
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Operateur

Gesamt 1 alle anderen
(n = 169) (n =101) (n = 68)
Zeit [Jahre] Anz. Anz Ub-Rate Anz Ub-Rate
0 169 101 100.00 68 100.00
Y 92 50 95.18 42 85.47
1 71 41 83.76 30 68.11
2 36 25 56.75 11 32.22
5 16 12 40.94 4 22.59
10 3 3 28.95 0 16.95

Tabelle 21. Uberlebensrate und Operateur. Prozentsatz der Patienten mit zu den ge-
nannten Zeiten noch am Leben waren, insgesamt und aufgeteilt nach Operateur. p =
0.021* im log-rank-Test.

4.8.4 Histologisches Stadium und Uberlebensrate

pT

Der Zusammenhang zwischen dem T Stadium und der Uberlebensrate wurde unter-
sucht. Hierbei fanden sich Auffalligkeiten (p=0,010 im log-rank-Test). 34 Patienten
galten als Ta, T1, T2, T2a oder T2b. Diese Gruppe hatte deutlich bessere Uberlebensra-
ten als die Gruppe der T3, T3a, T3b, T4, T4a, und T4b Tumore. Dabei zeigte sich die 5-
Jahres- Uberlebensrate in der Gruppe der kleineren Tumoren weit mehr als doppelt so
hoch. (Abb. 14)
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pT Uberlebensrate
Uberlebensrate

10
091"
0.8
0.7 3
0.6

0.5 4

0.4 7

0.3 4

0.2 4

0.1 4

0.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Zeit seit Operation [Jahre]

Abbildung 12. Uberlebensrate und pT-Klassifikation. Geschatzter Anteil der Patienten,
die zu dem jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben waren, differenziert nach pT-
Klassifikation: —— =Ta,T1,T2,T2a,T2b, - - - - - =T3,T3a,T3b,T4,T4a,T4b..

Genauer betrachtet lagen die 1-Jahres-Uberlebensraten der Patienten mit kleinerem Tu-
morstadium bei 91,67%. In der Vergleichsgruppe lag sie bei 72,36%. Nach 2 Jahren
verdeutlichte sich der Unterschied auf 67,54% versus 39,28%. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betrug schlieRlich 61,92% bei Patienten mit Ta-T2b Tumoren. Die
Gruppe der Behandelten mit T3- T4b Tumore kam auf 23,32%. ( Tab. 22)
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pT-Klassifikation
Gesamt Ta,T1,T2,T2a,T2b  T3,T3a,T3b,T4,T4a,T4b

(n = 170) (n = 34) (n = 136)
Zeit [Jah- Anz. Anz  Ub-Rate Anz  Ub-Rate
re]
0 170 34 100.00 136 100.00
Ya 93 23 95.83 70 89.27
1 72 19 91.67 53 72.36
2 37 14 67.54 23 39.28
5 17 7 61.92 10 23.32
10 3 0 33.17 3 18.14

Tabelle 22. Uberlebensrate und T-Klassifikation. Prozentsatz der Patien-

ten die zu den genannten Zeiten noch am Leben waren, insgesamt und

aufgeteilt nach pT. p =0.010* im log-rank-Test.

pN

Es konnte gezeigt werden, dass zwischen dem pN Stadium und der Uberlebensrate eine
Abhingigkeit besteht. Patienten im pN1 Stadium hatten signifikant bessere Uberlebens-
raten als Patienten im Stadium pN2 oder pN3. (Abb. 18)
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pN und Uberlebensrate
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Abbildung 18. Uberlebensrate und histologische N-Klassifikation. Geschatzter Anteil
der Patienten, die zu dem jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben waren, differenziert nach
pN: ——=N1,----- = N2 oder N3.

73 der 170 Patienten waren in einer pN1 Situation. Sie zeigten eine 1 —Jahres- Uberle-
bensrate von 82,28%. Die Vergleichsgruppe mit einem pN2 und pN3 Status (n= 97)
wiesen hier einen Wert von 72,78 % auf. Nach 2 Jahren betrug die Uberlebensrate der
pPN1 Gruppe 55,83%, die der pN2 und pN3 Gruppe 39,22%. Schliellich sank der Wert
im 5-Jahres- Uberleben auf 46,08% in der pN1 Klasse, sowie auf 23,86% im pN2 und
pN3 Kollektiv (p= 0,026 im log-rank-Test).( Tab. 23)
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pN

Gesamt pN1 PN2, pN3
(n=170) (n=73) (n=97)
Zeit [Jahre] Anz. Anz  Ub-Rate Anz  Ub-Rate
0 170 73 100.00 97 100.00
Ya 93 41 97.20 52 86.15
1 72 30 82.28 42 72.78
2 37 19 55.83 18 39.22
5 17 10 46.08 7 23.86
10 3 3 35.11 0 12.78

Tabelle 23. Uberlebensrate und N-Klassifikation. Prozentsatz der Patien-
ten mit zu den genannten Zeiten noch am Leben waren, insgesamt und
aufgeteilt nach pN. p = 0.026* im log-rank-Test.

pL
Die Abhangigkeit des L Status vom Uberleben wurde untersucht. Es konnte herausge-
stellt werden, dass die Uberlebensrate vom Stadium der Invasion in Lymphgefésse (L)

abhangig ist (p=0,089 im log-rank-Test). Patienten ohne Lymphinvasion (L0O) hatten
eine bessere Uberlebensrate. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug hier 100%. (Abb. 19)
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L und Uberlebensrate
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Abbildung 13. Uberlebensrate und histologische L-Klassifikation. Geschatzter Anteil
der Patienten, die zu dem jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben waren, differenziert
nachL: —=10,----- =L1.

32 Patienten hatten einen bekannten L Status. Davon waren 3 Patienten in einer L 0
Situation. lhre 2- Jahres, als auch die 5-Jahres- Uberlebensrate betrug 100%. Hingegen
zeigten sich bei 29 Patienten eine Lymphinvasion. Hier lag sowohl die 2-Jahres,- als
auch die 5-Jahres- Uberlebensrate bei 9,55%. (Tab.24)

L
Gesamt LO L1
(n=32) n=3 n=29
Zeit [Jahre] Anz. Anz  Ub-Rate Anz  Ub-Rate
0 32 3 100.00 29 100.00
Ya 18 2 100.00 16 75.59
1 12 2 100.00 10 65.51
2 2 1 100.00 1 9.55
5 1 1 100.00 0 9.55
10 0 0 100.00 0 9.55

Tabelle 24. Uberlebensrate und histologische L-Klassifikation. Prozent-
satz der Patienten die zu den genannten Zeiten noch am Leben waren,
insgesamt und aufgeteilt nach L, p = 0.089 im log-rank-Test.
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4.8.5 Adjuvante Therapie und Uberlebensrate

Die Abhangigkeit der Uberlebensrate von einer adjuvanten Chemotherapie wurde unter-
sucht. Es zeigte sich, dass mit Erhalt einer Chemotherapie die Uberlebensrate deutlich
hoher war ( p=0,0084 im log-rank-Test). (Abb. 20)
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Abbildung 14. Uberlebensrate und adjuvante Chemotherapie. Geschatzter Anteil der
Patienten, die zu dem jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben waren, differenziert nach
adjuvaner Chemotherapie: —— =nein, - - - - - = ja.

Genauer betrachtet ist von 141 Patienten bekannt, ob sie eine Chemotherapie erhielten.
110 der Behandelten wurden adjuvant therapiert, 31 Patienten hingegen nicht. Es fand
sich in der Gruppe der Therapierten eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 47,48%. Die
Gruppe ohne Chemotherapie kam hier auf 28,46%. In den 5-Jahres-Uberlebensraten
zeigt sich ebenfalls der Unterschied: 34,19% versus 14,23% der Patienten ohne ad-
juvante Therapie. ( Tab. 25)
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Adjuvante Chemotherapie

Gesamt nein ja
(n =141) (n =31) (n = 110)
Zeit [Jahre] Anz. Anz  Ub-Rate Anz  Ub-Rate
0 141 31 100.00 110 100.00
Ya 87 14 76.85 73 95.08
1 67 8 48.79 59 84.34
2 32 4 28.46 28 47.48
5 13 0 14.23 13 34.19
10 2 0 14.23 2 24.17

Tabelle 25. Uberlebensrate und adjuvante Chemotherapie. Prozentsatz
der Patienten mit zu den genannten Zeiten noch am Leben waren, insge-
samt und aufgeteilt nach Chemotherapie ja/nein. p = 0.0084** im log-
rank-Test.

4.8.6 Therapieabbruch und Uberlebensrate

Es wurde der Zusammenhang eines Therapieabbruch mit der Uberlebensrate untersucht.
Hieraus ergab sich die Feststellung, dass die Uberlebensrate von einem Therapieab-
bruch abhéngig ist (p= 0,000002 im log-rank Test). Patienten die eine adjuvante Che-
motherapie nicht zu Ende fiihrten, hatten signifikant kiirzere Uberlebensraten. (Abb. 21)
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Therapieabbruch und Uberlebensrate
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Abbildung 21. Uberlebensrate und Abbruch der adjuvanten Chemotherapie. Geschétz-
ter Anteil der Patienten, die zu dem jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben waren, diffe-
renziert nach Therapieabbruch: —— =nein, - - - - - = ja.

VVon 108 Patienten mit bekannter adjuvanter Chemotherapie brachen 7 ihre Therapie ab.
Ihre 2-Jahres, -sowie ihre 5-Jahres -Uberlebensrate lag bei 0%. 101 Patienten beendeten
die Therapie. In dieser Gruppe lagen die 2 Jahres, -und 5-Jahres-Uberlebensraten mit
51,1% und 36,18% deutlich hoher. (Tab. 26)
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Therapieabbruch

Gesamt nein ja
(n =108) (n=101) (n=7)
Zeit [Jahre] Anz. Anz  Ub-Rate Anz  Ub-Rate
0 108 101 100.00 7 100.00
Y 71 67 95.86 4 83.33
1 S7 55 87.07 2 41.67
2 27 27 51.10 0 0.00
5 12 12 36.18 0 0.00
10 2 2 24.36 0 0.00

Tabelle 26. Uberlebensrate und Therapieabbruch. Prozentsatz der Pati-
enten mit zu den genannten Zeiten noch am Leben waren, insgesamt und
aufgeteilt nach Therapieabbruch. p = 0.000002*** im log-rank-Test.
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5. Diskussion

Das Vorhandensein von Lympknotenmetastasen beim muskelinvasiven Harnblasenkar-
zinoms ist in vielen Studien untersucht und bekanntermafen ein negativer Pradiktor fur
das Uberleben [54]. Sowohl retro - als auch prospektive Untersuchungen von Patienten-
kollektiven mit ausschlie3lich positivem Nodalstatus hinsichtlich Langzeittberleben
und dessen Einflussfaktoren existieren in namhaften Datenbanken (PubMed, Cochrane
Library) jedoch nur sparlich. Die vorliegende Arbeit basiert auf einem Kollektiv von
170 Patienten, welche ausschlieRlich nach dem Kriterium N+ ausgewéhlt wurden. Dies
ermoglichte die Untersuchung der Hypothese, dass das Tumorstadium, der Nodalstatus
sowie die adjuvante Chemotherapie signifikante Einflussfaktoren hinsichtlich des Out-
comes nach radikaler Zystektomie und Lymphadenektomie bei nodalpositivem Urothel-
zellcarzinom der Harnblase sind. Diese Hypothese konnte durch die vorliegenden Er-

gebnisse bestatigt werden.
5.1 Demographie

Es konnte gezeigt werden, dass der Altersmedian der Patienten dieses Kollektivs bei
67,73 Jahren lag. Das ist in etwa konkludend mit dem Auftreten eines Urothelkarzinoms
der Harnblase, oberflachlich oder muskelinvasiv, anderer Studien deren Altersmedian
bei Auftreten um 65 Jahre lag [54-56]. 75,9% waren mannlichen Geschlechts, 24,1%
waren weiblich. Diese Geschlechterverteilung findet sich in &hnlicher Weise auch in
anderen Studien [54]. Jedoch sind demographische Daten nach dem Kriterium eines N+
Stadiums in der Literatur in dieser Form nicht zu finden. Die oben angefiihrten Verglei-

che beziehen sich auf das generelle Auftreten eines Urothelkarzinoms.
5.2 Tumorklassifikation bei Erstdiagnose

Zum Vergleich des prd, und postoperativen Tumorstadiums, wurde das initiale Tu-
morstadium bei Erstdiagnose erfasst. Durch die retrospektive Datenerhebung und den
langen Beobachtungszeitraum, kam es jedoch konsekutiv zur fehlenden Moglichkeit der
vollstandigen Datengewinnung, was sich auf einige Untersuchungsbereiche bezieht. So
war das Herausarbeiten des initialen Tumorstadiums erschwert. Es konnte lediglich fur
67 Patienten eruiert werden. Hier zeigte sich jedoch, dass sich die Mehrheit der Behan-

delten initial bereits im pT2 Stadium befanden (64,18%). Ebenso wurden aufgrund der
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Weiterentwicklung der TNM Kiassifikation Gber den Beobachtungszeitraum von 17
Jahren (1991-2008) einige Patienten hinsichtlich Ihres Tumorstadiums nicht subklassi-
fiziert (pT2a oder pT2b). So blieben die meisten der pT2 Patienten ohne Differenzie-
rung. Vergleicht man die Daten beztiglich des T Stadiums bei Erstdiagnose mit der Lite-
ratur, zeigen sich deutliche Unterschiede. Wie bereits beschrieben, befanden sich in
diesem Kollektiv 64,18% im pT2 Stadium. Diese Erkenntnis deckt sich nicht mit denen
anderer Studien. Hier zeigten bei Erstdiagnose eines Urothelcarcinoms lediglich 25%
der Patienten ein muskelinvasives Wachstum (pT2). 75% wurden als nichtinvasives
Karzinom klassifiziert (pTa und pT1) [57]. Auch andere Autoren sprechen von einem
Uberwiegen der nichtinvasiven Tumoren bei Diagnosestellung (15% invasiv) [58]. Die
genauen Inzidenzen sind hierbei verschieden, zeigen jedoch alle, dass der nichtinvasive
Tumor, der Haufigere ist. Die Unterschiede in diesen Ergebnissen kénnen durch die
Einschlusskriterien der Studie vermutet werden. Alle Patienten waren postoperativ im
endgultigen histologischen Tumorstadium N+. Da bekannt ist, dass das Auftreten von
Lymphknotenmetastasen vom Tumorstadium abhéngig ist [59], lasst sich retrospektiv
vermuten, dass mehr Patienten in einem fortgeschrittenen Initialstadium gewesen sein
mussen, um schlieBlich postoperativ als pN + Klassifiziert zu werden, zumal die Latenz
zwischen Erstdiagnose und Zystektomie im Median lediglich 30 Tage betrug. Von 68
Patienten war préoperativ das Grading (G), sowie das Vorliegen eines Carcinoma in situ
bekannt. Hier zeigte sich deutlich, dass 66,18% der Patienten einen schlecht differen-
zierten Primartumor aufwiesen (G3). Die Erkenntnis, dass High- Grade -Tumore (G3)
eine geringere 5-Jahres-Uberlebensrate aufweisen als Low-Grade-Tumore (G1 und G2)
ist nicht neu [7]. Der Einfluss dieses Pradiktors auf das vorliegende Kollektiv wurde
jedoch nicht untersucht. Das zusatzliche Vorliegen eine Carcinoma in situ wurde ledig-
lich bei 7 der 68 Patienten beobachtet (10,29%). Neue Studien aus dem Jahr 2008 zei-
gen, dass das CIS ein wichtiger Prognosefaktor ist. Patienten, welche ein begleitendes
Carcinoma in situ aufweisen, sich jedoch friihzeitig einer radikalen Zystektomie unter-
ziehen, haben die gleichen Uberlebenschancen, wie solche Patienten ohne CIS. Tun sie
dies nicht, sinken die Uberlebensraten [7]. Dieser Zusammenhang wurde in der vorlie-

genden Arbeit nicht untersucht.
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5.3 Préaoperative Diagnostik

Es konnte gezeigt werden, dass die préoperativ erhobenen Serumwerte Hamoglobin,
Leukozytenzahl und Thrombozyten per se in der Mehrzahl der Falle keine Auffalligkei-
ten aufwiesen, wenn auch augrund mangelnder Datengewinnung nicht fiir alle 170 Pa-
tienten entsprechende Werte ermittelt werden konnten. Das einige Serumwerte jedoch
generell Einflussfaktoren auf das Uberleben des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms
sein konnen ist bekannt [60]. In diesem Wissen wurden alle drei Parameter hinsichtlich
der Rezidivfreiheitsrate untersucht. Der prdoperative Hamoglobinwert sowie die
Thrombozytenzahl zeigten in diesem Kollektiv keinen Zusammenhang mit der Rezidiv-
freiheitsrate nach Zystektomie. In der Gegenuberstellung der Leukozytenzahl mit der
Rezidivrate konnten jedoch Ergebnisse erarbeitet werden. Es zeigte sich, dass die 82
Patienten mit unauffélligem Leukozytenwert vor Zystektomie, postoperativ, eine héhe-
re Rezidivfreiheitsrate hatten. Die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate dieser Patienten betrug
60,35%. Hingegen hatten 23 Patienten vor Operation einen erhdhten Leukozytenwert.
Diese Gruppe zeigte in der Rezidivfreiheit einen Wert von 30,45%. Das entspricht einer
Reduktion der Rezidivfreiheit um knapp 50% bei Patienten mit pathologischen Leuko-
zytenwerten. Die Ergebnisse liegen nur knapp uber der Signifikanzschranke, zeigen
jedoch einen Trend der Leukozytenzahl als Préadiktor fir die Rezidivfreiheitsrate. Die
systemische Inflammation gilt schon langere Zeit als Marker fur das Outcome verschie-
dener maligner Krebserkrankungen. Auch fur das Urothelkarzinom der Harnblase konn-
te zumindest das Verhaltnis neutrophiler Granulozyten zu Lymphozyten (NLR) als un-
abhangiger Prognosefaktor dargestellt werden [61]. Eine andere Studie konnte den Zu-
sammenhang einer erhdhten NLR mit einer gesteigerten Rezidivrate sowie erhohter
tumorspezifischer Mortalitat darlegen [62]. Die inflammatorische Komponente als
Prognosefaktor ist also eine bekannte Variable, welche in der vorliegenden Arbeit eben-
falls, wenn auch knapp nicht statistisch signifikant, aufgegriffen werden konnte. Ein
zweiter Fokus beziiglich der préoperativen Diagnostik wurde in dieser Arbeit auf die
Frage der Lymphknotenmetastasen gelegt. Dies erfolgte in der Aufarbeitung der compu-
tertomographischen Befunde im Rahmen des Stagings. Die Ergebnisse der Untersu-
chung waren retrospektiv bei 65 Patienten eruierbar. Es konnte deutlich gezeigt werden,
dass die Mehrzahl der 65 Patienten (n=42), welche initial einen bildmorphologisch un-

auffalligen Nodalstatus aufwiesen, dennoch im endgultigen histologischen Stadium als
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N+ eingestuft wurden. Trotz des kleinen Kollektives, des retrospektiven Formates der
Arbeit und des langen Beobachtungszeitraumes geschuldet, 1&sst sich tber den Stellen-
wert dieser Untersuchung bei der Frage der Lymphknotenmetastasierung diskutieren.
Fakt ist, dass die Computertomographie nur zur Detektion von relevant vergroRerten
Lymphknoten in der Lage ist. Metastasen in normal oder leicht vergroRerten Lymph-
knoten, kdnnen nicht erkannt werden. Die Sensitivitat und Spezifitat dieser Bildgebung

ist diesbeziiglich gering. (EAU ) Dies konnten die vorliegenden Ergebnisse bestétigen.
5.4 Operation

Die radikale Zystektomie wurde in dieser Studie von neun Operateuren durchgefuhrt.
Als haufigste Harnableitung wurde in 46,47% ein lleumconduit angelegt. In 42,35%
und damit am zweithdufigsten, ist in diesem Kollektiv der Mainz-Pouch 1 angewandt
worden. Diese Ergebnisse decken sich mit der géngigen Literatur, in der kommuniziert
wird, dass das Ileumconduit nach wie vor nach Zystektomie die hdufigste Form der
Harnableitung ist, kontinente Formen jedoch weiter auf dem Vormarsch sind [63]. Die
Form der Harnableitung war in dieser Studie vom Alter abhdngig. Patienten mit einer
inkontinenten Form waren die Alteren (MW 70,70 Jahre). Solche mit einer kontinenten
Form die Jiingeren (MW 61,64 Jahre). Dieser Sachverhalt ist bereits in vergleichbaren
Studien insofern beschrieben, als dass jingere Patienten eher einen orthotopen Harnbla-
senersatz (als kontinente Form der Harnableitung) erhalten, als &ltere Personen [63].
Leitlinengerecht erfolgte die Zystektomie dieses Kollektivs in Verbindung mit einer
bilateralen Lymphadenektomie [56]. Diese beschrankte sich in 85, 88% der Falle auf
das Level 1. 11,18 % wurden bis zum Level 3 lymphadenktomiert. Nur 2 Patienten die-
ser Studie wurden nicht lymphadenektomiert. Das Ausmal} der Lymphadenektomie auf
das Uberleben ist und war Bestandteil mehrerer Studien [34, 64-66]. Lange Zeit exis-
tierte jedoch keine prospektiv randomisierte Studie zur Frage nach dem Uberlebensvor-
teil fur Patienten mit ausgedehnter Lymphadenektomie. Seit 2002 lauft daher die LEA
Studie woran sich 16 deutschen Klinken beteiligen. Sie vergleicht die ausgedehnte mit
der eingeschrankten Lymphadenektomie in der operativen Therapie des Harnblasenkar-
zinoms. Zum aktuellen Zeitpunkt besteht Rekrutierungsende, sodass Ergebnisse noch
nicht ab zu sehen sind [67]. Die Untersuchung des Aspektes Ausmal der Lympha-
denektomie sollte priméar auch in dieser Studie erfolgen. Aufgrund der kleinen Fallzah-

len hinsichtlich einer erweiterten Lymphadenektomie (n= 22) und 2 Patienten die per se
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keine Lymphadenektomie erhielten, ist dieser Zusammenhang hier nicht untersucht
worden. Jedoch konnte gezeigt werden, dass 95.9% der Patienten die postoperativ in
einer pN1 Situation waren, im Level 1 operiert wurden. Auch die Mehrheit der pN2
und pN3 Patienten (78.6% und 75%) wurden nur im Level 1 lymphadenektomiert. Auf-
fallend war weiterhin, dass 89.1% der Patienten ohne Fernmetastasen (MO) ebenfalls
nur eine Entfernung der Lymphknoten im Level 1 erhielten. Interessanterweise war
auch zu erkennen, dass die Mehrheit der Patienten im préoperativen Staging (Rontgen
Thorax, Szintigramm, CT Abdomen) ohne Hinweis auf suspekte Lymphknoten klassifi-
ziert wurden. Davon waren schlieBlich jedoch postoperativ 45.24% in einer pN1 und
55.76% in einer pN2 Situation. Kritisch sind hier zwar wiederum aufgrund fehlender
Madglichkeit der Datengewinnung die Fallzahlen zu betrachten (n= 65), jedoch sind die

Ergebnisse statistisch signifikant.
5.5 Adjuvante Therapie

Die Rolle der adjuvanten Chemotherapie im Rahmen der Behandlung ist Gegenstand
zahlreicher Studien. Da das fortgeschrittene, metastasierte Urothelkarzinom chemosen-
sitiv ist, wird die Therapie, sowohl neoadjuvant in bestimmten Féllen, als auch adjuvant
empfohlen und in Europa und den USA regelhaft durchgefihrt [8]. Das Kollektiv dieser
Studie erhielt keine neoadjuvante Chemotherapie. Eine adjuvante Therapie wurde 110
der 170 Patienten verabreicht. 31 Patienten erhielten keine Therapie. Bei 29 Patienten
konnte die Information retrospektiv aufgrund fehlender Moglichkeit der Datengewin-
nung nicht eruiert werden. Zwei Patienten erhielten eine Chemotherapie, jedoch war
nicht bekannt, welches Chemotherapeutikum verabreicht wurde. Insgesamt erhielten
108 Patienten eine bekannte Chemotherapie. Davon 41.66% eine leitliniengerechte Cis-
platinhaltige Therapie in Form von Gemcitabine und Cisplatin, welches als first-line
Therapie gilt. In 29.26% wurde MVEC und in 19.44% MVAC verabreicht, was eben-
falls als first-line gilt [8]. Es wurden auch second-line Therapeutika verwendet. 11 Pati-
enten erhielten mehr als ein Therapieregime. Der Mehrheit der Patienten wurden 3 Zyk-
len der first-line Therapie verabreicht. Primar konnte in dieser Studie verdeutlicht wer-
den, dass Patienten, die eine adjuvante Therapie erhielten signifikant jiinger waren, als
Patienten, welche keine Therapie erhielten. Dies lasst sich womdglich auf einen h&ufig
besseren, generellen physischen Zustand der jingeren Patienten zurtickfiihren, wenn

man bedenkt, welches Nebenwirkungspotential eine Chemotherapie birgt. Dieser Sach-
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verhalt I&sst sich auch in der Literatur finden [56]. Die Kernfrage nach der Bedeutung
einer adjuvanten Therapie auf das Uberleben konnte hier ebenfalls klar beantwortet
werden. Patienten mit adjuvanter Therapie hatten mit 34.19% 5-Jahres-Uberlebensrate
deutlich bessere Uberlebenschancen, als Patienten, die keine Chemotherapie erhielten.
Diese zeigten 5-Jahres-Uberlebensraten von 14.23%. Damit steigen die Uberlebensraten
mit adjuvanter Chemotherapie in dieser Studie um mehr als 50%. Der Uberlebensvorteil
von Patienten mit fortgeschrittenem Karzinom, die eine adjuvante Chemotherapie erhal-
ten, wird in der Literatur kontrovers diskutiert [68, 69]. Eine US-amerikanische Studie
untersuchte ebenfalls den Effekt der adjuvanten Therapie. Sie fanden heraus, dass mit
Chemotherapie sowohl die Rezidivfreiheitsrate, als auch das Gesamtiberleben stieg.
Diese Studie wird jedoch aufgrund Ihrer fehlenden statistischen Aussagekraft kritisiert.
Andere randomisierte Studien zeigten keinen Uberlebensvorteil mit adjuvanter Therapie
[70]. Der Uberlebensvorteil in der vorliegenden Arbeit kann zum Einen mit dem Kol-
lektiv erklart werden. Es handelt sich ausschlieBlich um N+ Patienten. Das lasst vermu-
ten, dass vor allem diese Gruppe von Patienten von einem Uberlebensvorteil aufgrund
einer Chemotherapie profitieren. Diese Erkenntnis wird zum Teil auch in der Literatur
vertreten. Eine Studie aus dem Jahr 2006 zeigte bei Patienten mit adjuvanter Chemo-
therapie ausschliellich einen Benefit fur solche, die sich im pN2 Stadium befanden.
Behandelte mit einer pN1 Situation profitierten hier nicht von einer Chemotherapie
[68]. Die Studie verliert jedoch diesbeziglich hinsichtlich ihrer Aussagkraft, wenn man
bedenkt, dass mehr Patienten in einer pNO Situation als in einem nodalpositiven Stadi-
um eingeschleust wurden. Des Weiteren gab es in der Studie keinen einzigen Patienten
in einer pN3 Situation. Diese wurden primar ausgeschlossen. Eine andere Studie emp-
fiehlt die Anwendung einer postoperativen Chemotherapie aufgrund besserer Uberle-
bensraten in Verbindung mit der Therapie, ist jedoch aufgrund mangelndem Studiende-
signs und geringer Fallzahlen kritisch zu betrachten [71]. Im vorliegenden Kollektiv
brachen 7 Patienten die Chemotherapie ab. Um die These des Uberlebensvorteils zu
stiitzen, wurde der Zusammenhang der Uberlebensrate mit einem Therapieabbruch un-
tersucht. Hier konnte klar gezeigt werden, dass Patienten, welche ihre Therapie nicht
abbrachen, eine signifikant bessere Uberlebensrate hatte (5-Jahres-Uberlebensrate
36.18%). Im Gegenzug hatten Patienten die ihre Therapie abbrachen, eine 5-Jahres-

Uberlebensrate von 0%. Dies unterstiitzt die Annahme, dass eine adjuvante Therapie
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einen Uberlebensvorteil fir nodalpositive Patienten aufweist. Daten zum Therapieab-
bruch nach begonnener Chemotherapie finden sich in der Literatur nicht. Zusammenfas-
send unterstitzt diese Arbeit die These, dass sich eine adjuvante Chemotherapie positiv
auf die Uberlebensrate von nodalpositiven Patienten duRert. Zum Einen aufgrund eines
grolRen Kollektivs, welches sich vergleichbar so nicht in der Literatur findet und signifi-
kante Ergebnisse lieferte. Zum Anderen beruhend auf der Tatsache, dass ein Therapie-
abbruch mit einer niedrigeren Uberlebensrate einherging. Kritisch ist jedoch anzumer-

ken, dass unterschiedliche Therapieregime verwendet wurden.
5.6 Rezidivfreiheitsrate

Innerhalb eines Beobachtungszeitraumes von Median 0.492 Jahren (mittleres Follow up
30.16 Monate) wurde die Rezidivrate ermittelt. Aufgrund mangelnder Datengewinnung
wurden 126 Patienten hinsichtlich ihres Rezidivstatus untersucht. 49 Patienten( 29%)
zeigten ein Rezidiv. Die Rezidivfreiheitsrate nahm in 2 Jahren um mehr als 50% ab und
lag nach 5 Jahren bei 46.6%. Kritisch ist zu beurteilen, dass 22 Patienten erweitert lym-
phadenektomiert wurden, was die besseren Rezidivfreiheitsraten als in anderen Studien
erklaren kdnnte. Eine Studie aus den USA zeigte eine 5-Jahres- Rezidivfreiheitsrate von
22.3% bei einer Fallzahl von 112 nodalpositiven Patienten und einem medianem Follow
up von 23 Monaten [72]. Eine andere Untersuchung aus den USA zeigte eine Gruppe
von 134 nodalpositiven Patienten mit einem medianen Follow up von 23 Monaten und
einer 4-Jahres-Rezidivfreiheitsrate von 23% [73]. In beiden Studien sind ebenfalls bei
einigen Patienten erweiterte Lymphadenektomien durchgefiihrt wurden. Hierdurch wird
die Aussagekraft moglicherweise limitiert. In letzt genannter wurden einige Zystekto-
mien laparoskopisch durchgefiihrt, was sich eventuell ebenfalls auf die Rezidivrate
auswirken konnte. Altere Studien der neunziger Jahre, zeigen 5-Jahres-
Rezidivfreiheiheitsraten von 30- 58%, unterscheiden hier jedoch nach organbegrenztem

und organtberschreitendem Tumor in Kombination mit einem pN+ Status [34].
5.7 Outcome

Innerhalb der Beobachtungszeit waren 40% der Patienten verstorben. Acht Personen
waren nicht tumorbedingt verstorben. Die 5-Jahres-Uberlebensrate dieses Kollektivs
betrug 33.1%. Vergleicht man diese Ergebnisse mit der Literatur, findet man nur wenige

Studien zum Outcome nodalpositiver Patienten. Eine Studie aus den USA, publiziert im
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Jahr 2009, zeigt bei einer Fallzahl von 134 Patienten und einem medianen Follow up
von 23 Monaten einer 4 —Jahres-Uberlebensrate von 25% [73]. Eine andere Studie aus
dem Jahr 2010 untersuchte 112 Patienten mit einem medianen Follow up von 23 Mona-
ten. Hier zeigte sich eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 33.8% [72]. Altere Studien konn-
ten 5-Jahres-Uberlebensraten von 29 - 31.2 % aufzeigen [74]. In Zusammenschau mit
der Literatur konnten so die Ergebnisse dieser Studie verifiziert werden. Es gilt jedoch
zu bedenken, dass sowohl in der vorliegenden, als auch in den beiden erstgenannten
Studien, keine einheitlichen Lymphadenektomien durchgefuhrt wurden. Mehrere Pati-
enten erhielten erweiterte Formen. Dies kénnte sich durchaus auf die Uberlebensrate
ausgewirkt haben. Das groRe Patientenkollektiv kommt dieser Studie jedoch beziglich

ihrer Aussagekraft zu Gute.
5.7.1 Harnableitung und Uberleben

Interessanterweise, konnte in dieser Arbeit ein Zusammenhang zwischen der Art der
Harnableitung und dem Uberleben herausgefunden werden. Die Ergebnisse zeigten,
dass Patienten mit einer kontinenten Form der Harnableitung, signifikant bessere Uber-
lebensraten hatten, als solche mit einer inkontinenten Form. Die 5-Jahres-
Uberlebensraten betrugen 48.66% versus 13.25%. Das stellt die Hypothese auf, dass
Behandelte mit einer kontinenten Form, im Vergleich zu Solchen, welche mit einer in-
kontinenten Form versorgt wurden, eine mehr als dreifach erhohte Uberlebensrate ha-
ben. Vergleichbare Daten in der Literatur fehlen. Zwar gibt es Studien, die den Einsatz
eines orthotopen Blasenersatzes mit der Anlage eines Ileumconduits beziiglich funktio-
nellem Outcome, Komplikationsraten und Lebensqualitat vergleichen[75, 76], jedoch ist
hier das Patientenkollektiv nicht mit dem dieser Arbeit zu vergleichen. Auch der Einsatz
einer Neoblase bei nodalpositiven Patienten ist hinsichtlich, Indikation, Funktionalitat
und unter onkologischen Gesichtspunkten aufgearbeitet und mit anderen kontinenten
Formen verglichen worden [77]. Der Vergleich hinsichtlich des Uberlebens kontinenter
und inkontinenter Ableitungen bei Patienten im N+ Stadium ist jedoch unbefriedigend.
Die Harnableitung als Variable fiir das Uberleben bei nodalpositiven Patienten scheint
nach Ergebnissen dieser Studie eine Rolle zu spielen. Kritisch gilt es jedoch zu Uber-
denken, welchen Stellenwert diese Vermutung hat, bedenkt man, dass Patienten mit
einer inkontinenten Form der Harnableitung per se alter sind, als die der Vergleichs-

gruppe und damit die Lebensdauer an sich kdirzer ist. Die Art der Harnableitung hatte,
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wie in den Ergebnissen gezeigt, keinen Einfluss auf die Rezidivfreiheitsrate, sodass
vermutet werden kann, dass onkologische Kriterien in der Art der Harnableitung keine

Rolle hinsichtlich des Uberlebens spielen.
5.7.2 Tumorstadium und Uberleben

Die vorliegende Studie konnte deutlich zeigen, welchen Einfluss das Tumorstadium auf
das Uberleben hat. Patienten mit kleinerer Tumorausdehnung (pTa, pT1, pT2, pT2a,
pT2b) hatten mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 61.92% eine deutlich bessere Prog-
nose als die Vergleichsgruppe (pT3, pT3a, pT3b, pT4, pT4a, pT4b), welche eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 23.32% aufwies. Damit stellte sich eine mehr als doppelt so
hohe Uberlebensrate fiir Patienten im kleineren Tumorstadium heraus. Die Erkenntnis,
dass das Tumorstadium ein prognostischer Faktor fiir das Uberleben von Patienten mit
einem Urothelkarzinom der Harnblase ist, ist nicht neu. Eine Studie, erschienen im Jahr
2008, stellte das Tumorstadium als einen der wichtigsten, unabhangigen Prognosefakto-
ren hinsichtlich des Outcomes dar. Hier sind 5-Jahres-Uberlebensraten nodalpositiver
Patienten im Tumorstadium pTO, pTis, pT1 und pT2a deutlich héher ( 56,9-80%), als
bei N+ Patienten im Stadium pT2b, pT3, pT4 ( 11.15-29.84%) [78]. Die Ergebnisse
dieser Arbeit sollten jedoch insofern skeptisch betrachtet werden, als dass nicht alle
Patienten dieses Kollektivs mit einer radikalen Zystektomie therapiert wurden. Es fan-
den sich neben einfachen Zystektomien, auch subtotale Zystektomien oder reine Explo-
rationen. Auch eine andere Studie publiziert im Jahr 2006 erkannte, das die Rezidivfrei-
heitsrate und das Uberleben mit fortgeschrittener pathologischer Tumorausdehnug sig-
nifikant ansteigt [79]. Kritisch ist bei letzt genannter jedoch anzumerken, dass hier ne-
ben einer adjuvanten Chemotherapie auch in einigen Féllen eine neoadjuvante Therapie
angewandt wurde, was moglicherweise die Aussagekraft durch die Ungleichheit des
Kollektivs, schmalert. Literatur aus dem Jahr 2011, bezeichnet das Tumorstadium als
zweit wichtigsten pathologischen Prognosefaktor [57]. Nach den Updates EAU Guide-
lines ist das Tumorstadium neben dem Tumorgrading, der bedeutendste Prognosefaktor
[58]. Diese und viele andere Ergebnisse zeigen, welchen bedeutenden Stellenwert das
Tumorstadium auf das Outcome dieser Tumorerkrankung hat. Die vorliegenden Ergeb-
nisse, konnten diese These mehr als unterstreichen. Kritisch zu hinterfragen, sind die
Ergebnisse jedoch hinsichtlich ihres retrospektiven Charakters. Nicht alle Parameter der

Nachsorge konnten nachgearbeitet werden, was die Aussagekraft der Ergebnisse zum
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Teil schmalert. Jedoch ist erneut anzumerken, dass die Ergebnisse auf einem Kollektiv
von rein nodalpositiven Patienten beruhen, welches in vergleichbarer Weise in der Lite-

ratur schwer zu finden ist.
5.7.3 Nodalstatus und Uberleben

Die vorliegende Arbeit konnte einen deutlichen Zusammenhang zwischen dem pN Sta-
tus und der Uberlebensrate herausarbeiten. Des Weiteren konnte erfasst werden, dass
hinsichtlich der Differenzierung des Nodalstatus in Bezug auf die Uberlebensraten er-
hebliche Unterschiede bestehen. Die Ergebnisse zeigten, dass Patienten, mit kleinerer
Nodalausdehnung des Tumors (pN1), deutlich bessere Uberlebensrate hatten, als solche,
im Stadium pN2 oder pN3. Die 5- Jahres-Uberlebensraten betragen im vorliegenden
Kollektiv 46,08% im Stadium pN1 versus 23,86% in den Stadien pN2 und pN3. Dies
entspricht einer fast doppelt so hohen Uberlebensrate der pN1 Gruppe gegeniiber der
pN2 und pN3 Gruppe. Auch die 10-Jahres-Uberlebensraten des vorliegenden Kollektivs
zeigten &dhnliche Werte. So hatten Patienten im Stadium pN1 eine 10-Jahres-
Uberlebensrate von 35,11%. Solche mit einem pN2 und pN3 Stadium hingegen ledig-
lich Uberlebensraten von 12,78%. Diese Ergebnisse decken sich erwartungsgemal mit
den Resultaten der gegenwaértigen Literatur. Viele Studien konnten zeigen, dass eine
Lymphknoteninfiltration per se mit einer deutlich schlechteren Prognose vergesellschaf-
tet ist und somit einen wichtigen Prognosefaktor darstellt. Quek et al. zeigten im Jahr
2005 in einer grofRen Studie die Lymphknoteninfiltration als unabhéngigen Risikofaktor
fur das Auftreten eines Rezidives sowie des Gesamtiiberlebens. In einem Kollektiv von
702 Patienten wiesen 36% eine primédre Lymphknoteninfiltration auf. Die 10-Jahres-
Uberlebensraten dieser Gruppe waren mit 42% deutlich niedriger, als die von Patienten
ohne Lymphknotenmetastasierung, welche 74% betrug [80]. Auch Bruins et.al konnten
im Jahr 2009 zeigen, dass Patienten lhres Kollektives mit grélRerer Lymphknotenaus-
dehnung eine schlechtere Rezidivfreiheits-, und Uberlebensrate hatten, als solche, mit
weniger Nodalbefall. Dies deckt sich in etwa, mit den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit, jedoch sind die Ergebnisse nicht génzlich vergleichbar. Briuns et. al differen-
zierten aus einer Kohorte von 369 Patienten mit nodalpositivem Urothelkarzinom der
Harnblase lediglich in Low Volume Metastasen (ein oder zwei positiven Lymphknoten)
und Patienten mit dem Befall von mehr als zwei positiven Lymphknoten [81]. Diese

Differenzierung deckt sich nicht mit der in dieser Arbeit verwendeten, gangigen Metho-
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de der TNM Kilassifikation. Diese ermdglicht eine genauere Unterscheidung der befal-
len Areale nach Anzahl und GrolRe. Auf Letzteres wurde in der genannten Studie ver-
zichtet, sodass festzustellen ist, dass die vorliegenden Untersuchungen eine genauere
Trennung des Nodalstatus und damit eine dezidiertere Vorhersage des Uberlebens die-
ser Patientengruppe erlaubt. Dem gegenlber zu stellen ist jedoch, dass aufgrund der
geringen Fallzahl der Patienten mit einem N3 Stadium (n=8) in dieser Arbeit, aus statis-
tischen Grinden lediglich eine Differenzierung in 2 Gruppen erfolgt ist (pN1 und
pN2/3). Dies kdnnte die Ergebnisse in lhrer Genauigkeit beziiglich der Auspragung des
Lymphknotenbefalles im Zusammenhang mit dem Uberleben schmélern. Die Tatsache
der geringen Fallzahlen der pN3 Patienten im vorliegenden Kollektiv ist sicherlich kri-
tisch zu betrachten. Parallel muss man jedoch bedenken, dass nach den Resultaten der
Studie die geringen Fallzahlen leicht erklarbar sein konnten. Diese Patienten scheinen
friher verstorben oder einer radikalen Zystektomie mit kurativem Ansatz nicht mehr
zuganglich, und somit auch fir die vorliegende Studie nicht geeignet.

5.7.4 LymphgefaRinvasion und Uberleben

Der Nachweis bzw. das Fehlen einer Invasion des Tumors in LymphgefaRe wird nach
der TNM Klassifikation mit dem Buchstaben ,,L* gekennzeichnet. Dies ist klar vom
Status pN zu unterscheiden. Fir das vorliegende Kollektiv konnten in 32 Fallen Aussa-
gen Uber den L Status erhoben werden. Dabei befand sich die Mehrheit der Patienten im
Stadium L1 (n=29). In diesem Kollektiv konnte gezeigt werden, dass die Uberlebensra-
ten dieser Patienten in den ersten beiden Jahren nach Operation kontinuierlich auf ein
Minimum sanken. Flr die Gruppe der LO Patienten konnte dies bei einem Kollektiv von
3 Personen statistisch nicht verarbeitet werden. LymphgeféaRinvasion als unabhéngiger
Prognosefaktor beziiglich des Uberlebens findet sich vereinzelt auch in der gegenwarti-
gen Literatur. Bruins et.al zeigten im Jahr 2009, in der bereits oben zitierten Arbeit, dass
das Vorhandensein einer lymphovaskuldren Infiltration mit einer signifikant schlechte-
ren Gesamtiliberlebensrate assoziiert ist. In Abwesenheit der Selben, zeigten die Patien-
ten hier eine deutlich bessere Uberlebenschance [81]. Dezidiertere Aussagen beziiglich
des L Status im Zusammenhang mit dem Uberleben der nodalpositiven Tumorpatienten
kdnnen in dieser Arbeit nicht getroffen werden. Dies ist in erster Linie den geringen
Fallzahlen zu schulden. Diese erklaren sich in erster Linie aus einem Beobachtungszeit-

raum von 15 Jahren. In den 90 iger Jahren war eine weitere Differenzierung in das Vor-
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handensein oder die Abwesenheit einer lymphovaskuldren Invasion nicht etabliert, so-
dass bei allen Patienten dieser Zeit diese Angaben fehlen. Erst um das Jahr 2006 lieRen
sich, zumindest in diesem Kollektiv, regelhaft Aussagen ber den L Status in Erfahrung
bringen. Hinzu kommt generell die erschwerte Datenerfassung einer retrospektiven Stu-
die, zum Einen uber viele Jahre, zum Anderen bei Daten, die aus zwei verschiedenen

Krankenh&usern stammen.
5.7.5 Adjuvante Chemotherapie und Uberleben

Ein Kernpunkt der Arbeit ist der Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer
adjuvanten Chemotherapie und den Uberlebensraten der Patienten dieses Kollektivs.
Dazu waren bei 141 der 170 Patienten Informationen hinsichtlich einer Chemotherapie
bekannt. Die Mehrzahl (n=110) erhielt im Rahmen der Therapie eine adjuvante Chemo-
therapie. 31 Patienten erhielten keine Chemotherapie. Die Ergebnisse sind eindeutig.
Die 5- Jahres -Uberlebensraten von Patienten, welche eine adjuvante Chemotherapie
erhielten, waren mit 34.19% mehr als doppelt so hoch, als von solchen ohne Therapie.
In dieser Gruppe lagen die 5-Jahresiiberlebensraten bei 14.23%. Auch die 10-Jahres
Uberlebensraten spiegeln den Zusammenhang in gleicher Weise wieder. Diese Tatsache
ist nicht neu. Sie bestétigt erneut den Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie hinsicht-
lich des Gesamtiberlebens bei zystektomierten Patienten mit nodalpositivem Urothel-
karzinom. Leow et.al verdffentlichten im Jahr 2013 einen Metaanalyse von neun rand-
omisierten Studien, welche den Zusammenhang einer adjuvanten Chemotherapie bei
Patienten nach radikaler Zystektomie dargestellt hatten. Die Arbeit demonstriert einen
eindeutigen Vorteil im Gesamtlberleben sowie hinsichtlich des Rezidiv-freien-
Uberlebens unter adjuvanter Chemotherapie. Auch viele andere Studien der gegenwar-
tigen Literatur bestatigen die These. Kritisch ab zu grenzen ist jedoch die Zielsetzung
dieser Arbeit ausschliesslich nodalpositive Patienten zu betrachten. Studien auf der Ba-
sis eines solch definierten Patientengutes finden sich in namenhaften Datenbanken (Pub
Med, COCHRANE) nur wenige. Eine solche ist eine Arbeit aus dem Jahr 2009. Bruins
et. al zeigten hier ebenfalls annahernd doppelt so hohe Uberlebensraten fiir Patienten
welche eine adjuvante Chemotherapie erhielten. Auch die Rezidivfreiheitsrate war in
dieser Gruppe deutlich besser. Fraglich ist jedoch die Differenzierung dieses Kollektivs
in die Anzahl der befallenen Lymphknoten. Eine uneingeschrankte Ubertragbarkeit in

das gangige TNM System ist nicht méglich und schmalert somit die VVorhersagkraft der
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Arbeit. Dem gegenuber erlaubt die vorliegende Arbeit eine genaue Differenzierung der
Nodalstadien nach dem TNM System. Auch ein Therapieabbruch und die Auswirkung
auf das Uberleben wurden in dieser Arbeit beleuchtet. Die Ergebnisse bekraftigen er-
neut die These, dass die Durchfuhrung einer adjuvanten Chemotherapie einen signifi-
kanten Uberlebensvorteil im vorliegenden Kollektiv darstellt. Demnach erfolgte bei 7
Patienten ein Therapieabbruch. 108 Patienten fuhrten die Behandlung zu Ende. Die 5-
Jahres-Uberlebensraten der Patienten welche lhre Therapie beendeten waren signifikant
hoher. Eine Unterscheidung hinsichtlich des Uberlebensvorteils einer adjuvanten Che-
motherapie innerhalb der verschiedenen pN Stadien wére zudem interessant gewesen.
Dies lie sich in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht realisieren. Sowohl die mangeln-
de Anzahl pN2 und pN3 Patienten, als auch die retrospektiv abwesenden Informationen
bzgl. einer Uberhaupt stattgehabten Chemotherapie, lieRen diese Untersuchung unmég-

lich machen.
5.7.6 Erweiterte Lymphadenektomie und Uberleben

Die Rolle der erweiterten Lymphadenektomie im Rahmen einer radikalen Zystektomie
bei nodalpositivem Urothelkarzinom wird in der Literatur schon langere Zeit diskutiert.
Es existiert zum gegenwaértigen Zeitpunkt kein einheitlicher Konsens zum optimalen
anatomischen Ausmaf oder Anzahl der zu entfernenden Lymphknoten. Einige Studien
weisen darauf hin, dass die extendierte Lymphadenektomie eine hohere Rezidivfrei-
heitsrate und damit Prognoseverbesserung gegeniber der eingeschrankten Lymphkno-
tenentfernung zeigt. Holmer et.al unterstiitzen im Jahr 2009 diese These. Sie zeigten fiir
diese Gruppe der Patienten, eine hohere Rezidivfreiheitsrate, sowie einen Vorteil im
Gesamtuberleben. Dies war vor allem fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem Tumor
von Bedeutung. Solche mit organbegrenztem Tumor, schienen in dieser Studie keinen
signifikanten Uberlebensvorteil zu haben [82]. Auch Dhar et.al konnten diese These
erneut bestdtigen. Sie zeigten ein schlechteres Outcome fiir Patienten mit limitierter
Lymphknotendissektion. Des Weiteren konstatierten Sie ein verbessertes Staging im
Rahmen einer extendierten Lymphadenektomie [64]. Neben den methodischen Schwa-
chen einiger Studien, zeigen beiden vorangegangen Arbeiten exemplarisch die wieder-
holt mangelnde Studienlage an nodalpostiven Patienten. Die vorliegende Arbeit, hatte
es sich zum Ziel gemacht, die vorausgehende Thematik zu untersuchen. Dies war je-

doch schlieBlich nicht mdglich. Zum Einen aufgrund des retrospektiven Charakters der
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Studie. Die wiederholt mangelnden Datenlage, vor allem aus den 90iger Jahren, machte
es unmoglich Aussagen Uber einen nodalen Resektionsstatus zu treffen. Erst mit den
Jahren und im Rahmen der Modifizierungen des TNM Systems, sowie der verbesserten
Qualitat der pathologischen Untersuchungen und technischen Verfahren zur Lymphkno-
tenzdhlung, wurden das Ausmal} der Lymphknotendissektion durchsichtiger. So konn-
ten in der vorliegenden Arbeit keine signifikanten Aussagen zu dieser speziellen Frage-

stellung getroffen werden.
6. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit einem in der Literatur wenig beschriebenen Pa-
tientenkollektiv. Dabei handelt es sich um Patienten mit der Diagnose eines Urothelkar-
zinoms der Harnblase, welche bereits den positiven Nachweis einer Lympknotenmetas-
tasierung zeigen. Einschlusskriterien der Studie waren das Vorhandensein eines
Urothelkarzinoms, sowie ein positiver Nodalstatus. Es wurden 170 Patienten, behandelt
in zwei verschiedenen universitaren Einrichtungen, in die Studie aufgenommen. Die
Zielsetzung der Arbeit bestand in der Untersuchung des Langzeit Outcomes einer Grup-
pe von Patienten, welche an einer malignen und weit fortgeschrittenen Tumorerkran-
kung leiden. Sie untersucht die Hypothese, dass Tumorstadium, Nodalstatus sowie die
adjuvante Chemotherapie signifikante Einflussfaktoren hinsichtlich der Rezidivfrei-
heitsrate und des Uberlebens nach radikaler Zystektomie und Lymphadenektomie bei
nodalpositivem Urothelzellkarzinom der Harnblase sind. Es erfolgte die retrospektive
Datenerfassung in zwei verschiedenen Datenbanken. Die gewonnen Daten wurden sta-
tistisch aufbereitet, wobei der Fokus auf Fragestellungen beziiglich des Outcomes der
Patienten gerichtet war. Es wurden géngige medizinisch-statistische Tests (z.B. log-rank
Test, Kaplan-Meir-Plot) verwendet. Die Ergebnisse der Arbeit sind vielféltig. Im Mit-
telpunkt stehen die Resultate der Untersuchungen hinsichtlich Rezidiv und Uberleben.
Es konnte gezeigt werden, dass sowohl das Tumorstadium als auch das Stadium der
Lymphknoteninfiltration einen unabhangigen Risikofaktor fur Rezidivrate und Gesamt-
uberleben darstellt. Bezlglich des Auftretens eines postoperativen Rezidives wurde der
Zusammenhang mit verschiedenen GrélRen untersucht. Es konnte heraus gestellt wer-
den, dass das Auftreten eines Rezidives mit verschiedenen Faktoren in Zusammenhang
steht. Wahrend die préoperativ gemessenen Leukozytenzahlen, suspekte Lymphknoten

in der Bildgebung, sowie der Resektionsstatus einen direkten Zusammenhang zeigten,
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stellte die Form der Harnableitung keinen Zusammenhang mit der Rezidivrate dar. Hin-
sichtlich des Uberlebens wurden das Tumorstadium, der Nodalstatus, der Status der
LymphgefaRinfiltration sowie der Zusammenhang mit einer adjuvanten Chemotherapie
untersucht. Die Kernaussage der Arbeit beschreibt hiernach einen signifikanten Uberle-
bensvorteil fiir Patienten mit kleinerer Tumorausdehnung und fiir solche mit einem we-
niger ausgepréagten Nodalstatus. Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass eine The-
rapie im Sinne einer adjuvanten Chemotherapie ein weiterer unabhéngiger Prognosefak-
tor fur das Uberleben darstellt. Limitiert werden die vorliegenden Ergebnisse aufgrund
der Form des Studiendesigns. Durch die retrospektive Analyse zeigten sich Mangel in
der Informationsgewinnung. Zum Teil konnten Daten zu Beginn des Beobachtungszeit-
raumes in den 1990 er Jahren nur partiell eruiert werden. Auch Informationen bezlglich
des Uberlebens gestalteten sich bei mangelnder Compliance der Nachsorge oder durch
unvollstandige Datensétze diesbeziiglich schwierig. Hinsichtlich der adjuvanten Che-
motherapie konnte lediglich ein generelles Benefit heraus gestellt werden. Bei verschie-
denen Chemotherapeutika gelang es, erneut aufgrund der mangelnden Mdoglichkeit der
Datengewinnung nicht, einzelne Substanzen hinsichtlich lhrer Effektivitat zu untersu-
chen. Dennoch bestétigen die vorliegenden Ergebnisse eine Reihe von Thesen der ge-
genwadrtigen Literatur. Die Tumorausdehnung, der Lymphknotenstatus sowie die ad-
juvante Chemotherapie konnten erneut als unabhéngiger Risikofaktor fir das Outcome
dieser Patientengruppe gefunden werden. Die Besonderheit der Studie liegt jedoch in
der Betrachtung eines sehr definierten Patientenkollektives, welches in dieser Form und
GroRe, kaum in der gegenwartigen Literatur zu finden ist. Es bedarf in Zukunft weiterer
insbesondere prospektiver Untersuchungen, welche sich vor allem mit den fortgeschrit-
tenen Stadien des Urothelkarzinoms befassen. Hier sei Beispielsweise der Zusammen-
hang der préoperativen Leukozytenwerte und der Rezidivfreiheitsrate zu nennen. Des
Weiteren scheint die Frage nach der Sinnhaftigkeit einer routineméaRigen, erweiterten
Lymphadenektomie ungeklért. Eine aktuell grof3e deutsche prospektive Studie zu die-
sem Thema (LEA Studie), wird in nicht all zu langer Zeit weitere schlussige Daten zu
diesem Thema liefern. Dies sind nur zwei Beispiele fur die Notwendigkeit weiterer For-

schung auf dem Gebiet des lymphknoten metastasierten Harnblasenkarzinoms.
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