Aus der Klinik fur Urologie und Kinderurologie
Direktor: Prof. Dr. R. Hofmann

des Fadhbereichs Medizin der Phili pps-Universitét Marburg

in Zusammenarbeit mit dem Universitétsklinikum Gief3en und Marburg GmbH,
Standort Marburg

Lymphknotenmetastasierung und Therapieresultate des
muskeli nvasiven Urothelkarzinoms der Harnblase

Inaugura-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der gesamten Medizin

dem Fachbereich Medizin
der Phili pps-Universitét Marburg vorgelegt von
Christian Weidemann
aus Bad Langensalza

Marburg, 2006



Angenommen vom Fachbereich Medizin der Phili pps-Universitét Marburg am
31.08.2006

Gedruckt mit Genehmigung des Fadhbereichs.

Dekan: Prof. Dr. med. B. Maisch
Referent: Prof. Dr. med. A. Heidenreich

Korreferent: Prof. Dr. med. T. Kéble



| nhaltsverzachnis

1. EINLEITUNG

1.1. Entwicklung von Diagnostik und Therapie der

Harnblasentumoren — ein Uberblick

1.2. Inzidenz, Epidemiologie

1.3. Aufgabenstellung

1.4. Das Urothelkarzinom

1.4.1. Allgemeine Definition und &tiologische Faktoren

1.4.2. Lokalisation urothelialer Neoplasien

1.4.3. Das Harnblasenkarzinom

1.4.3.1. Histopathologische Eintellung der Harnblasentumoren

1.4.3.2. TNM-Klasdfikation und Metastasierungswege

1.4.3.3. Stadiengeredhte Therapie und prognostische Faktoren

2. FRAGESTELLUNGEN UND ZIEL DER ARBEIT

3. MATERIAL UND METHODEN

3.1. Patientenauswahl

3.2. Methoden

4. ERGEBNISSE

4.1. Deskriptive Statistiken

4.1.1. demographische Daten

4.1.2. TNM—Klasgfikation, Grading und Resektatrénder

4.1.3. Vertellung Lymphknotenbefall

4.1.4. Adjuvante Chemotherapie

4.15. Antell inzidenteller Prostatakarzinome

4.1.6. Simultane Operationserweiterungen

4
5
5
6
6
8
9
9

11
14

18

19
19
19

21
21

21
22
24
26
27
28



4.2. Statistische Analyse

5.

5.2.

a3.
a4.

6.

7.

28

4.1.7. Fruhe postoperative Komplikationen
4.1.8. Verwendete Harnableitungen

30

31

4.2.1. Anzahl befallener Lymphknoten

31

4.2.2. Grole der Lymphknoten

33

4.2.3. Lymphknoten-Kapselperforation

34

4.2.4. Bilateraler Lymphknoten-Befall

35

4.2.5. pT-Klassfikation und Grading

36

4.2.6. Adjuvante Chemotherapie

37

4.2.7. Grole des Primartumors

38

4.2.8. Inzidentelles Prostatakarzinom

39

4.2.9. Lymphangiosis oder Hdmangiosis

40

4.2.10. Lymphangiosis

41

4.2.11. Hamangiosis

42

4.2.12. Lymphknotendichte

43

4.2.13. Ausgedehnte Lymphadenektomie

44

4.2.14. Zusammenfasaung der statistischen Analyse

45

DISKUSSON

a7

Bekannte prognostische Faktoren urd Ergebnisse der
Chemotherapie

a7

Vergleich neuer Risikofakoren mit bekannten

Markern

53

Molekulare Marker und Chemotherapieresistenz

Schlusgolgerungen urd Ausblick

63
66

ZUSAMMENFAS3UNG

71

LITERATURVERZEICHNIS

73



8. ANHANG

8.1. Verzachnisder akademischen Lehrer

8.2. Danksagung

88
89
90




1.Einleitung

1.1. Entwicklung von Diagnostik und Therapie der

Har nblasentumoren — ein Uberblick

Bereits Morgagni (1682— 17717), der auch as Begriinder der anatomischen Pathologie
des Urogenitalsystems bezachnet wird, klassfizierte Harnblasentumore (Dufour,
1986. Diese Erkrankung sowie deren Therapie wurde von Ruysch um 1720
beschrieben. Die aste Entfernung eines sgenannten Harnblasenpolypen fuhrte Lecd
(1700- 1768 durch (Hausmann, 1987).

Mit der Entwicklung des Cystoskops durch Maximilian Nitze welches er 1877 in
Dresden vorstellte, wurde a@ne neue Epoche der endoskopisch-urologischen Diagnostik
und Therapie mit bis heute grofRer Bedeutung insbesondere fur die Tumore des
harnableitenden Systems begrtindet.

Die edte totale Zystektomie wurde 1887 in K6ln von Bernhard Bardenheuer bei einem
57 Jahre dten Mann aufgrund eines fortgeschrittenen Blasentumors ausgefihrt (Moll
,1999. In Frankreich entfernte Joaquin Albarran erstmals 1896 eine Harnblase (Pannek
etd., 1992.

Verstarb der Patient Bardenheuers nach zwel Wochen noch, so wurde die aste
gegliickte Zystektomie von dem Gynékologen Karl Pawlik 1889in Prag duchgefihrt
(Moll, 1995.

Ahnlich der ablativen Chirurgie der Blase entwickelte sich auch die Harnableitung seit
dem 19. Jahrhundert rasch. Seitdem John Simon 1852 eine supravesikale Ableitung des
Urins mittels Ureterenimplantation in das Colon sigmoideum beschrieb, wurden eine
groflRe Zahl verschiedener Verfahren zur Harnableitung entwickelt und Klinisch
angewandt. Die dteste Form ist die Harnleiterdarmimplantation. Heute noch stellt das
1950 von Bricker vorgestellte Ileumconduit ein Standardverfahren dar. Seit Mitte der
aditziger Jahre hat sich neben anderen kontinenten Ableitungstechniken, wie dem
Nabelpouch, die leum-Neoblase dabliert (Leitlinien DGU,1998 Riedmiller 2001).



1.2. Inzidenz, Epidemiologie

2-3% dler malignen Tumoren des Menschen sind Karzinome der Harnblase
(Eichenauer et a., 1996 2003. Mit einer adtersunabhéngigen Inzidenz von 20 po
100000 Einwohrer ist das Urothelkarzinom der Harnblase das funfthaufigste
Malignom des Menschen (Rubben et al., 1997). Es ist der vierthaufigste maligne Tumor
beim Mann, bei der Frau das sdsthaufigste Malignom.

Bei den urogenitalen Neoplasien liegt der Harnblasentumor an zweiter Stelle. In der
Altersgruppe der 45- bis 50- Jahrigen betrégt die Inzidenz 3 pro 100000, bei den tber
80-Jahrigen liegt diese bei 200auf 100.000 (Otto, Rubben, 2004).

In Deutschland erkranken pro Jahr ca 12.000 Manner und 6.300 Frauen neu. Jahrlich
versterben in Deutschland etwa 5000 wnd in den USA 10.400 Patienten an dieser
Erkrankung.

Im Tumorregister des Tumorzentrums Muinchen (1995 wird ene 5-Jahres
Uberlebensrate fiir erkrankte Manner von 76,6%, fir Frauen mit Blasenkarzinom von
78,1% angeben. Das 10-Jahresiiberleben liegt hier bei 56,4% . Bel 41% der hier
registrierten Patienten musgen Fernmetastasen, Rezdive oder Progressonen festgestellt
werden (Adelhard et al., 1995 Eichenauer et a., 1996.

1.3. Aufgabenstellung

Fir die Prognose des Harnblasenkarzinoms sielt neben der lokalen Ausdehnung des
Primértumors wie dem Grading vor dlem das Muster der lymphogenen hew.

Fernmetastasierung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine entscheidende Rolle.

Die préazseste Klasdfikation ergibt sich mach hstologischer Aufarbeitung des
Operationspraparates nach radikaler Zystektomie inklusive pelviner
Lymphadenektomie.

Die Verschlediterung der Prognose der Erkrankung im Zusammenhang mit dem
Ausmald ihrer Lymphknotenmetastasierung war der Anlass fUr uns, die Resultate der
radikalen Zystektomien an unserer Klinik zu untersuchen. Von besonderem Interesse



war ene Uber die dlenige Anzehl der befalenen Lymphknoten hnausgehende
Erfasuuing von  histopathologischen Daten wie  Lymphknotengrof3e  oder
Kapselperforation durch Tumorgewebe ds moglichen Faktoren flr eine Veranderung

der Prognose.

1.4. Das Urothelkarzinom

Die folgende Zusammenfasaung soll einen Uberblick (iber das Urothelkarzinom und die
Stellung des Harnblasenkarzinoms geben und stiitzt sich, neben weiteren angegebenen
Arbeiten, im Wesentlichen auf die Darstellungen von Jocham und Miller (1994 uwnd
2003 sowie die Leitlinien der Deutschen Gesell schaft fur Urologie (1998.

1.4.1. Allgemeine Definition urd &tiologische Faktoren

Das gesamte harnableitende System ist von Ubergangsepithel, dem sogenannten
Urothel, ausgekleidet. Es handelt sich herbei um ein mehrreithiges Epithel, die
Basalmembran wird von allen Zellen erreicht.

Die meisten Tumoren des Harntraktes gehen als primédre Epitheltumoren vom
Ubergangsepithel aus. Die haufigste Form sind de Urothelkarzinome. Diese weisen oft
ein multilokuldres Wadhstum auf und konnen im gesamten harnableitenden System
auftreten, sodassauch von einer , Systemerkrankung® des Harntraktes gesprochen wird,
woraus sch eine Reihe diagnostischer und therapeutischer Besonderheiten ergeben.

Das Urothelkarzinom kann eine papill &re Struktur aufweisen oder solide wadsen, auch
exulzerierende Tumoren werden beobaditet. Histopathologisch unterscheidet man
hochdifferenzierte (G1), méiig dfferenzierte (G2) , schledit (G3) und undifferenzierte
(G4) Karzinome, neuerdings wird der Differenzierungsgrad als low-grade bzw. high-
grade angegeben. Die unterschiedliche Invasionstiefe kommt in der T-Klassfikation
zum Ausdruck.

Tumormarker haben in der klinischen Praxis zur Zeit noch keine Relevanz.

Die meist schmerzlose Makrohdmaturie ist in ca zwei Drittel der Félle das initiale
Leitsymptom. Des weiteren konrnen obstruktiv  bedingte Fankenschmerzen,



Miktionsbeschwerden, oder spéter allgemeine Tumorsymptome wie Gewichtsabnahme,
Leistungsknick und Anamie ds Folge anes fortgeschrittenen Tumorstadiums auftreten.
Eine Symptomatik kann kel zufdlig in der bildgebenden Diagnostik festgestellten
Urothelkarzinomen aber auch fehlen.

Der Inzidenzgipfel von urothelialen Neoplasien liegt im 6. bis 7. Lebengahrzehrt.
Manner sind drei mal haufiger betroffen als Frauen (Eichenauer et a. 2003.

Trotz dner Reihe diskutierter &iologischer und Risikofaktoren ist die Ursadhe bei
einem grofl¥en Teil der Urothelkarzinome unbekannt.
Da das Ubergangsepithel tiber den Urin mit exogen zugefiihrten ausgeschiedenen
Kanzerogenen bew. deren Metaboliten in Kontakt komnt, wird hier eine Ursache des
Urothelkarzinoms gesucht.
Bekannte bzw. in der Diskusson befindliche Ursachen lasen sich gliedern in:
Umwelteinflisse und chemische Substanzen, Erkrankungen, Genussmittel und andere
therapiebedingte Risikofaktoren durch Medikamente oder Radiatio (Kdable, 2003
Jocham, Miller, 1994:
- Umwelteinfliisse und chemische Substanzen:
industrielle Noxen, wie aomatische Amine, die aus in der Farbstoff-, Textil- und
Druckindustrie friher verwendeten Azofarbstoffen stammen und im Stoffwedsel
in karzinogen potente Substanzen im Sinne aner biologischen Aktivierung
umgewandelt werden sowie polyzyklische aomatische Kohlenwassrstoffe.
Nitrofurane sind im Tierexperiment stark harnblasenkanzerogen, das Nitrofurantoin
hat jedoch keine bekannte kanzerogene Wirkung auf das Urothel.
Mykotoxine aus pil zbesiedelten Nahrungsmitteln werden ebenfall s angefiihrt.
- Erkrankungen:
chronische Entziindungen im Harntrakt, auch bei Langzeatdauerkatheterbehandiung,
maoglicherweise ds Folge bakteriell gebildeter Nitrosamine, Schleimhautreizung
aufgrund einer Urolithiasis, Balkan-Nephropathie.
Die Bilharziose gilt in Endemiegebieten wie Agypten als Ursadhe fiir die Entstehung
insbesondere von Plattenepithelkarzinomen der Harnblase.

- Genusamittel:



Zigarettenkonsum in Abhangigkeit von Menge der konsumierten Zigaretten, der
Dauer der Exposition und dem Einstiegsalter des Konsums.
Ein Einflussvon Suf3stoffen (Cyclamat und Sacdarin) und Kaffee aif die Genese
von Urothelkarzinomen wird dskutiert, ist jedoch nicht bewiesen. Aul3erdem wird
Alkohol als Risikofaktor fir Manner im Zusammenhang mit Blasenkrebs
diskutiert (Kienzle-Pfellsticker, 2007).

- therapiebedingte Risikofaktoren:
Abusus bestimmter Medikamente, z.B. Phenacdin (Otto et al. 2004. Etwa en
Zehntel der Patienten mit Phenaceinabusus entwickeln Urothelkarzinome.
Alkylierende Chemotherapeutika wie Cyclophosphamid sind
harnblasenkarzinogen, bis 5% der damit behandelten Patienten erkranken am
Blasenkarzinom. Eine Immunsuppresson wird diskutiert. Nad Strahlentherapie
wird ein erhohtes Risiko, an einen Harnblasenkarzinom zu erkranken diskutiert.

- genetische Faktoren

1.4.2.1 okalisation urothelialer Neoplasien

Urothelkarzinome konnen mit unterschiedlicher Haufigkeit im gesamten Harntrakt
auftreten.

Einen Antel von 5% adler urotheliden Neubildungen maden Tumoren des
Nierenhohlsystems und des Harnleiters aus. Das Nierenbedkenkelchsystem ist doppelt
so haufig wie der Harnleiter betroffen. Nierenbedkenkarzinome stellen ca 4,5 bis 9%
dler Nierentumoren. Synchron oder metadron kommen hilaterale Tumore in bis zu 5%
vor. Von den Harnleitertumoren sind zwel Drittel im distalen Ureter lokalisiert.

Bel etwa anem Drittel dieser Patienten sind deichzetig weitere Tumoren im Harntrakt
lokalisiert.

Das Harnblasenkarzinom ist der haufigste maligne Tumor des Harnsystems.

Bosartige Neubildungen der Harnrohre sind dagegen selten, bel der Frau weniger as
1% der Urogenitaltumoren, beim Mann deutlich seltener. In der Urethra Uberwiegen die
Plattenepithelkarzinome (58 bzw. 75%) gegeniber den Urothelkarzinomen (16% beim
welblichen Geschledht, bel Mannern sehr selten).



1.4.3. Das Harnblasenkarzinom

Der zweithaufigste Tumor des Urogenitalsystems nach dem Prostatakarzinom ist das
Harnblasenkarzinom. Allein an einem oberfladlichen Harnblasenkarzinom erkranken
in Deutschland jahrlich etwa 12000 Menschen nreu, zusétzlich zur Anzahl der
Rezdivtumoren. Das Blasenkarzinom madt ca 3,5% adler Krebstodesfdle aus
(Eichenauer, 2003. Bei den Todesursachen wird dese Erkrankung an zehnter Stelle
gefihrt.

In ca 70% finden sich die Blasentumoren an Hinter- oder Seitenwand, in 10% am
Blasendadh, in 20% im Bereich von Trigonum oder Blasenhals. Ein multilokuléares
Wadhstum wird in 47% bis 70% der Félle beschrieben.

1.4.3.1. Histopathologische Einteilung der Harnblasentumoren

Man unterscheidet primére und sekundére Blasentumoren. Bei den priméren handelt es
sch um epitheliale oder mesenchymale Neubildungen. Die sekundéaren sind
infiltrierende Tumoren aus benadhbarten Organen wie weiblichen Genitalorganen,
Prostata oder Dickdarm bzw. Tumormetastasen wvon Magenkarzinomen,
Bronchialkarzinomen, malignen Melanomen (Sads et al., 2001), Mammakarzinomen
oder selten anderer Malignome. In der Literatur findet sich as Raritét der seltene Fall
einer solitdren Metastasierung eines Nierenzdlkarzinoms in die Harnblase avolf Jahre
nach Tumornephrektomie (Riedler et al., 2001).

Tabelle 1. Histopathologische Typen des Harnblasentumors

Epitheliale Blasentumoren M esenchymale Blasentumoren

Urothelkarzinom (90%) Benigne: Leilomyom, Fibrom, Hamangiom,
Plattenepithelkarzinom (1-5%) | Myxom u.a
Adenokarzinom (<2%) Maligne: Sarkome, retikuloendotheliale Tumoren

Uradhuskarzinom

Das histopathologische Grading ghbt Auskunft Gber den Differenzierungsgrad.
Bisher fand de WHO-KIlasgfikation von 1973 Anwendung (Mostofi et a., 1973. Im
Jahre 2004 wurde ene Uberarbeitete Klasgfikation mit dem Fokus auf histologische



Typisierung, Grading und molekulare Charakterisierung vorgelegt. Durch Forschung im
Bereich der Molekulargenetik und Korrelation mit der bisherigen Eintellung kann sich
durch molekularbiologische Tedniken eine Verfeinerung deses Schemas durch z.B.
immunhistochemische Subklassfizierungen ergeben, um potentiell genetisch instabile
Tumoren zu erkenren (Seitz & al, 2009.

Etwa 45% der Urothelkarzinome sind gu differenziert, somit G1 nach der WHO-
Klasgfikation von 1973

Bel 30% liegt ein méliger Differenzierungsgrad (bisher G2) vor. 25% sind schledt
(bisher G3) bis undifferenziert (bisher G4).

Nadh der aktuellen Eintelung handelt es sch bel der bidang as GI1-Tumor
bezachreten Neubildung nun um eine papilldre urothelidle Neoplase of , low
malignant potential® (PUNLMP), bei den G1 bis G2 — Tumoren um papill&re low-
grade-Urothelkarzinome (low-grade-PUC) und beim G2 bis G3 bzw. G3-Tumor um
high-grade-Urothelkarzinome (LopezBeltran et al., 2004 Montironi et a., 2005 Seitz
et a, 2005.

Tabelle 2: Gegenuberstellung des Tumorgradings
(WHO-Klassfikation 1973 und 2009

WHO 1973 WHO 2004
Papillom Papillom
Grad 1 PUNLMP
Grad 1 Low-grade-(P)UC
Grad 2
Grad 2 High-grade-(P)UC
Grad 3

Harnblasenkarzinome konren oberfladhlich oder muskelinvasv wadsen. Die
Invasionstiefe wird im T-Stadium klinisch bzw. vom Pathologen postoperativ (pT) zum
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Ausdruck gebradht (Helpap, 2002. AuRerdem werden multifokales Wadhstum oder

readiviertes Auftreten durch weitere Zusétze ( m oder r) gekenrzechnet.

Eine Sonderform des Blasenkarzinoms gellt das Carcinoma in situ (Cis) dar, welches
eine nicht-invasive intraguithelede Erkrankung ohne papill &res Wadhstum ist (Otto
1991). Esinfiltriert nicht die Lamina propria mucosae gilt jedoch als obligate Vorstufe
des invasiven Urothelkarzinoms.

Das Carcinoma in situ kann sowohl as einzige Tumorentitét als auch gleichzatig in
Kombination (assoziiertes Cis) mit einem anderen Blasentumor vorkommen. In 38-83%
entwickelt sich aus dem Carcinoma in situ innerhalb von 5 Jahren ein invasives
Karzinom.

Typische Zellveranderungen sind grof3e, unregelmaldig begrenzte Zellkerne mit hohem
Chromatingehalt, prominente Nukleoli und erhéhte mitotische Aktivitét.

Weiter findet sich eine Erhdhung der Zelllagen der Schleimhaut mit unregelméal3iger

Zellanordnung.

1.4.3.2. TNM-Klassfikation und Metastasierungswege

Fur die Therapie des Harnblasenkarzinoms ist die Stadieneintelung nach der TNM-
Klasgfikation (6.Auflage 2002 der UICC (Union internationale contre caicer) auf der
Basis des TNM Prognostic Fador Projed Committee (vor 1994 Committeeon TNM
Clasgficaion) entscheidend.

Einen Uberblick geben die Tabellen 3, 4 und 5.
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Primartumor

Tabelle 3: Invasionstiefe des Primértumors

T Invasionstiefe des Priméartumors
X Keine Beurteilung moglich
TO Kein Anhalt fir Primé&rtumor
Ta Nicht-invasives papill &res Karzinom | oberfladliches
Tis Carcinomain situ Karzinom
T1 Tumor infiltriert subepitheliales
Bindegewebe
T2 Tumor infiltriert Muskulatur muskelinvasives
T2a |Infiltration der oberfladlichen Karzinom

Muskulatur (innere Hélfte)
T2b |Infiltration der &uferen Muskulatur
(8uRere Hélfte)
T3 Tumor infiltriert perivesikales Fett-
gewebe

T3a |Mikroskopisch

T3b |Makroskopisch (extravesikaler Tm.)
T4 Infiltration benachbarter Organe

T4a |Prostata oder Uterus oder Vagina
T4b |Bedken- oder Bauchwand

Regioné&e Lymphknaten

Es handelt sich herbel um die Lymphknoten des kleinen Bedkens unterhalb der
Bifurkation der Aa. iliacae ommunes unabhéngig von der Seitenlokali sation.
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Tabelle 4: Lymphknotenkategorien
N

NX | Keine Beurteilung mdglich

NO |Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 |Metastasein solitdrem LK bis 2cm Grole

N2 | Solitére Metastase >2cm aber <5cm oder in
multiplen LK, keine >5cm
N3 | Lymphknotenmetastase(n) >5cm

Fernmetastasen

Tabelle 5: Fernmetastasierung
M

MX | Keine Beurteillung mdglich
MO |Keine Fernmetastasen
M1 | Fernmetastasen

Wie oben beschrieben erfolgt die lymphogene Metastaserung regionar Uber die
Bedenlymphknoten unterhalb der lliacdgabel. Am hédufigsten werden Metastasen in
der Lymphknotengruppe der Obturatoriusoge nadigewiesen, an zweiter Stelle stehen
die Lymphknoten um die A. iliaca eterna.

Juxtraregionare Lymphknoten sind de Lnn. iliacea ommunes und de paraaortalen
Lymphknoten.

Fernmetastasen des Harnblasenkarzinoms betreffen in ca 37% die Knochen, des-
weiteren Lunge, Leber, Peritoneum, Gehirn, endokrine Organe wie Schilddrtise und
Nebenniere.
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1.4.3.3. Stadiengerechte Therapie und prognostische Faktoren

Das Ziel jeder Behandlung ist prima die Helung. Bel der Therapie ist zunadst
richtungsweisend, ob es sch um ein oberfladliches oder muskelinvasives Karzinom
handelt. Um ein genaues Staging duchfihren zu konren, ist die transurethrale
Resektion des Blasentumors (TUR-B) neben ihrer therapeutischen von  groler
diagnostischer Bedeutung.

Unerlésdich ist die Gewinnung von reprasentativem Gewebe fur die histologische
Beurtelung und unter kurativ-therapeutischen Gesichtspunkten die vollstandige
Entfernung des Tumorgewebes.

Fur die Behandlung des Harnblasenkarzinoms gehen folgende Optionen zur Verfligung:
transurethrale Elektroresektion einschliefdlich Nadresektion im Intervall, intravesikale
Readivprophylaxe durch lokale Anwendung von Chemo- oder Immuntherapeutika,
radikale Zystektomie mit Harnableitung, neoadjuvante bzw. adjuvante systemische
Chemotherapie, in ausgewéhlten Félen eine Radiatio oder Radiochemotherapie. Die
Blasenteilresektion het unter kurativem Ansatz keine Bedeutung, einzige Indikation
nadh individueller Entscheidung ist ein solitarer muskelinvasver Tumor des
Blasendadhes nadch Ausschlusseines Tis.

Beim oberfladlichen Harnblasenkarzinom sollte die Therapie risikoadaptiert erfolgen
(Jocham et al., 2007).
Hilfreich herbei ist die Einteilung in Riskogruppen mit niedrigem Progressons- bzw.

Rezdivrisko, intermedidrem Risko und hohem Risiko.

Patienten mit unilokul&rem pTa-Gl-Tumor haben ein geringes Readivrisko und
erhalten keine intravesikale Ingtillationstherapie. Patienten mit resezertem pTa-Gl-
Tumor werden 5 Jahre zystoskopisch kontrolliert und kdnnen bei Rezdivfreiheit danach
aus der Nadhsorge entlassen werden (Mariappan et al., 2005.

Intermedidres Risko besteht bei Rezdiven des pTa-G1l-Tumors, bel primaren pTaG2
oder bei multifokalen Tumoren. Hier ist die postoperative Instill ationstherapie
empfohlen, wobei lokale Chemotherapeutika der  nebenwirkungsreicheren
Immuntherapie gleichwertig sind. Bei Tumoren der Stadien pTaG3 und plrl1G1-G3
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besteht hohes Progresgonsrisko. Hier ist eine intravesikae Immuntherapie mit BCG
indiziert. Das Rezdiv eines pT1-G3-Tumors Sllite durch eine radikale Zystektomie
behandelt werden, bereits beim pT1-G3-Ersttumor komnt diese dternativ in Frage. Die
frihzetige Indikationsgellung zur Zystektomie beim pT1G3 (high grade)-Tumor ist
umstritten und Gegenstand von Untersuchungen, ein  Uberlebensvortel  der
zystektomierten gegeniber den organerhaltend behandelten Patienten ist nicht
nadhgewiesen. Die oben beschriebene transurethrale Therapie enschliefdlich BCG-
Ingtillation ist akzeptabel und erspart etwa der Hélfte der Patienten mit primérem
pT1G3-Tumor einen Organverlust als Folge dner Ubertherapie, laut einer
retrogpektiven Studie Uber 121 Patienten der Berner Arbeitsgruppe um Studer und
Thalmann (2004 betragt das tumorspezfische 5-Jahres-Uberleben bei Organerhalt ca
80%, bei frihzatiger Zystektomie ca 69% .

Nadh TUR-B bestent beim Carcinoma in situ ebenfalls ein hohes Progressonsrisiko,
sodassauch her ein lokale Immuntherapie durchgefihrt wird.

Die transurethrale Nadresektion wird beim oberfladilichen Tumor empfohlen
(Ulshtfer, 1998. Zunehmende Bedeutung bel der Readivprophylaxe scheint die
Fruhinstill ation unmittelbar nadch transurethraler Resektion zu erlangen.

Bem muskelinvasiven Harnblasenkarzinom ist die Indikation zur radikalen
Zystektomie gegeben. Bestandtell der Operation ist die pelvine Lymphadenektomie
beidersaits. Beim Mann werden Harnblase, Prostata und Samenblasen entfernt. Bei
Befal der prostatischen Harnrohre oder positivem urethralem Absetzungsrand ist die
Urethrektomie im Rahmen der Zystektomie eaforderlich. Bel der Frau werden
Harnblase, Uterus, beide Adnexen, Vaginalvorderwand und meist die Urethra entfernt.
Eine préoperative Radiotherapie bringt vor radikaler Operation keinen Vorteil (Skinner
19849).

Die Harnableitung kann Uber inkontinente oder kontinente Formen erfolgen.

Einfachste ,nas¥” Harnableitung ist die Ureterocutaneostomie. Es besteht ein grof3es
Stenoserisiko, sodassdie Indikation auf Risikopatienten beschrankt bleibt.

Das Risko ener Striktur im Hautniveau ist bel zwischengeschalteten Darmsegmenten
zur Urinaudeitung sehr gering. Haufig findet das lleumconduit Anwendung, gedgnet
sind auch Quercolon und Sigma.
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Kontinente Ableitungen kdnnen orthotop oder supravesikal angelegt werden.

Die orthotope Neoblase wird mit der Harnrohre anastomosiert und dann Uber die
Bauchprese entleat. Multizentrische Untersuchungen zegten, dassdurch die orthotope
Neoblasen-Anlage nadh radikaer Zystektomie die Lebensqualitdt auch nad
Organverlust auf Grund guer Kontinenzergebnissee und akzeptabler Komplikationsraten
erhalten werden kann (Meyer, 2004). Bei der Pouchanlage wird das Darmreservoir tber
einen kontinenten Stomamedanismus an die Bauchdedke angeschlosen, z.B. im
Nabelbereich.

Die Ureterosigmoideostomie ist eine weitere Mdglichkeit einer kontinenten Ableitung.

Sind Patienten fur die radikale Zystektomie nicht gedgnet oder lehnen sie diese &,
besteht die Indikation zur Strahlentherapie. Beim muskelinvasiven Karzinom hat die
definitive Radiatio in den meisten Studien schlechtere Ergebnise beziglich der 5-
Jahres-Uberlebensraten als die radikale Tumorchirurgie ebradt, die fur das T2-
Karzinom ca 25 60% betragt. Gunstiger falen hingegen die Ergebnise nad
transurethraler RO-Resektion mit anschlief3ender Bestrahlung aus, hier liegt die 5-
Jahres-Uberlebensrate bei 60% fiir T2-Tumoren. Aus Sicht der Radioonkologie besteht
bei alen T4-Tumoren eine Indikation zur Strahlentherapie. Bei makroskopischen
Tumorresten vor Beginn der Radiatio besteht die Indikation zur simultanen
Chemotherapie, die Rate der Bedkenreadive gegenlber aleiniger Radiotherapie soll
dadurch verringert werden. Hier ist ebenso kein Uberlebensvortell bewiesen wie bei
einer Bestrahlung vor oder nach radikaler Zystektomie (DGU-Leitlinien, 1998
Souchon, 2003.

Die systemische Chemotherapie kommt bel Patienten mit Fernmetastasen, adjuvant
nach radikaler Zystektomie bel Organuiberschreitung oder lymphogener Metastasierung,
bzw. neoadjuvant vor Zystektomie zur Anwendung.

Langjahrig wurde die Polychemotherapie nach den M-VEC- oder M-VAC —Schemata
durchgefuihrt. Wegen erheblicher Nebenwirkungen und hoher Toxizié wurde jedoch die
Therapie haufig limitiert. Derzait wird de Kombination von Gemcitabin mit Cisplatin
oft genutzt. Ohne dass bisher ein signifikanter Uberlebensvorteil nacdhgewiesen werden
konnte, ist jedoch die Vertraglichkeit deutlich ginstiger, woraus eine verbesserte
Lebensqualitét und Patientenakzeptanz resultieren. Eine weitere in Studien gewahite
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Kombination besteht in der Gabe von Paditaxel und Carboplatin. Auch her ist die
Vertraglichkeit gegentiber M-VEC bessr.

Ein eindeutiger Uberlebensvortell der adjuvanten Chemotherapie mit dem M-VAC-
Schema wurde fir lokal fortgeschrittene oder lymphogen metastasierte Tumore nadc
radikaler Zystektomie nicht nachgewiesen.

Bel Metastasierung kann die Polychemotherapie én Uberleben tber 5 Jahre in 10% er-
hohen. Jedoch ist die Prognose bei Viszeralmetastasen schledit. Auf die Ergebnisse der
Chemotherapie wird in der Diskusson unter Punkt 5.1. ausfuhrlich eingegangen.

Bel rezdivierten Makrohdmaturien kann, sofern eine transurethrale Blutstillung nicht
von Erfolg ist, eine lokale Ingtillation von Formain nach Aus<hluld eines vesiko-
ureteralen Refluxes eine palli ative Mal3nahme darstellen. Bel frustraner lokaler Therapie
besteht die Moglichkeit einer transfemoralen selektiven Embolisation der A.iliaca
interna. Weitere palli ative Schritte sind de Schmerztherapie, medikamentts oder durch
Bestrahlung, Harnableitung zur Ausschaltung der Blase. Auch eine Zystektomie kann
unter paliativen Voraussetzungen bei primér inkurablem Stadium erfolgen, wenn sie
zur Verbesserung der Lebensqualitét beitrégt.

Die Ubersicht der stadiengeredhten Therapie madht bereits die prognostische Bedeutung
der Klasgfikation des Urothelkarzinoms der Harnblase nach dem TNM-System
deutlich. Die Prognose kann durch das Infiltrationsausmal3, das Grading, die
lymphogene und systemische Metastasierung bestimmt werden (Wittekind et a., 1997
Otto et a., 1995 Blomjous et a., 1989 Vogeli et a., 2001). Beim oberfladlichen
Blasentumor T1G1 betrégt die 5-Jahrestiberlebensrate ca 81%, bei T2 und T3 40-55%,
bel Metastasierung nur 3 bis 15%.

Weltere prognostische Faktoren sind de lymphatische Invasion und Mitosefraktion.

Des Weteren werden Gefal3dichte, Angiogenesefaktoren, Proliferationsmarker,
Protoonkogene, Epi-dermal-growth-fador-Rezeptor und zdlzyklusregulierende Gene
genannt, worauf im Rahmen der Diskusson unter 5.3. ausfuhrlicher eingegangen wird.
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2. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Nad dem Literaturstudium und eigenen Uberlegungen zur Prognose und Therapie des
muskelinvasiven  Urothelkarzinoms der Harnblase e@gaben sich  folgende
Fragestellungen:

1. Wie wurde die Lymphadenektomie im Rahmen der radikalen Zystektomie
durchgefihrt, welche Resektionsgrenzen wurden berlcksichtigt, wie viele
Lymphknoten wurden entfernt ?

Welche Bedeutung fur die Prognose hat eine aisgedehnte Lymphadenektomie ?
Wie hoch ist der Anteil der Patienten mit lymphogener Metastasierung ?
Welche prognostische Bedeutung hat die Lymphknotenmetastasierung ?

o~ 0D

Hat die Tumorgrofle enes befalenen Lymphknoten Einflufd auf die Prognose
der Erkrankung ?

6. It en Kapsedurchbruch einer Lymphknotenmetastase @n prognostischer
Faktor ?

7. Welchen Stellenwert haben ene Lymphangioss bzw. Hamangiosis
carcinomatosa fur Prognose ?

8. Welche ajuvante Therapie wurde durchgefihrt ?

9. Wie sind de Ergebnise nadch radikder Zystektomie mit adjuvanter
Chemotherapie beim lymphogen metastasierten Harnblasenkarzinom unter
Bertcksichtigung der prognostischen Marker Lymphknotengrof?e und
Kapselperforation ?

10. Wie hoch ist der Antell inzidenteller Prostatakarzinome ?

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel, Uber die Auswertung der erfasden Daten zur
radikalen Zystektomie die Beantwortung der genannten Fragestellungen zu
ermdglichen, die Therapieresultate bel lymphogener Metastasierung mit der Literatur zu
vergleichen und damit eine Einschdtzung tber die agenen Ergebnise a1 gewdahrleisten.
Insbesondere sollen die Resultate genutzt werden, um eine Diskusson Uber die
prognostische Bedeutung der Lymphknotenmetastasierung, der Griosse anes befall enen
Lymphknotens und eines Durchbruchs von Tumor durch die Lymphknotenkapsel zu
ermaglichen.
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3. Material und M ethoden

3.1. Patientenauswahl

An der Klinik fir Urologie und Kinderurologie des Klinikums der Phili pps-Universitét
Marburg wurden in den Jahren 1993 bis einschliefdich 2004 210Patienten mit einem
Urothelkarzinom der Harnblase durch eine radikale Zystektomie behandelt. Alle
Patienten, die in der Histologie kein Transitionalzdlkarzinom aufwiesen, wurden gleich
von der Studie ausgeschlosen. Es wurden rur Patienten erfasgd, bel denen der
Therapieansatz kurativ war. Die wenigen Patienten, bei denen die Zystektomie aifgrund
des Stadiums nadh Ausbreitungsdiagnostik priméar as palliative Mal3nahme galt,
wurden nicht mit einbezogen, eine Fernmetastasierung zum Diagnosezeatpunkt galt als
Ausgchluskriterium.  Ausgeschlossen wurden ebenfalls wenige Patienten, bel denen
sich die gewtinschten Daten ncht mehr vollstéandig eruieren lief3en.

3.2. Methoden

Die Daten dler in Frage kommenden Patienten wurden retrospektiv anhand der
Krankenakten gesammelt. Uber OP-Biicher und eine Datenbank zu Zystektomien der
Klinik wurden die Patientenidentifikationsnummern aufgesucht, mit deren Hilfe die
Akten in Archiv und Poliklinik angefordert wurden und anschlief3end einzen
eingesehen werden konnten.

Danach konnten Angaben zum Verlauf bei einem Teil der Patienten aus der Poliklinik
erfasg werden, wenn eine anbulante Nadisorge an der Klinik erfolgte. Anhand eines
einheitlichen Anschreibens wurden niedergelasene Urologen und Hausérzte schlief3lich
zu Uberleben und Tumorfreiheit der Patienten mit Lymphknotenbefall bis einschlielich
Dezember 2004 befragt, bei Unklarheiten erfolgte a@ne nochmalige telefonische
Abfrage.

Um eine statistische Analyse a1 erleichtern, wurden besierend auf den unter Punkt 2.
genannten Fragestellungen und Zielen der Arbeit u.a. Hypothesen zu den Patienten mit
Befall der Lymphknoten aufgestellt, deren mdgliche Glltigkeit anhand der
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Untersuchungen bestétigt oder widerlegt werden konnte. Beispiele fur diese Hypothesen
sind in der Folge aufgefihrt:
1. Mit steigender Anzehl befalener Lymphknoten verschledhtert sich die
Prognose.
Mit zunehmender Grol3e befallener LK verschledhtert sich die Prognose.
Die ajuvante Chemotherapie hat einen Einflussauf die Prognose.
Die Grof3e des Tumorsin der Blase hat eine prognostische Bedeutung.
Ein inzidentell es Prostatakarzinom hat keinen Einflussauf die Prognose.

© 0 & W DN

Eine Lymphangiosis oder Hamangiosis carcinomatosa sind prognostisch
ungunstig.

Neben bekannten prognostischen Faktoren wurden nreue Marker wie
Lymphknotenkapselperforation und Lymphknotendichte untersucht. Ein extranodales
Wadstum liegt vor, wenn sich eine Tumorausbreitung tber die Lymphknotenkapsel
hinaus bel der histologischen Untersuchung nachweisen lasg. Die Lymphknotendichte
wurde ds Quotient aus der Anzahl positiver Lymphknoten durch Anzahl aller entfernter
Lymphknoten definiert.

Fur die statistische Analyse aur Untersuchung der Hypothesen lezgl. der Lebensdauer
wurde der Uberlebenszeitraum in Monaten berechnet. Ist der Todeszetpunkt nicht
genau bekannt (oder der Patient ist noch nicht verstorben), wurde der Zeitraum
zwischen OP und letztem bekannten Lebenszatpunkt verwendet.

Methodisch wurde wegen einiger unbekannter Todeszdtpunkte ene Analyse zensierter
Daten nach Kaplan-Meler verwendet. Als zensiertes Datum wurden digenigen Félle
definiert, bei denen der Todeszatpunkt nicht bekannt ist oder der Patient aus anderen
Grinden verstorben ist. In die Analysen gingen 50 Patienten mit N+ @n, drel Patienten
dieser Gruppe starben unmittelbar nach der OP (kein Uberlebenszetraum).

Fur die Analyse von nominal skalierten Variablen (ja/lnein) wurde ane Kaplan-Meier-
Anayse mit Gruppenvergleichen (Log-Rank-Test) durchgefuhrt. Fir die Analyse des
Einflusses von ordinal skalierten oder metrischen Variablen wurde e@ne Cox-Regresson
(Cox proportional hazads model) durchgefihrt. Die Durchfihrung der statistischen
Beredhnungen erfolgte unter Verwendung der Software SPSSSPSSnc., USA).
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4. Ergebnisse

Im Zeitraum vom 01011993 bis zum 31.12.2004 lonnten von 210 Patienten, die
wegen eines Urothelkarzinoms der Harnblase unter kurativer Zielsetzung am Klinikum
der Philipps-Universitét Marburg, Klinik fir Urologie und Kinderurologie durch eine
radikale Zystektomie mit pelviner Staging- Lymphadenektomie beidseits behandelt
wurden, Daten retrospektiv erfasg werden.

Beziglich der Vollstandigkeit der Daten konnten die Ergebnise von 196 Patienten
ausgewertet werden. Die mittlere Nachbeobadhtungszet betragt 53,5 Monate (1 bis
142).

Be 53 Pdienten, 42 Méanrern und 11 Frauen, wurde mindestens eine
Lymphknotenmetastase histologisch nachgewiesen. Davon 50 Patienten gingen in die
Statistische Analyse d@n, von drei Patienten liegt kein Uberlebenszetraum vor, da diese

innerhalb des ersten Monats an postoperativen Komplikationen verstarben.

4.1. deskriptive Statistiken

4.1.1. demographische Daten

Das mittlere Alter der operierten Patienten lag bel 66,5 Jahren. Es fand sich kein
statistisch signifikanter Altersunterschied zwischen den Geschleditern und zwischen
Patienten mit negativen oder positiven Lymphknoten (Tabelle 6). 42 Manrer (25,3%
dler mannlichen Patienten) und 11 Frauen (36,7% aller Patientinnen) hatten positive
Lymphknoten (Tabelle 7).

Tabelle 6: Altersverteilung

Lymphknoten pasitiv
(N+) n | Minimum| Maximum | Mittelwert | Std.abw.
Nein 143 46 89 66,6 8,7
Ja 53 38 88 66,1 10,9
Gesamt 196 38 89 66,5 9,3
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Tabelle 7: Geschledhtsvertellung

Lymphknoten positiv
(N+) Gesamt
Nein Ja

Geschlecht [Mannlich  |[Anzahl 124 42 166
% von

Geschledt 74, 7% 25,3% 100%

Weiblich  |Anzahl 19 11 30

% von

Geschledt 63,3% 36,7% 100%

Gesamt Anzahl 143 53 196
% von

Geschledt 73,0% 27,0% 100%

4.1.2. Vertellung nach TNM — Klassfikation, Grading und Resektatrandern

Bel insgesamt 163 dr zystektomierten Patienten wurde histologisch en
muskelinvasives Urothelkarzinom ( ab pT2a und hoher) gesichert (Tabelle 8).

Tabelle 8. pT — Kategorie

pT Haufigket | Prozent
a 4 2,0%

1 29 14,8%
2a 32 16,3%
2b 37 18,9%
3a 33 16,8%
3b 35 17,9%
4 26 13,3%
Gesamt 196 |1000%
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Bel den in der pTa — Kategorie genannten Patienten handelt es sch um nultilokulére
Schrellreadive mit ausgedehntem Befall des Harnblasenurothels. Von den 29 prl —
Tumoren waren 19 multilokulé&r, die Ubrigen 10 wilokulé&ren in 6 Falen mit einem
Carcinoma in dStu asziiert oder bei 4 Patienten gering dfferenzierte (G3)
Tumorrezdive.

Wie in Tabelle 9 dargestellt, war der Uberwiegende Antell der Karzinome gering
differenziert. Die neue WHO-Klassfikation beziglich Grading von 2004 (s. Tabelle 2)

konnte wegen des Erfasaungszeitraumes noch nicht berticksichtigt werden.

Tabelle 9: Grading (G)

G Haufigket| Prozent
1 7 3,6%
2 59 30,1%
3 122 62,2%
4 8 4,1%
Gesamt 196 |1000%

Insgesamt 27% aller Patienten hetten einen oder mehrere befalene Lymphknoten,
zwischen den pN1- und pN2- Gruppen ergab sich in der Vertellung kein signifikanter
Unterschied (Tabelle 10).

Tabelle 10: Lymphknotenbefall (pN — Kategorie)

pN Haufigket | Prozent
0 143 73,0%
1 24 12,2%
2 27 13,8%
3 2 1,0%

Gesamt 196 |1000%
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Eine RO-Resektion lag bel 96,4% der operierten Patienten vor, d.h. dass #ch kein
Residualtumor fand. Positive Schnittrander liegen bel mikroskopischem Nadwels von
Residualtumor (R1) oder makroskopisch vorhandenem Resttumor (R2) vor (Tabelle
11).

Tabelle 11: Resektatrander

R Haufigkeit| Prozent | Gultige Prozente
Gultig [0 185 94,4% 96,4%

1 4 2,0% 2,1%

2 3 1,5% 1,6%

Gesamt 192 | 98,0% 100,0%
Ungliltig 4 2,0%
Gesamt 196 |1000%

4.1.3. Vertellung Lymphknotenbefall

Bel der pelvinen Lymphadenektomie beidseits wurden die Lymphknotengruppen
entlang der externen und internen lliacdgeféie und der Fossa obturatoria entfernt.
Durch den jewelligen Operateur erfolgten in 25 Falen Modifikationen mit Erweiterung
des Dissektionsgebietes in den Bereich von Vena und Arteria iliaca ommunis bis zur
Aortenbifurkation. Bel 10 weiteren Patienten wurde die Lymphadenektomie nach

crania bis in den Bereich des Nierenhilus ausgedehrt.

Tabelle 12 Anzahl entfernter Lymphknoten
PATIENTENANZAHL GESAMT: N = 196

Minimale Maximale Mittelwert Median Standardabweichung
Anzahl Anzahl
1 52 16,5 15 8,1
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Bel den Patienten mit Lymphknotenbefall (N=53) wurden im Mittel 17,0 Lymphknoten
(4-38) entfernt.

Tabelle 13: Seitenlokalisation des Lymphknotenbefall s
ANZAHL PATIENTEN MIT LYMPHKNOTENBEFALL: N = 53
unilatera links unilateral redhts bilateral
20 16 17

Bel 20 Patienten mit unilateral positiven Lymphknoten entsprach die Seite des Befalls

auch der Seitenlokalisation des Primartumorsin der Harnblase.
Es konnte @n deutlicher Uberlebensvortell fir Patienten ohne Lymphknotenbefall
(90,9% Uberlebten) gegeniber denen mit positiven Lymphknoten (nur 47,2%

Uberleben) nachgewiesen werden (Tabelle 14).

Tabelle 14: Uberleben bei Lymphknotenbefall

Verstorben? Gesamt
Ja Nein
[Lymphknoten pasitiv
(N+) Nein |Anzahl 13 130 143
% von 91 90,9 1000
Ja Anzahl 28 25 53
% von 528 472 1000
Gesamt Anzahl 41 155 196
% von 209 791 1000

Wie im Kapited 3.2. erlautert, wurde bel den Patienten mit Lymphknotenbefall
histologisch untersucht, ob ein extranodales Tumorwadstum nadhzuweisen ist, welches
sichin 18 Féllen fand (Tabelle 15).
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Es wurde dn satistisch signifikanter Uberlebensvorteil fiir lymphknotenpositive
Patienten ohne etranodale Extension nadhgewiesen, nur 16,7% der Patienten mit
Lymphknotenkapseldurchbruch haben Uberlebt (Tabellen 16 und 27).

Tabelle 15: Anzahl Lymphknotenbefall mit Kapseldurchbruch
PATIENTENANZAHL: N = 196

Haufigkeit Prozent
18 9,18

Tabelle 16: Uberleben bei Lymphknotenbefall mit Kapseldurchbruch

\Verstorben? | Haufigkat | Prozent

Ja 15 83,3%
Nen 3 16,7%
Gesamt 18 1000%

Die mittlere Gro(3e der entfernten Lymphknoten bel den N+ - Patienten betrug 1,7 cm,
einen Uberblick gibt Tabelle 17.

Tabelle 17: Lymphknotengrélie

Patientenanzahl mit positiven Lymphknoten: n=>53

Minimale Grole anes befallenen
Lymphknotens 0,1 cm

Maximale Grofe anes befdlenen

Lymphknotens 5,0cm
Mittelwert 1,7cm
Median 1,7 cm
Standardabweichung 1,1

4.1.4. Adjuvante Chemotherapie

Bel Nadweis von Lymphknotenmetastasen (pN+) oder lokal fortgeschrittenem Tumor
(pT3a und hoher, pNO oder pN+) wurde die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie
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gestellt. Insgesamt 14 Patienten mit befallenen Lymphknoten wurden aus verschiedenen
Grunden nicht chemotherapiert, z.B. im Rahmen von Studien (Kontrollarm), wegen
erhohter Morbiditét oder wegen fehlender Einwilligung, 3 Patienten verstarben an
frihen postoperativen Komplikationen. In der Diskusson im Kapitel 5.1. wird hierauf
ndher eingegangen. In den Tabellen 18 und 19werden diese Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 18: Anzahl adjuvanter Chemotherapien

adjuvante Chemotherapie (n=196) Anzahl | Prozentualer Antell
Gesamtanzahl Chemotherapie 60 30,6 %
davon Patienten mit Lymphknotenbefall (N+) 39 19,9%

Tabelle 19: Chemotherapieprotokolle

Chemotherapi eprotokoll Anzahl
Gemcitabin mono 2
Gemcitabin / Cisplatin 20
Methotrexat/ Cisplatin (MC)

Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin, 4
Cisgplatin (MVAC)
Methotrexat, Vinblastin, Epirubicin, 26
Cigplatin (MVEC)
Gesamt 60

4.1.5. Anteil inzidenteller Prostatakarzinome

Bei der histologischen Untersuchung der Operationspréparate war in 33 Félen en
Prostatakarzinom nadweisbar (Tabelle 20). Von den Patienten mit postiven
Lymphknoten hetten 5 einen Zweittumor der Prostata, es fand sich fur diese Gruppe
kein statistisch signifikanter Einflussauf das Uberleben (Tabelle 30, Abb. 8).

Tabelle 20: Anzahl inzidenteller Prostatakarzinome

n=196|Inzidentell es Prostatakarzinom | Haufigkeat [Anteil i n Prozent
Gesamt (n=196) 33 16,8%
Manner (=143 33 231%
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4.1.6. Simultane Operationserweiterungen

In der Diagnostik auffdlige Begleiterkrankungen erforderten in 20 Féllen eine
Erweiterung der Operation. Wegen eines Befalls der Harnréhre musde bei 7 Patienten
eine Urethrektomie durchgefihrt werden, bei 7 weiteren erfolgte die enseitige
Nephroureterektomie aif Grund eines g/nchronen Urothelkarzinoms der oberen
Harnwege (Tabelle 21).

Tabelle 21: smultan durchgefiihrte Eingriffe im Rahmen der Zystektomie

Simultaner Eingriff Indikation fur erweiterte Operation Anzahl
Sigmaresektion Adenokarzinom des Colon sigmoideum |2
Cholezystektomie Gallenblasenpolyp 1
Urethrektomie beim Mann Urothelkarzinom mit Harnrohrenbefall 7
Nephroureterektomie Urothelkarzinom Nierenbedken oder 7
Harnleiter

Nephrektomie bzw. Funktiondose Niere 3
Nephroureterektomie

4.1.7. Fruhe postoperative Komplikationen
Die Tabellen 22 und 23 geben einen Uberblick (iber Komplikationen, die wahrend des
stationdren Aufenthaltes postoperativ beobaditet wurden. Der Anteill solcher frihen

Komplikationen betrug 1Q7%. In drel Fdlen fihrte @ne Komplikation zum Tod
innerhalb des ersten Monats nach der Zystektomie (Tabelle 24).

Tabelle 22: friihe postoperative Komplikationen gesamt

Patientenzahl gesamt: n = 196
Frihe postoperative Komplikationen Prozent
gesamt
21 10,7
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Tabelle 23: Vertellung Uberlebter friiher postoperativer Komplikationen

Kompli kation Anzahl

Beinvenenthrombose

Lungenembolie
Endokarditis
Sepsis

Anastomoseninsuffizienz

Fruhe Wundheilungsg6rung mit Revision
Platzbauch

[leus mit Revision
Intrasbdominaler Abszel3

Infiziertes Urinom

R R R N R N R R R v

Ableitungspflichtige postoperative Harntransportstorung

Tabelle 24: Vertellung letaler friher postoperativer Komplikationen

Kompli kation Anzahl
Herzstill stand 1
Lungenembolie 1
Peritonitis infolge Anastomoseninsuffizienz |1
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4.1.8. Verwendete Harnableitungen

Tabelle 25: Formen der Ableitungen

n=196
kontinente Harnadeitungen inkontinente
Harnaldeitungen
127 69

verwendete Harnaldeitung Anzahl
orthotoper Blasenersatz (Ileumneoblase, 1leozdkalblase) 80
Ileumconduit 64
Pouchsystem 43
Harnableitung in den Dickdarm 4
Colon-Conduit 3
Ureterocutaneostomie
Gesamt 196
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4.2. Statistische Analyse

In den Grafiken wird de Survivalfunktion geplottet. Diese ist ein Schétzer fir die
Wahrscheinlichkeit, dassder Patient dlter als der Zeitpunkt t (auf der x-Achse) wird.

Als Pendant dazu gbt die Hazadfunktion (die bei der Cox-Regresson wichtig ist) an,
wie hoch das unmittelbare Sterbensrisiko zum Zeitpunkt t ist.

Als Ergebnis der Cox-Regresson kann man angeben, wie sich die Hazadfunktion unter
Berticksichtigung gewisser Parameter veréndert (welche Parameter und wie stark diese
Veranderung i, ist Ziel und Resultat der Cox-Regresson).

In den Tabellen 26 his 30 werden zunadchst dle 53 lymphknotenpositiven Patienten
berticksichtigt. Wie unter Punkt 3.2. bereits dargelegt, wurde wegen einiger unbekannter
Todeszdtpunkte ane Anayse zensierter Daten madh Kaplan-Meier verwendet. Als
zensiertes Datum wurden digienigen Félle definiert, bei denen der Todeszatpunkt nicht
bekannt ist oder der Patient aus anderen Grinden verstorben ist. In die statistischen
Analysen beziglich der tumorspezfischen Uberlebensfunktion, die in den Abhildungen
1 bis 13 dargestellt werden, gingen einheitlich 50 Patienten mit Befall der Lymphknoten
ein, well fur drei Patienten, die unmittelbar postoperativ an friihen Komplikationen (s.
Tabelle 24) verstarben, kein Uberlebenszeitraum vorliegt.

Prufung der Hypothesen (siehe Punkt 3.2.) in der Gruppe der N+ - Patienten:

4.2.1. Anzahl befallener Lymphknoten
Tabelle 26: Unterschiede in der Anzahl der Lymphknoten

Gruppeneinteilung N Median

am Tumorleiden verstorben 28 3

Tumorfreies Uberleben 19 1

keine Informationen tiber Tod 5 3
52 2

ungliltig 1

Gesamt 53
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Unterschiede in den Gruppen: p-Wert des Kruskal-Wallis-Tests: p=0,047
(Unterschiede in den Gruppen , tumorfreies Uberleben’ zu den anderen Gruppen).

Bei einem Patienten mit lymphogenem Tumornachwels konnte die genaue Anzahl
befallener Lymphknoten (nodales Tumorkonglomerat) nicht eindeutig ermittelt werden,
sodass dieser in Tabelle 26 als fur diesen analysierten Parameter ungitig dargestellt

werden muss

Abb.1:

Einflussder Anzahl der befallenen Lymphknoten auf den Uberlebenszeitraum (Cox-
Regresson mit Kovariable, Anzahl der befallenen Lymphknoten’). Test auf
signifikanten Einflussder Kovariable: p=0,097.
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4.2.2. Grole der Lymphknoten

Abb. 2:

Einfluss der GroRe der Lymphknoten auf den Uberlebenszeitraum (Cox-Regresson
mit Kovariable ,GrofRe der Lymphknoten'). Test auf signifikanten Einfluss der
Kovariable: p=0,026 (signifikant).
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4.2.3. Lymphknoten-Kapselperforation

Tabelle 27: Einflussder Lymphknoten-Kapselperforation

K apsdl- Gesamt- Beob. Fdlle % zensiert Mittelwert der
perforation anzahl (Patienten (Todeszeitpunkt Uberlebenszeit
verstorben) unbekannt, aus in Monaten
anderen Grinden
verstorben)
,Ja 18 15 16,7% 21
"Nein’ 35 14 60,0% 64
Abb.3:

Einflussder Lymphknotenkapselperforation auf den Uberlebenszetraum
p-Wert des Log-Rank-Tests: 0,0002(hochsignifikant)
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4.2.4. Bilaterdler Lymphnoten-Befall

Tabelle 28: Einflussdes bilateralen LK-Befalls

LK-Befall Gesamt- Beob. Fdlle % zensiert Geschétzter
bilateral anzahl (Patienten (Todeszeitpunkt Mittelwert der
verstorben) unbekannt, aus Uberlebenszeit
anderen Grinden in Monaten
verstorben)
,Ja 17 12 29,4% 54
"Nein’ 36 16 55,5% 32

Abb.4: Einflussdes bilateralen LK-Befalls auf den Uberlebenszetraum
p-Wert des Log-Rank-Tests: 0,170 (nicht signifikant)
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4.2.5. pT-Klasdfikation und Grading

Einfluss der pT-Klassfikation und des Gradings auf den Uberlebenszetraum (Cox-
Regresson mit Kovariablen ,pT-Klasgfikation' und ,Grading’). Test auf
signifikanten Einflussder Kovariablen

pT-Klassfikation: p=0,002 (signifikant).

Grading: p=0,618(nicht signifikant).

Abb.5: Einflussder pT-Klassfikation auf den Uberlebenszeitraum
p=0,002 (signifikant)
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4.2.6. Adjuvante Chemotherapie

Tabelle 29: Einflussder adjuvanten Chemotherapie

Adjuvante Gesamt- Beob. Fdlle % zensiert Mittelwert der
Chemotherapie anzahl (Patienten (Todeszeitpunkt | Uberlebenszeit
verstorben) unbekannt, aus in Monaten
anderen Grinden
verstorben)
,Ja 39 17 45,2% 54
"Nein’ 14 12 45,5% 28

Abb.6: Einflussder adjuvanten Chemotherapie aif den Uberlebenszetraum
p-Wert des Log-Rank-Tests: 0,215 (nicht signifikant)
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4.2.7. Grole des Primértumors

Abb.7:
Einfluss der GroRe des Tumors in der Blase auf den Uberlebenszeitraum (Cox-
Regresson mit Kovariablen ,Grofe des Tumors in der Blase’). Test auf

signifikanten Einflussder Kovariablen: p=0,005 (signifikant).
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4.2.8. Inzidentell es Prostatakarzinom

Tabelle 30: Einflussdes inzidentellen Prostatakarzinoms

Inzidentelles Gesamt- Falle % zensiert Geschétzter
Prostatakarzinom anzahl Patienten | (Todeszeitpunkt | Mittelwert der
verstorben | unbekannt, aus | Uberlebenszeit
anderen Grinden | in Monaten
verstorben)
,Ja 5 1 80,0% 55
"Nein’ 48 28 41,7% 47

Abb.8: Einflussdes inzidentellen Prostatakarzinoms auf den Uberlebenszdtraum
p-Wert des Log-Rank-Tests: 0,176 (nicht signifikant)
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4.2.9. Lymphangiosis oder Hdmangiosis

Tabelle 31: EinflussLymphangiosis oder Hdmangiosis

Lymphangiosis Gesamt- Beob. Falle % zensiert Geschétzter

oder (Patienten (Todeszeitpunkt | Mittelwert der
anzahl )

Hamangiosis verstorben) unbekannt, aus | Uberlebenszeit

anderen Grinden in Monaten

verstorben)
,Ja 29 22 24,1% 28
"Nein’ 23 7 70,0% 81

Bel einem Patienten mit positiven Lymphknoten lagen widersprichliche Angaben
zur Lymphangiosis carcinomatosa vor, so dassfur diesen Faktor als Gesamtanzahl
52 Patienten in den Tabellen 31 und 32bertcksichtigt werden konnten. Auf die
Berechnung der Uberlebensfunktion (s. unten) hatte dies keinen Einfluss

ADbDb.9: EinflussLymphangiosis oder Hdmangiosis
p-Wert des Log-Rank-Tests: 0,0015 (hochsignifikant)
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4.2.10. Lymphangiosis
Um eine genaue Aussage Uber die prognostische Wertigkeit der Faktoren Hamangiosis

und Lymphangioss cadgnomatosa treffen zu konnen, wurden die statistischen
Beredhnungen flr beide Parameter nochmals getrennt einzeln durchgefihrt.

Tabelle 32 EinflussLymphangiosis

Lymphangiosis Gesamt- Beob. Fdlle % zensiert Geschéatzter
(Patienten (Todeszeitpunkt | Mittelwert der
anzahl )
verstorben) unbekannt, aus | Uberlebenszeit
anderen Grinden | in Monaten
verstorben)
N 28 21 24,0% 28
"Nein’ 24 8 66,7% 79

Abb.10: EinflussLymphangiosis
p-Wert des Log-Rank-Tests: 0,0028(hochsignifikant)
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4.2.11. Hamangiosis

Tabelle 33 EinflussHamangiosis

Hamangiosis Gesamt- Beob. Félle % zensert Geschatzter
(Patienten (Todeszeitpunkt Mittelwert der
anzahl )
verstorben) unbekannt, aus Uberlebenszeit
anderen Grinden in Monaten
verstorben)
,Ja 5 3 40,0% 21
"Nein’ 48 26 45,8% 50

Abb.11: EinflussHamangiosis
p-Wert des Log-Rank-Tests: 0,415 (nicht signifikant)
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4.2.12. Lymphknotendichte

»Lymphknotendichte” = Anzahl positiver Lymphknoten / Anzahl aler entfernten
Lymphknoten

Abb.12

Einflussder Lymphknotendichte auf den Uberlebenszeitraum (Cox-Regresson mit
Kovariablen , Lymphknotendichte’). Test auf signifikanten Einflussder
Kovariablen: p=0,284 (nicht signifikant).
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4.2.13. Ausgedehnte L ymphadenektomie

Tabelle 34: Einfluss,,ausgedehnte Lymphadenektomie"

ausgedehnte Gesamt- Beob. Félle % zensert Mittelwert der
Lymphaden- anzahl (Patienten | (Todeszeitpunkt | Uberlebenszeit
ektomie verstorben) | unbekannt, aus in Monaten
anderen Grinden
verstorben)
,Ja 15 7 53,3% 66
"Nein’ 38 22 42,1% 41

Abb.13: Einfluss, ausgedehnte Lymphadenektomie®
p-Wert des Log-Rank-Tests: 0,246 (nicht signifikant)
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4.2.14. Zusammenfasaing der statistischen Analyse

Bel den univariaten Analysen kdnnen bei einem Signifikanzniveau von a=0,05 de
Parameter ,Grole der Lymphknoten®, ,Lymphknoten-Kapselperforation, ,pT-
Klassfikation®, ,Grofe des Tumors in der Blase® »Lymphangiosis oder
Hamangiosis® sowie ,Lymphangiosis® as sgnifikante Einflusgarameter beobadtet

werden.

Tabelle 35 Zusammenfasaing

Parameter M ethodik p-Wert
Anzahl der befallenen Cox-Regresson 0,097
Lymphknoten

Grof3e der Lymphknoten Cox-Regresson 0,026
Lymphknoten- Kaplan-Meier-Analyse 0,0002
Kapselperforation

bilateralen LK-Befalls Kaplan-Meier-Analyse 0,170
pT-Klasgfikation Cox-Regresson 0,002
Grading Cox-Regresson 0,618
Adjuvante Chemotherapie | Kaplan-Meier-Analyse 0,215
Grof3e des Blasentumors Cox-Regresson 0,005
Inzidentelles Kaplan-Meier-Analyse 0,176
Prostatakarzinom

Lymphangiosis Kaplan-Meier-Analyse 0,0028
Hamangiosis Kaplan-Meier-Analyse 0,415
Lymphangiosis oder Kaplan-Meier-Analyse 0,0015
Hamangiosis

Lymphknotendichte Cox-Regresson 0,284
Extendierte Kaplan-Meier-Analyse 0,246
Lymphadenektomie
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Bel ener multivariaten Analyse mit der Cox-Regresson, bel der alle Parameter
schrittweise in die Analyse @ngingen (hochsignifikante Parameter zuerst), wurden bei

einem Signifikanzniveau von a=0,07 zwei der Parameter als sgnifikant identifiziert:

Tabelle 36: signifikante Parameter in multivariater Analyse

Parameter (N=50) p-Wert Koeffizient e hoch
Koeffizient

Lymphknoten- 0,010 1,140 3,126

Kapselperforation

Gro(3e des Blasentumors 0,061 0,205 1,227

Wahrscheinlichkeitstheoretisch bedeutet dieses Ergebnis, dass sch die Hazadrate
(unmittelbares Risiko des Versterbens) bel Patienten mit einer Lymphknoten-
kapselperforation um den Faktor 3,1 vergrof3ert und mit jedem mmGrof3e des
Blasentumors um den Faktor 1,2 vergrofiert.
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5. Diskusson

5.1. Bekannte prognostische Faktoren und Ergebnisse der

Chemotherapie

Die radikale Zystektomie ist fur Patienten mit lokal begrenztem nuskelinvasivem
Urothelkarzinom der Harnblase bei 5-Jahres-Uberlebensraten von ca 50%, in
Abhéngigkeit vom pT-Stadium bis zu 730 (Stein et a., 200J, die
Standardbehandlung. Sowohl die Indikation zur neoadjuvanten als auch zur adjuvanten
systemischem Therapie wurde bzw. wird diskutiert (Stoter, 1984 Hoch et al., 1992
Otto, 2004 Rosenberg et al., 2005. Die induktive Chemotherapie hat das Zidl, ein
»,Downstaging” bel einem primér inoperablen Tumor zu erreichen, um die Chancen der
Operabilitét zu erhbhen oder einer Radiotherapie a1 verbessern. Bei der neoadjuvanten
Behandlung erfolgt die ztostatische Therapie und/oder Bestrahlung eines priméar
operablen Harnblasentumors mit dem Ziel, die Chancen der definitiven, mest
radikalchirurgischen Mal3nahme durch Aus<haltung von Mikrometastasen oder
Devitaliserung des Tumors zu verbesern. Die angegebenen Uberlebensraten nach
neoadjuvanter Polychemotherapie sind sehr verschieden und schwanken zwischen 50%
und 8246 (Rassweiler, 1994. Ein Blasenerhat nadh neoadjuvanter Chemotherapie ist
nicht moglich. Bei unterschiedlichen Ergebnisen findet sich in der Literatur der letzten
zwanzig Jahre keine Einigkeit, die neoadjuvante Therapie durchzuftihren, insbesondere
ist die Verzogerung der definitiven therapeutischen Mal3nahme en Kritikpunkt, sodass
sich diese Form der Vorbehandlung nicht durchgesetzt hat (Breul, 1988 Debruyne,
1991 Pedasides et a., 2005. Eine Studie von Scrimger und Mitarbeitern (2001) an 184
Patienten mit muskelinvasvem Harnblasenkarzinom, davon 13% mit histologisch
nachgewiesenem lymphogenen Befall, die entweder zystektomiert, primér bestrahit
oder neoadjuvant bzw. adjuvant bestrahlt wurden, zeigte awvischen der Gruppe mit
prima chirurgischer (bei 44% durchgefiihrt) und der Gruppe mit organerhatender
Therapie (,radikale Radiatio” bei 40%) bezigich Uberleben keine signifikanten
Unterschiede bei einem 5-Jahres-Gesamtuberleben von 30% und einem medianem
Uberleben von 2,2 Jahren, wobei u.a. die Faktoren Lymphknotenbefall, lymphatische
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oder Gefédinvasion, T-Klasgfikation, Hydronephrose und Durchfihrung einer
Chemotherapie innerhalb eines multimodalen Behandlungsregimes (adjuvante bzw.
neoadjuvante Zytostatikagabe) als prognostisch relevant detektiert wurden. Eigene
Ergebnise bestdtigen ebenfals den signifikanten Einfluss von Lymphangiosis und
Hamangiosis (p=0,0015 bzw. einer aleinigen Lymphangiosis (p=0,0028 auf das
Uberleben. Eine deutliche Verschledhterung der Prognose nach radikaler chirurgischer
Therapie bei Nadweis eines Lymphknotenbefals ist nadh den Berichten wieler
Autoren seit Langerem bekannt. In der Arbeit von Skinner (1982 wurde gezegt, dass
einige wenige von 153 Patienten mit Lymphknotenmetastasen 5 Jahre Uberlebten, wobei
die Ausdehnung der Absiedlungen in den Lymphknoten nicht angegeben wurde und
somit unklar bleibt, inwieweit es sch nur um Mikrometastasen handelt (Marshall, 1952
Skinner, 1982. Die pelvine Lymphadenektomie ds Bestandtell der Operation wird seit
Jahren diskutiert bzw. propagiert, z.B. von Kerr et a. (1950, Zincke ¢ al. (1989 und
Matz & al.(1988, obwohl deren therapeutischer Wert ebenso lange in der Diskusson
steht (Skinrer, 1982. Bei Nadweis von Lymphknotenmetastasen wurde bereits in der
dlteren Literatur die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie dgeleitet, so dasseine
Reithe von Autoren die prognostische Bedeutung einer  regionalen
Lymphknotenmetastasierung sowie der Entfernung der Lymphknoten untersuchte
(Smith, Whitmore, 1981). Patienten mit lokal fortgeschrittenem Harnblasenkarzinom
oder lymphogener Metastasierung haben trotz lokaler Tumorkontrolle durch operative
Mal3nahmen ein erhdhtes Risko fur ein systemisches Fortschreiten der Erkrankung.
Nad radikaler Zystektomie und erweiterter Lymphadenektomie betragen fir Patienten
mit lymphogen metastasiertem oder fortgeschrittenem Urothelkarzinom der Harnblase
die 5-Jahres-Uberlebensraten ca 30%. Die aljuvante Chemotherapie hat das Ziel, den
Erfolg vorangegangener lokaler Mal3nahmen unter kurativem Ansatz zu konsolidieren,
ein Tumorrezdiv zu verhindern und das Uberleben zu verbessern (Otto, 2004. Im
Laufe der 198Cr Jahre finden sich Arbeiten, die bem metastaserten
Harnblasenkarzinom eine Uberlebenszeit von maximal 6 Monaten angeben (Y agoda,
1983 1987 1989. Spdter wurde die schledite Prognose bei einer
Langzatlberlebensrate bei rein lymphogener Metastaserung sogar mit < 10%
angegeben (Stattaus et al., 2009, woraus sch die Notwendigkeit einer systemischen
Therapie dleitete (Jocham et al., 1994). Eine zetweise in der Diskusson befindliche
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Immuntherapie hat sich auf Grund fehlender zufriedenstellender Remissonsraten und
vieler Nebenwirkungen nicht durchsetzen konnen und besitzt keine Bedeutung
(Catdlona d@ a., 1982. Studer et a. (1983 werteten Daten von 153 totaen
Zystektomien beim Harnblasenkarzinom aus einem Zeitraum zwischen 1971 und 1982
aus und benannten Faktoren, die die Uberlebensrate bednflussen. Danach wurden die
Invasionstiefe (52% der pTis + pT1, nur noch 28% der pT3b und pr4 mit jewells
mindestens 5-Jahres-Uberleben), der Differenzierungsgrad, Lymphknoten — oder
Fernmetastasen und positive urethrale Absetzungsrander genannt. Alle Patienten mit
den drei zuletzt genannten Kriterien, waren ausnahmslos nach 3 Jahren verstorben.
Zutreffend war auch, dass mit zunehmender Invasionstiefe der Antell schledit
differenzierter Karzinome und de Wahrscheinlichkeit von Metastasen zunahm.
Insbesondere stellten die Autoren fest, dass die Wahrscheinlichkeit, dass ein
Blasenkarzinom, je tiefer es infiltriert und je weniger es differenziert ist, zum
Diagnosezeatpunkt bereits metastasiert hat, steigt. Es wurde berichtet, dassPatienten mit
préoperativer Strahlentherapie keine besseren Uberlebenschancen haben. Die Autoren
gaben damals den Ausblick, dasseine wesentliche Verbesserung der Prognose weniger
durch Anderung in der lokalen Therapie (Operation, Bestrahlung) zu erwarten sei, as
durch die Einflhrung ener adjuvanten systemischen Therapie. Nadh dem Ansatz
Chemotherapie mit Einzdsubstanzen durchzufiihren, gilt nun die Polychemotherapie
as Standardverfahren im Rahmen enes multimodalen  stadiengerediten
Therapiekonzeptes. Die in der Literatur angegebenen kompletten Remissonsraten des
metastasierten Urothelkarzinoms der Harnblase bel Verwendung von Einzdsubstanzen
sind mit etwa 5% schledht, wobel Methotrexat (30-40 mg/gm KOF) und Cisplatin (bis
70 mg/gm KOF und hoéhere Dosen) mit Gesamtremissonsraten von 29% bzw. 30%
noch als wirksamste Einzdsubstanzen galten, bei Adriamycin lag dese mit 17% in
einem niedrigeren Bereich (Yagoda, 1987. Es fanden dch mediane
Remissonsintervalle von 3-6 Monaten (Miller et al., 1992. Eine Kombination von
Vinblastin und Methotrexat wurde 1985von Ahmed et al. nach Untersuchungen an 57
Patienten als ein gut tolerables, effektives Therapieregime bezechnet. Weitere
Kombinationen mit mehreren Substanzen wie CVM wurden erprobt. Fir die
Polychemotherapie konnten erstmals ebenfalls 1985 lomplette Remissonen von 50%
bei einer Gesamtremissonsrate von 71 % mit MVAC veroffentlicht werden (Sternberg
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et a., 1985. Die Kombination zytostatischer Substanzen fuhrte a1 einer hoheren
Effizienz, sodass in der Folge verschiedene Polychemotherapie-Schemata angewendet
wurden. Wegen der erheblichen Nebenwirkungen dieser lange ds ,Standard”
angesehenen Kombination MVEC/ MVAC, erfolgte die Erprobung anderer Schemata,
z.B. MAC (Methotrexat, Adriamycin und Cyclophosphamid), ohne dass $ch eine
Polychemotherapie unter Verzicht auf Cisplatin etablieren konnte (Steffens, 1983.
Wegen der Toxizidt bzw. der Nebenwirkungen ist eine Begleitmedikation erforderlich.
Bem besonders toxischen MVAC-Schema wird der Einsatz von G-CSF zur
Vermeidung von Nebenwirkungen auf das Blutbild und resultierenden septischen
Komplikationen empfohlen. Das platininduzierte Erbredien ist seit EinfUhrung der 5-
HT3-Rezeptor-Antagonisten besser zu beherrschen. Bel eingeschrénkter Nierenfunktion
propagierten verschiedene Autoren wegen der Nephrotoxizitdt des hochdoserten
Cisplatin den Einsatz von Amifostin zur Nephroprotektion (Block, 1994 Stadie, 1998
Heldenreich et a., 1999. Set Mitte der 1990 Jahre dablieren sich Kombinationen
aus offenbar weniger toxischen Substanzen. Fir die Kombinationstherapie aus
Gemcitabin mit Cisplatin konnten vergleichbare Tumorremissonsraten von ca 50%
(Lehmann et al., 2003 bis zu 66% (Sternberg, 2000 bei 1-Jahres- Uberlebensraten von
60 %, medianem progressonsfreiem Intervall von 9 Monaten und einem medianem
Uberleben von 13,2 Monaten (Adamo et al., 2005 bei geringerer Toxizitét (Bamias et
a., 2005 nadgewiesen werden. Nadh ener randomisierten Vergleichsgude
vertffentlichten von der Maase d al. (2005 Ergebnisse, die ebenfalls zagten, dassdas
mediane progressonsfreie Intervall (7,7 bzw. 8,3 Monate) und das mediane Uberleben
(14 gegentber 15,2) nadch der Behandlung mit GC oder MVAC naheau dgeich sind. Im
randomiserten  Vergleich wvon 405 Patienten west die  Kombination
Gemcitabin/Cisplatin eine signifikant geringere Morbiditdt bel signifikant verkurzter
Krankenhausverwelldauer und signifikant verbesserter Lebensqualitdt auf, die
Uberlebens- und Progressonsraten haben sich aber nicht verbessern lasen (Otto,
2009. Be der Verwendung von Gemcitabin as Einzdsubstanz sind de
Remissonsraten mit 23% bis 28% deutlich geringer. Andere neuere Kombinationen von
Gemcitabin mit Substanzen wie Carboplatin oder Taxanen (Paditaxel) bzw. von

Taxanen und Carboplatin miteinander erscheinen nach vorlaufigen Daten aus Phase |
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Studien mit angegebenen Remisgonsraten von  48% bis 63% vielversprechend
(Sternberg, 2000.

Hinsichtlich der Indikationsgellung wurden hisher die Riskofaktoren resultierend aus
dem TNM-Stadium herangezogen. Bereits vor mehr as zwanzig Jahren (Altwein, 1982
as auch in der jungeren Literatur (Retz & a., 1999 wurden Tumorstadien ab
pT3,4ANXMO as Hochriskofaktoren gesehen, so dass ®wohl das lokal fortgeschrittene
as auch das lymphogen metastasierte Harnblasenkarzinom eine Indikation fir die
adjuvante Chemotherapie darstellen.

Insgesamt 60 wnserer Patienten erhieten nadh Zystektomie ane ajuvante
Chemotherapie, was einem Antell von 30,6% entspricht. Es wurden die Protokolle
MVEC (26), Gemcitabin/ Cisplatin (20), MC (8), MVAC (4) sowie Gemcitabin mono
(2) eingesetzt. Die Kombination von Gemcitabin und Taxol (Paditaxel) wurde in zwei
Falen nach Progress as smnd-line-Therapie angewendet.

Bei Nadweis eines Lymphknotenbefals wurde bei alen von uns untersuchten
Patienten zunachst grundsétzlich die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie gestellt.
Jedoch wurde nur bei 39 von 53 mit postiven Lymphknoten diese dann auch
durchgefihrt. Bei der Entscheidung, ob eine aljuvante Therapie efolgen sollte, dienten
ua das Lebensater und bestehende Begleitmorbiditd unter Bertcksichtigung der
Toxizitdt der geplanten Chemotherapie ds Orientierung. Aul3erdem wurden einzene
Patienten im Studienrahmen  einem Kontrollarm (wait-and-se€ zugeordnet, ein Patient
lehnte die Chemotherapie &, was daau fuhrte, dassinsgesamt 14 lymphknotenpositive
Patienten nicht chemotherapiert werden konnten. Im Laufe des untersuchten Zeitraums
war eine Tendenz beim untersuchten Patientengut pro adjuvanter Therapie auch bel
Patienten mit hoheren Komorbiditéten zu beobadten, die ds Folge der Einflihrung von
Protokollen geringerer Toxizita zu werten ist, nachdem, zunddst im Rahmen von
Studien, die nebenwirkungsreichen, seit 1985 als , Goldstandard® geltenden MVAC-
bzw. MV EC-Schemata dgeldst wurden.

Wie in Tabelle 18 dargestellt, erhielten 21 Patienten ohne Nadhwels einer lymphogenen
Metastasierung ebenfalls eine Chemotherapie. Hier war das lokale Tumorstadium das
Auswahlkriterium, sodass bei lokal fortgeschrittenen Tumoren ohne nadhgewiesene
Metastasierung (pNO, cM0O) ab pT3a und hoher die Indikation zur adjuvanten
systemischen Behandlung gestellt wurde. Dieser Ansatz berticksichtigt die Ergebnisse
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anderer 0.g. Autoren im entsprechenden Zeitraum und unterscheidet sich somit nicht
von den geschilderten Konzepten.

Bei den 39 egenen Lymphknoten-postiven Patienten, die a@ne Chemotherapie
erhielten, betrug de mittlere Uberlebenszeit 54 Monate, bei den 14 nicht adjuvant
behandelten nur 28 Monate. Die statistische Analyse egab jedoch keinen signifikanten
Einflussauf die Uberlebensfunktion (p=0,215).

1991 stellten Wolff et al. fest, dassfir die Chemotherapie keine Ergebnisse vorliegen,
die beweisen wirden, dassdurch die aljuvante systemische Therapie nach Zystektomie
eine Verlangerung des tumorfreien Uberlebens erzielt wird. Freiha und Mitarbeiter
schlusdolgerten 1996 nach einer prospektiv- randomisierten Studie mit 25 Patienten im
Chemotherapie —Arm mit Cisplatin, Methotrexat und Vinblastin (CMV) und 25 im
Kontrollarm, dass sch die Uberlebenswahrscheinlichkeit mit dieser Polychemotherapie
nach Zystektomie fur Patienten in den Stadien pT3b und pT4 oder N1 verbessert. Otto
et a.(2003 wiesen in einer randomisierten Vergleichsgsudie MVEC vs. Kontrolle fur
Patienten der Stadien pN1-2, MO (53 Patienten wurden ausschlief3lich zystektomiert und
lymphadenektomiert, 55 Patienten erhielten adjuvant 3 Zyklen einer M-VEC
Chemotherapie) nadch, dass kein signifikanter Unterschied (p=0,049 beziglich des
mittleren Gesamtilberlebens zwischen zwel Gruppen mit bzw. ohne Chemotherapie
erzielt werden konrte.

Tabelle 37: Vergleich mittleres Gesamtiberleben
Mittleres Gesamtuiberleben in Monaen

aktuelle Studie | Otto et a. 2003| Freiha & a. 1996
-Disertation (MVEC) (CMV)
Chemotherapie 54 48 56
keine
_ 28 43 42
Chemotherapie

Bei der vergleichenden Beurtellung muss festgestellt werden, dass es sch bei der
eigenen ncht um eine randomisierte Studie handelt. Auf Grund der retrospektiven
Erfasaung unserer Daten soll nicht der Anspruch erhoben werden, das durch die

Ergebnise nun ein endeutiger Beleg fur die fehlende Effizienz der adjuvanten
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Chemotherapie ebradit worden ware. Trotz des unterschiedlichen Studiendesigns
erscheint eine Gegenuberstellung der Ergebnisse jedoch interessant. Die von uns
ermittelte mittlere Gesamtiberlebenszeit entspricht in etwa den in den prospektiv
angelegten Studien gefundenen Angaben. Die Einschlusskriterien sind vergleichbar,
inshesondere entspredien sie denen der Arbeitsgruppe von Otto. In den beiden neueren
Analysen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied beziglich des mittleren
Gesamtiiberlebens zwischen den Gruppen mit und ohne Chemotherapie. Sowohl o0.g.
Autoren als auch wir gehen aber davon aus, dass Patienten mit lymphonodulédrer
Metastasierung von der adjuvanten Chemotherapie a1 profitieren scheinen.  Die
Diskusson zagt, dassweitere prospektive Studien unter Berticksichtigung der neueren
Chemotherapeutika und vor alem neuer prognoserelevanter Marker beziglich
Zytostatikaresstenzen erforderlich sind, um ene besere Patientientenselektion
basierend auf weiteren pathologischen prognostischen Faktoren zu ermdglichen, worauf
unten eingegangen wird. Patienten mit lymphknotenpositiven Harnblasentumoren sind
auf Grund des hohen Progressonsrisikos zur Evaluation der adjuvanten Therapie das
idede Kollektiv (Ackermannet al., 1999 Stockle, 19941998 Gaisr et a., 1999.

5.2. Vergleich neuer Risikofaktoren mit bekannten Markern

Wegen der dargelegten, nicht zufriedenstellenden Ergebnisse des Gesamtiiberlebens
nach radikaler Zystektomie und adjuvanter systemischer Chemotherapie bei den seit
langerer Zeit bekannten Risikofaktoren (loka fortgeschrittenes und/oder lymphogen
metastasiertes Harnblasenkarzinom) ist eine Diskusgon Uber eine Erweiterung der
lokal-chirurgischen Therapie hingichtlich der Lymphknotendissektionsgebiete und
weitere prognostische Faktoren lew. Risikofaktoren notwendig. Zumindest beziglich
einer erweiterten chirurgischen Therapie hat sich, anders als noch vor gut zwanzig
Jahren in &teren Publikationen ausblickend prognostiziert (z.B. Studer et al., 1983
s.0.), der Schwerpunkt der Uberlegungen geédndert, as auf Grund der damaligen
Ergebnise a1 erwarten war. In einer Ubersichtsarbeit wiesen Gschwend et al.(2000 auf
die sgnifikanten Prognosefaktoren hin, der regionale Lymphknotenstatus wurde ds
einer der hartesten Parameter fur das Uberleben bezeéchnet, wobei 5-Jahres-
Uberlebensraten von 0 bis 51% angefiihrt wurden. Neue systemische adjuvante
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Behandlungsmdglichkeiten zusammen mit bewéhrten chirurgischen Tedhniken kénnten
das Uberleben optimieren.

In reuen Verdffentlichungen, auf die im Folgenden noch detailli erter eingegangen
werden soll, werden u.a auch die Anzahl der befdlenen Lymphknoten kew.
Lymphknotengrof3e berticksichtigt. In der  Arbeit von Mills et a. (2001) finden sich
erstmals Daten zu Lymphknotenkapselperforation und Uberleben.

Bel den eigenen Untersuchungen orientierten wir uns nun sowohl an den hsher
bekannten als auch an den nreueren und detaillierteren Faktoren, wie den
Lymphknotengrof®e und —kapselperforation. Im Rahmen der Lymphadenektomie
wurden bel den eigenen 196 Patienten im Mittel 16,5 Lymphknoten (1-52), median 15,
entfernt. Dabei wurde in 10 Fallen das Dissktionsgebiet bis in den Bereich des
Nierenhilus ausgedehnt, bei weiteren mindestens 25 Féllen in den Verlauf der Vena
bzw. Arteria iliaca ommunis bis zur Aortenbifurkation. Bei 53 Patienten, das
entspricht 27%, waren eine oder mehrere Lymphknotenmetastasen nachweisbar. Von
diesen Patienten gehorten 15 zur Gruppe derer, die ane extendierte Lymphadenektomie,
wie oben beschrieben, erhielten. Die Metastasen waren im Mittel 1,7 cm grof3
mindestens 0,1 cm und maximal 5 cm. 52,8% dieser Patienten waren bis zum Ende der
Erfassung bereits verstorben, aus der Gruppe ohre Nadweis einer lymphogenen
Absiedlung nur 9,1%. Die statistische Analyse egab keinen signifikanten Einfluss der
Anzehl befalener Lymphknoten auf die Uberlebensfunktion (p=0,097). Be
beidseitigem Befall betrug de mittlere Uberlebenszeit 54 Monate gegeniiber 32
Monaten mit nur ener betroffenen Seite, ein signifikanter prognostischer Einfluss
(p=0,170) ergab sich ncht. Andere Ergebnise lieferte die Untersuchung
weitergehender Parameter. Die Lymphknotengrol}e hatte anen signifikanten Einfluss
auf das Uberleben (p=0,026). Von den 18 Patienten (9,18%, 15 beobadtet) mit
Lymphknotenkapseldurchbruch Gberlebten mur noch 16,7%, ein hochsignifikanter
Einfluss (p=0,0002 auf die Uberlebensfunktion, der in der multivariaten Anayse
(p=0,010) bestétigt wurde, konnte nadgewiesen werden. Die Resultate veranlassen
uns zur Untersuchung eines weiteren neuen Parameters, der Lymphknotendichte, deren
Analyse keinen signifikanten Einfluss(p=0,284) auf die Uberlebensfunktion ergab.

Die Ergebnise bezigich Uberleben mit Lymphknotenkapseldurchbruch waren im
Vergleich zu Mill s und Mitarbeitern geringfiigig besser, eine Ubersicht gibt Tabelle 38.
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Tabelle 38: Ergebnisse Lymphknotenkapselperforation im Vergleich

aktuelle Studie 2005 Mill s 2001
Uberleben mit positiven LK 47,2% 2%
Mittleres Medianes Uberleben
) 64 Monate 93 Monate
ohre LK-Kapselperforation
Mittleres Medianes Uberleben 21 Monate 16 Monate
mit LK-Kapselperforation (p=0,0002 (p=0,0009

Eine Ursache fur die Unterschiede ist in der Art der Datenerfasaung zu finden, wobel
es sch hier wegen des Zeitraumes und des Studienendes (abschlief3ende Erhebung
zum Uberleben 12/2004) bei unseren Daten richt einheitlich um ein 5-Jahres-Uberleben
handeln kann. Die mittlere Nadhbeobadhtungszat der eigenen Patienten betrégt zwar
immerhin 535 Monate, kritisch anzumerken ist jedoch, dass einzdne
Verlaufsbeobadtungszeten (1 bis 142 Monate) redit kurz sind, was den Vergleich
sicherlich erschwert. Andererseits weist nur ein eigener Patient die genanrnte kirzeste
Nadbeobadtungszet von 1 Monat auf, der nddhstgeringste Zeitraum betrégt 9 Monate,
ale Ubrigen mindestens 15 Monate. 52% der eigenen beziglich Uberleben analysierten
50 Patienten wurden mindestens 48 Monate, 70% mindestens 36 Monate
nachbeobadhtet. Unsere Werte (s. Tabelle 38) geben den Mittelwert der Uberlebenszeit
an. Bel den Vergleichdaten handelt es sch um das mediane Uberleben, welches
statistisch ermittelt wurde. In der prospektiven Mills-Studie konnten 452 Félle enes
Blasenkarzinoms, welches préoperativ jeweils als cNOMO eingestuft wurde, erfasg
werden. Nadh radikaler Zystektomie und pelviner Lymphadenektomie hatten 83
Patienten (18%) einen Lymphknotenbefall, davon 23 im pN1-Stadium, 57 pN2 und 3
pN3. Wir fanden einen vergleichsweise hoheren Anteill von Patienten mit positiven
Lymphknoten, wobei sich innerhalb dieser Gruppe a@ne andere Vertellung ergab (pN1:
12,2%, pN2: 13,8%). Die mediane Anzahl der entfernten Lymphknoten war mit 20 (1
bis 40) bzw. 15 (1 bis 52) vergleichbar, die mediane Zahl der befalenen mit jewells 2
gleich. Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben von 29% bei Mills et a. ist dem anderer Serien
vergleichbar, der von uns ermittelte Wert von 47,2% entspricht nicht einem vollen 5-
Jahres-Uberlebenszdtraum (s. vorn). Einen Lymphknotenkapseldurchbruch hetten 57
der 83 Patienten 0.g. Arbeitsgruppe, bel uns nur 18 von 53. Das in der beschriebenen
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Arbeit nadhgewiesene signifikant kiirzere mediane Uberleben bei Lymphknoten-
Kapselperforation konnte durch unsere Untersuchungen bestétigt werden. Beziglich der
Anzahl befallener Lymphknoten untersuchten die Autoren Gruppen mit weniger as 5
befallenen und mehr as 5 befalenen Lymphknoten, das Uberleben war in der ersten
Gruppe signifikant besser (p= 0,0027). Wir untersuchten hingegen den Einfluss der
absoluten Anzehl der positiven Lymphknoten auf die Uberlebensfunktion (nicht
signifikant), was einen Vergleich dieses Parameters erschwert. Zur Lymphknotengrolie,
die auch wir as dgnifikanten Parameter (p=0,026) fir das Uberleben identifizierten,
wurden bei Mills und Mitarbeitern noch Untertellungen in Durchmesser unter und Uber
0,5 cm gebraucht, wobei die Gruppe mit den Lymphknoten kleiner 0,5 cm im Vergleich
ggnifikant bessr abschreidet. Die Seite der nodalen Metastasierung hatte in
Abhéngigkeit von der GrolRe Einfluss auf das Uberleben, hier untersuchten die Autoren
noch selektiv nach Dissektionsgebiet (interne, externe lliacdgeféal3e, Fossa obturatoria).
Interessant ist die Tatsadhe, dassin einigen Falen en aleiniger nodulérer Befall auf der
kontralateralen Seite des Primértumors zu finden war. Des Weiteren kdnnen bei
Patienten die Uberlebten, positive Lymphknoten in alen untersuchten Stationen
nadhgewiesen werden. Wir konrnten beziglich eines bilateralen Befals keinen
sgnifikanten Einfluss auf das Uberleben nadweisen, die von Mills et al.
vorgenommenen Betrachtungen lassen aber weltergehende Schlusgolgerungen zu. Aus
den genannten Griinden treten wir, wie die Autoren des Beitrages, fir eine komplette
beidseitige pelvine Lymphadenektomie im Rahmen der radikalen Zystektomie beim
invasiven Harnblasenkarzinom unter kurativer Zielsetzung ein. Nach Befunden von
Marshal 1952 war festgestellt worden, dass ein klar lateraisierter Primartumor nur in
die ipslateralen Lymphknoten metastasiert. Diese Ergebnise schienen spéter durch
weitere Arbeitsgruppen zunadhst bestétigt zu werden, so dass vormals eine unilaterale
Lymphadenektomie bel in der Harnblase enseitig nadgewiesenem Tumor diskutiert
wurde, was aber heute keine Relevanz mehr besitzt (Engelmann, 1987). 36 unserer
Patienten hetten einen unilateralen Lymphknoten-Befall, jedoch rur bei 20 entsprach
die Seite der Metastaserung auch der Lokalisation des Primartumors. Diese @genen
Ergebnisse unterscheiden sich eindeutig von den dargelegten der dlteren Literatur und
bestétigen solche &tueller o0.g. Arbeten. Sowohl die von Engelmann zitierte
Arbeitsgruppe um Wishnow et al. (1987 als auch weitere Verdffentlichungen von
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Stockle (1985 und Schwab (1982 propagierten aber eine regiona begrenzte pelvine
Lymphadenektomie ds festen Bestandtel der Zystektomie. Da ds haufigste
Lokalisationen eines Befdls die ecterne lliacd- und Obturatoriusgruppe identifiziert
wurden, sollte sich danadh das Dissektionsgebiet distal der Arteria iliaca ommunis
erstrecken. Bel dlen Patienten mit Befal proximal der lliacaBifurkation wurden
zugleich  Fernmetastasen  beobaditet, so dass ene bilaterde pelvine
Lymphknotenentfernung nur fur Patienten im lokal begrenzten Stadium ohne
Fernmetastasierung als snnwll angesehen wurde (Smith et a., 1981). Spétere Arbeiten
wiesen dann einen Benefit der Lymphadenektomie zumindest fir Patienten mit
Mikrometastasen nach. In ener grofRen Untersuchung von Vieweg und Mitarbeitern
(1999 an 764 Patienten mit Zystektomie und Lymphadenektomie Uber einen 10
Jahres-Zeitraum, konnte bei einer 5-Jahres-Uberlebensrate der Gesamtgruppe von
31,2% u.a. nachgewiesen werden, dass die Ausdehnung des noduldren Befals mit
steigender pT-Kategorie wadhst. Interessant ist die Feststellung der Autoren, dasseinige
lymphknotenpositive Patienten mit sonst organbegrenztem Tumor (maxima pT3a)
und/oder minimaler noduldrer Absiedlung (N1) von einer radikalen chirurgischen
Therapie a1 profitieren scheinen, wahrend sich die Prognose bei weiter fortgeschrittener
Erkrankung (pT3b-pT4) auf ein 5-Jahres-Uberleben von 22% verschleditert, so dass
sich die Schlusdolgerung ergab, dass eine pelvine Lymphadenektomie bei einigen
lymphknotenpositiven Patienten therapeutisch kurativ sein kann. Der beobaditete
Vortell sinkt jedoch rapide bei Befall von mehr als einem Lymphknoten (Vieweg et dl.,
1999. Be den eigenen Untersuchungen konnte fur die Gruppe der nodulér-positiven
Fale kein ggnifikanter Einfluss der Gesamtanzahl der befalenen Lymphknoten
nadhgewiesen werden. Wie oben beschrieben, wurde diese Gruppe im Vergleich zur
genanrten Arbeit durch uns nicht nochmalig unterteilt. Unsere Ergebnise zegten
jedoch einen signifikanten Einfluss der Grofe der befalenen Lymphknoten auf das
Uberleben. Weitere Autoren wie Herr und Mitarbeiter bestétigten, dass ein Tell der
Patienten mit bereits makroskopisch befallenen Lymphknoten bel lokal begrenztem
Primértumor durch eine radikade Zystektomie mit sorgféltiger Lymphadenektomie
gehellt werden konnen. Jedoch kann kel einem mekroskopischen Befal die
Lymphknotenentfernung auf ein minimales pelvines Gebiet beschrankt werden, weil
sich aus einer Erweiterung des Dissktionsgebietes lediglich ein Staging-Effekt, nicht
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jedoch ein Einfluss auf die Prognose egibt. Diese Arbeitsgruppe schlul3folgert aber,
dass ohne ane dfektive Kontrolle der lokalen Tumorausdehnung im Bedken durch
chirurgische Mal3nahmen diese Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit tumorbedingt
versterben wirden. Eine Verbessrung des progresssonsfreien Uberlebens, die in den
meisten Arbeiten nachgewiesen werden konrte, 18ss auf eine mdgliche Verbesserung
auch der Ergebniss beziglich Gesamtuiberleben hoffen (Herr et a., 2001).

In der jingeren Literatur beschrieben andere Autoren die eweiterte Lymphadenektomie
Uber die bisher bekannten Dissektionsgrenzen hinaus und berichteten nun CUber eine
Korrelation zwischen der Radikalitét der Lymphadenektomie und der Prognose, so dass
eine Diskusson uber einen resultierenden Uberlebensvortell bei Anwendung dieser
Methode emoglicht wurde (Poulsen et a., 1998. Eine &yptische Gruppe um Abdel-
Latif untersuchte 418 Behandlungsfdlle mittels Zystektomie und pelviner
Lymphadenektomie  retrospektiv. und  fand eine  Abhéngigkeit  der
Uberlebenswahrscheinlichkeit von pT-Stadium und  Anzahl befallener Lymphknoten
fur die Gruppe der N+-Patienten sowie @ne schwade Korrelation zwischen der Anzahl
entfernter und der Anzahl befalener Lymphknoten, die in einer weiteren Studie an 200
Patienten der selben Einrichtung mit nun extendierter Lymphknotendissektion
bestétigt wurde. Als unabhéngige Faktoren fir die Inzidenz e@ner lymphogenen Aussaa
wurde neben der pT-Kategorie und dem Grading de lymphovaskulére Invasion
identifiziert. Eine prospektive Studie mit anatomisch definiertem Mapping entfernter
Lymphknoten wurde ds notwendig eradhtet, um die optimale Ausdehnung des
Dissktionsgebietes festzulegen (Abdel-Latif et al., 2004). In der erwahnten weiteren
unizentrischen Studie, in die Patienten mit ausgedehntem Dissektionsgebiet bis in den
Bereich der Arteria mesenterica inferior eingingen, wurden dann die enzdnen
anatomischen Dissektiondevel genau unterteilt und getrennt histologisch untersucht.
Hierbei fand sich in 22 Féllen mit Befal eines einzdnen Lymphknotens dieser in jedem
Fal in der sogenannten endopelvinen Region (interne iliacde und Obturatoriusgruppe),
was die Autoren zu der Aussage veranlasse, dass dieses Gebiet einer Wadter
(sentinel)- Region entspricht. Da sich auch keine Spriinge beziglich der Lokalisation
der lymphogenen Metastasierung fanden, ging man davon aus, dass negative
Lymphknoten in dieser Region darauf hinweisen, dass eine proximale
Lymphadenektomie  hier nicht notwendig sei (Abol-Enein et a., 2004. Die
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Arbeitsgruppe um LelRner verdffentlichte estmals im Jahr 2000 Daten von 447
Patienten eines Zeitraumes von 1986 bis 1997, die @ne extensive Lymphadenektomie
as potentiell kurative therapeutische Maldnahme identifizierten. Die retrospektive
Evauation des Stellenwertes der Lymphadenektomie wurde fortgefuhrt (2002 2005
484 Patienten) und duch eine prospektive multizentrische Untersuchung zur
Ausdehnung der Lymphknotenentfernung (290 Félle) erganzt, sodass Péter neue
Veroffentlichungen einer Gruppe mit weiteren Daten erschienen. Im retrospektiven Tell
fand sich ein Mittelwert entfernter Lymphknoten von 14,3, wobei sich keine Korrelation
mit der Anzahl tumorpositiver Lymphknoten bew. mit dem Nadweis von
Lymphknotenmetastasen zeigte. Dies entspricht den von uns ermittelten Ergebnisen,
ahnlich falt auch ein Vergleich der Resultate der adjuvanten Chemotherapie aus.
Patienten mit und ohne Chemotherapie bel organUberschreitendem Tumor
unterscheiden sich danach nicht in ihrer Prognose (p=0,42). Im Gesamtkollektiv hatten
Patienten mit bis zu 14 entfernten Lymphknoten eine signifikant schleditere Prognose
als lche mit 15 oder mehr Lymphknoten. Ein wichtiger Aspekt ist die Haufigkeit des
Befalls in den verschiedenen Ebenen, so waren 18,6% der positiven Lymphknoten
zwischen lliakalgabel und Aortenbifurkation und 6,6% proximal der Aortenbifurkation
zu finden. Die hdchste Frequenz an positiven Lymphknoten fand sich in beiden
Obturatoriusfeldern. Die bevorzugten Metastasierungswege konnten herausgeabeitet
werden, diese beginnen bei einsaitigen Tumoren ipsilatera in der Fossa obturatoria, um
dann radh ipsi- und kontralateral bis zur Ebene der Aortenbifurkation zu springen. Etwa
ein Drittel der streng einseitigen Tumoren hette auch Metastasen auf der Gegenseite.
Der nadhgewiesene signifikante Vortell bel Entfernung von 15 und mehr Lymphknoten
und ein satistischer Zusammenhang zwischen Operateur und Anzahl entfernter
Lymphknoten und Prognose lief3 die Autoren schlief3en, dass eine ausgedehrte
Lymphadenektomie sinnwoll ist, die adaniale Begrenzung sollte aumindest die H6he der
Aortenbifurkation sein. Dabel wurde hervorgehoben, dass der mangelnde Standard und
uneinheitiches Vorgehen bel der Entfernung der Lymphknoten ein negativ zu
wertender Faktor waren (Leil3ner et al., 2005 2002 2000. Die hisherigen Resultate der
prospektiven multizentrischen Untersuchung von 290 Patienten wurden 2004
veroffentlicht. Alle Patienten wurden zystektomiert und erhielten eine extendierte
radikale Lymphadenektomie, die aaniale Begrenzung des Dissektionsgebietes lag im
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Bereich der Arteria mesenterica inferior, laterde Grenze war der Nervus
genitofemoralis und de caidale der Bedkenboden. Die eitfernten Lymphknoten, im
Mittel 431, wurden nach 12 genau oefinierten anatomischen Lokalisationen
mikroskopisch untersucht. Bei 27,9%, nahezu exakt der gleiche Antell wie bel den
eigenen Patienten, fanden sich Lymphknotenmetastasen. Ein genau zu definierender
sentinel-Lymphknoten wurde nicht identifiziert. Die Autoren spradhen sich fur die
Durchfiihrung der erweiterten radikalen Lymphadenektomie im Rahmen ener
Zystektomie aus, um noglichst ale befallenen Lymphknoten der unterschiedlichen
Level komplett entfernen zu kdnren (Leissier, Ghoneim et al., 2004. Bel den eigenen
Patienten fanden sich beziglich der Lokalisation des Befalls dhnliche Ergebniss. Eine
aleinige unilaterale Lymphadenektomie, wie in friheren Arbeiten (siehe oben) fur den
einseitigen Primartumor angedadt, kann danadh ncht Gegenstand der Diskusson sein.
Die Unverzichtbarkeit einer bilateralen Lymphknotendissektion wird von samtlichen
Autoren der beschriebenen neuen Literatur unterstrichen. Beziglich der extendierten
Lymphadenektomie fand sich bel der eigenen Analyse kein signifikanter Einfluss auf
die Uberlebensfunktion (p=0,246). Allerdings war der Mittelwert der Uberlebenszeit bei
den ausgedehnt lymphadenektomierten mit 66 Monaten hoher als in der Gruppe der
auszchliefdlich konventionell pelvin ausgeraumten Patienten mit 41 Monaten, was unter
Berticksichtigung der relativ geringen Anzahl nadhzubeobaditender eigener Patienten
der entsprechenden Subgruppe (15 Patienten mit N+ erhielten eine extendierte
Lymphadenektomie, s. Tabelle 34) trotz der nicht nadgewiesenen statistischen
Signifikanz ds Hinweis fir enen madglichen Vortel ener erweiterten
Lymphadenektomie a1 werten sein konnte. Die Beschreibung des gewahlten erweiterten
Dissektionsgebietes der eigenen Gruppe zegt wie bei Leil3ner et al. eine uneinheitliche
Ausdehnung. Anders as beim Prostatakarzinom, wo die aatomisch adaquate,
extendierte pelvine Lymphadenektomie (EPLA) die Lymphknotenstationen der A.illiaca
communis bis zur Ureterkreuzung, der A. iliaca eterna und interna sowie der Fossa
obturatoria anschliefdt, wurde die anatomische Ausdehnung Oer
Lymphknotendissektion im Rahmen der Zystektomie bisher noch nicht standardisiert,
worauf Heidenreich et al. kirzlich hinwiesen. Die Autoren stellen weiterhin fest, dass
die EPLA, deren therapieas®ziierte Morbiditdt sich ncht von der Standard-

Lymphadenektomie unterscheidet, beim Harnblasenkarzinom in der Verbesserung des
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progressonsfreien Intervalls, nicht aber des tumorspezfischen Gesamtiberlebens
resultiert (Heldenreich et a., 2005. Das Ergebnis der eigenen Anayse, wonacd kein
sgnifikanter Einfluss auf das Uberleben nadhgewiesen wurde, geht mit dieser
Feststellung konform. Die Notwendigkeit einer standardisierten Lymphknotendissektion
wird durch die gefundenen Ergebnisse unterstrichen.

Ghoneim und Mitarbeiter bestétigten nach Analyse von Daten einer grof3en Serie von
1026 Féllen gute Ergebnise der radikalen Zystektomie mit Harnableitung bei einer
postoperativen Mortalitat von 4% und tumorfreiem 5-Jahres-Uberleben von 48%, wobei
nur ein Antell von 22% ein Transitionalzdlkarzinom aufwies (Ghoneim et al., 1997,
2000. Eine grof3e Langzet-Untersuchung von 1054 Patienten, die durch eine radikale
Zystektomie therapiert wurden, veroffentlichten Stein et al.. Dabei fanden sich bei 24%
Lymphknotenmetastasen gegenuber 27% bei unseren Patienten. Fir diese Gruppe
betrug dbs rezdivfreie 5-Jahres-Uberleben 35%, nach 10 Jahren tiberlebten noch 34%,
was as shr hoch angesehen werden kann. Patienten mit weniger als 5 befallenen
Lymphknoten und organbegrenztem Tumor hatten signifikant bessere Uberlebensraten.
Die mit insgesamt 28% angegebenen frihen Komplikationen liegen bel dieser sehr
grolien Fallzahl Uber den von uns gefundenen (10,7%), perioperative Todesféle traten
bei 2,5% dler Erkrankten auf, gegeniiber 1,5% bel uns. Im Zeitraum von 1971bis 1997
erhielten 38% einen orthotopen Blasenersatz gegentiber 39,2% von unseren Patienten.
25% der 1054 gegeniiber 35,2% von unseren 204 wurden mit einem Conduit versorgt
und 35% gegenuber 221% mit einem kontinenten Pouchsystem. Die  guten
Gesamtuberlebensraten, die klinischen Ergebnise insgesamt, die &zeptablen
Komplikationsraten und de exzdlenten lokalen Rezdivraten aler Patienten dieser
grolen Gruppe unterstiitzen ein aggressves chirurgisches Management des invasiven
Blasenkarzinoms (Stein et a., 2007). Die vergleichbaren eigenen Daten zu Morbiditét
bzw. Komplikationen und Harnableitung lassen uns ebenfals zu deser
Schlusgolgerung kommen.

In der eigenen Analyse wurde die Grol3e des Primartumors in der Blase in der Gruppe
der lymphknoten-positiven Patienten als hochsignifikanter Faktor fir das Uberleben
(p=0,005) identifiziert, was sch in der multivariaten Analyse (p=0,061) bestétigte. Zur
Rolle der Tumorgrole finden sich fur das muskelinvasive Urothelkarzinom der
Harnblase in der Literatur kaum Daten, jedoch ist bekanrnt, dass fir das oberflachliche
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Karzinom mit zunehmender Gréle des Tumors ein steigendes Rezdivrisko besteht.
Wie oben beschrieben ist weiterhin bekannt, dass mit zunehmender Invasionstiefe der
Antell schledt differenzierter Karzinome und de Wahrscheinlichkeit von Metastasen
zunimmt. Bei der von uns untersuchten Gruppe handelt es sch um Patienten mit
lymphogener Metastasierung bei  einen muskelinvasiven Tumor, sodass hier der Anteil
der Tumoren mit hohem Malignitétsgrad und entsprechender Invasionstiefe hther sein
dirfte als im Gesamtkollektiv. Die Signifikanz der Tumorgrof3e dirfte somit auch eine
grolere Tumormasse bedeuten und ist im Zusammenhang mit der T-Klassfikation zu
werten. Therapeutisch ergeben sich daraus nur insofern Konsequenzen, as dass die
Bedeutung einer sorgféltigen, tumorchirurgisch einwandfreien V orgehensweise dadurch
untermauert wird. Uberraschend konnten wir beziglich der Hamangiosis carcinomatosa
as adlenigem Parameter und des Gradings keinen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebensfunktion nadhweisen, wobei bei erstgenanntem Faktor sicherlich die geringe
Anzahl der nachbeobadhteten Falle dieser Subgruppe @ne negative Rolle spielte, da nur
5 lymphknotenpositive Patienten eine Hamangiosis carcinomatosa aufwiesen. Diese
Ergebnise werden aussrdem erkldrbar durch die Tatsade, dass die Gruppe
lymphknoten-positiver Patienten mit ohnehin schlediterer Prognose auf den Einfluss
der genannten Faktoren untersucht wurden.

Singh et a. (2005 stellten ene Co-Inzidenz zwischen Prostatakarzinom und
Trangtionalzdlkarzinom fest und werteten dies als Hinwels auf eine gemeinsame
genetische, stoffwedselbedingte oder andere Ursadhe. In der Studie hatten 12,08% der
Manner mit initidlem Urothelkarzinom auch ein Prostatakarzinom. Wir werteten die
eigenen Daten hinsichtlich des Vorliegens eines Zweitmaignoms der Prostata aus. In
unserer Untersuchung wurde bel 23,07% der operierten Manner in der Histologie en
organtypisches Adenokarzinom der Prostata gefunden. Bei den Patienten mit
lymphogener Metastasierung des Urothelkarzinoms der Harnblase und synchronem
Zweitkarzinom der Prostata fanden wir in der statistischen Analyse keinen signifikanten
Einfluss des Prostatakarzinoms auf den Uberlebenszetraum (p=0,176). Bei der
kritischen Bewertung deser eigenen Resultate féllt jedoch auf, dass die genanrte
Subgruppe nur durch 5 Patienten gebildet wird (Tabelle30). Die Ergebnise sind unter
den Gesichtspunkten zu bewerten, dassbei diesen Patienten das Harnblasenkarzinom
wegen der lymphogenen Metastasierung klinisch fihrend war, es sch um inzidentelle
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Prostatakarzinome handelte und im Rahmen der Zystoprostatovesikulektomie die
tumortragende Prostata nadh den Regeln der Tumorchirurgie mit der geforderten
Radikalitét bei jeweils tumorfrelen Schnittrandern im Sinne @ner RO-Resektion mit
entfernt wurde. Aus dem Vorhandensein eines Prostatakarzinoms als Zweittumor ergab
sich bei dieser Patientengruppe kein nadhteiliger Einfluss auf das Uberleben, es zog

keine therapeutischen Konsequenzen nach sich.

5.3. Molekulare Marker und Chemotherapieresistenz

Naddem nadch den eigenen Ergebnisen die extranodale Ausbreitung des Tumors und
die LymphknotengroRRe enen signifikanten Einfluss auf das Uberleben heben, stellt sich
unter Berlicksichtigung der geschilderten Uberlebensraten nach Chemotherapie die
Frage nadch einer Chemotherapie-Resistenz und nadh molekularen Markern.

Bereits in dteren Arbeiten wurden neben den bekannten kew. langer diskutierten
klinischen kzw. pathologischen prognostischen Faktoren neue Marker untersucht. Abel
nannte aum Beispiel Marker-Chromosomen mit einer erheblichen prognostischen
Bedeutung beziglich Rezdivrate, 5-Jahres-Uberleben und Infiltrationstiefe, ohne
jedoch  Tumormarker fur das Harnblasenkarzinom mit Wert fir Diagnostik und
Verlaufskontrolle in Ausscht zu stellen (Abel, 1988. Durch die Erforschung der
molekularbiologischen Grundlagen von Karzinogenese und Tumorprogresson wurde
eine Vielzahl potentiell diagnostischer und prognostischer Marker fur das
Harnblasenkarzinom beschrieben (Kausch, Bohle, 200Q Zhang et a., 2003 Gawron et
a., 2005. Wie unter 1.4.3.3. einleitend angemerkt, ist bekannt, dassdie lymphatische
Invasion und Mitosefraktion, Gefalidichte, Angiogenesefaktoren, Proliferationsmarker
(vermehrte Expresson wvon Ki-67 korreliert mit htherem Progressonsrisiko; positive
MRP-1/CD9-Expresson dignifikant mit  einer langsameren Tumorprogresson
verbunden), Protoonkogene, Epi-dermal-growth-fador-Rezeptor und
zdlzyklusregulierende Gene ane Bedeutung als prognostische Faktoren haben konnten.
Bernardini et al. (2001) wiesen an 58 Patienten mit Blasenkarzinom nad, dass der
Serumspiegel des vascular endothelial growth fador mit dem Tumorstadium, dem
Tumorgrading, der Geféllinvasion und einem Carcinoma in sSitu signifikant assoziiert
ist. Patienten mit Metastasen hetten einen signifikant hoheren Wert als lche mit lokal

begrenzter Erkrankung.
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Das zdluldre Fibronedin (cFN), ein Glykoprotein, scheint hinsichtlich Invasion und
Progressonsverhalten eine ainehmende Bedeutung zu erlangen, was Ergebnisse von
Hegele @ a. (2003 untermauern. Jedoch missen zukinftige Studien die Rolle ds
anwendbarer Tumormarker noch kléren.

Die Cyclooxygenase-2 zeigt bei Tumoren unterschiedliche Einflisse, bei invasiven
Blasenkarzinomen wurde in der grof®en Mehrheit eine Cox-2-Expresson gefunden.
Dabel besteht bei chemotherapierten Patienten ein signifikanter Zusammenhang der
Cox-2-Expresson mit schlediterem Gesamtiberleben, sodass es ein interessantes
molekulares Target fur Diagnostik und Therapie au sein scheint (Wilfing et al., 2004).
Immunhistochemisch konnte des Weiteren eine hochregulierte Her2/neu — Expresson
beim invasiven Blasenkarzinom nadhgewiesen werden. Die Uberexprimierung deses
Onkoproteins hat erheblichen Einfluss bei der malignen Zelproliferation,
Metastasierung und Angiogenese mit statistischem Zusammenhang bzw. Korrelation
mit klinischen Daten wie dem Lymphknotenstatus, einer Lymphangiosis carcinomatosa
sowie ener Fernmetastasierung (Wulfing et a., 2005 Mhawed), 2003. In einer
Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2000wurde ausammenfassend de Datenlage aur Ki-67 —
und p53Expresson, dem Matrixmetall oproteinasenkomplex und der Angiogenese ds
vielversprechend angesehen (Kausch, Bohle, 2000. Der p53-Status hat Einflussauf die
Prognose des muskelinvasiven Tumors. Fir den klinischen Verlauf des oberfladlichen
Harnblasenkarzinoms  wurden im  Zusammenhang mit dem  Grading
immunhistochemisch der postive Proliferationsgatus (PCNA, >60% der Zellen) bzw.
das postive p53 einem Tumor-Suppresor-Gen, as  signifikante prognostische
Faktoren fur die Progresson identifiziert (Kuczyk, 1995. Shariat et a. haben 2004
nachgewiesen, dassdie Expresson des mutierten p53-Proteins in Kombination mit einer
aterierten Expresson von pl16 mit einem signifikant erhohten Progressonsrisko und
einem signifikant schledteren Langzetiberleben asoziiert ist.

Ein Korrektur-Medanismus zum Schutz der genetischen Stabilitdt wéhrend der
Replikation oder durch chemisch induzierte Schaden ist das mismatch repair genes
(Deguchi et a., 2003. DNA mismatch repair findet sich in normalen menschlichen
Urothelzdlen, in-vitro — Untersuchungen zeigten eine interindividuelle Variabilitét bel
der Expresson (Crdlan et al., 2002. Ein mismatch repar (MMR) — Mangel ist ein
héufig betelli gter Faktor bei der Progresson des Harnblasenkarzinoms. Die wedselnde
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Expresson von MMR fihrt zu einem teilweisen Verlust der MM R-Aktivitét, die mit
dem invasven Blasenkarzinom assziiert ist (Thykjag et a., 2001). Fir andere
Tumore, wie das hereditare nicht-polypbse mlorektale Karzinom, wurde @an
Zusammenhang zwischen der sog. Mikrosatelliten-Instabilitét (MSI), dem Grad der
Madlignitdt und dem MMR gefunden, beim Trangtionalzdlkarzinom ist nacd
Untersuchungen won Catto und Mitarbeitern diese Verbindung zwischen MSI und
MM R-Expresson nicht vorhanden. Die unterschiedliche Expresson der MM R-Proteine
hMLH1 und hMSH2 steht in Verbindung mit dem Grad der Malignitét, dem Stadium
und damit der Prognose des Harnblasenkarzinoms (Catto et a., 2003 Ji et al., 2003,
Kasem et a., 200% Yamada € al., 2003. Weitere andere urologische Tumore weisen
dhnliche Zusammenhénge aif. Bei Untersuchungen mittels immunhistochemischen
Tednken und PCR fanden sich signifikant geringere Expressonsraten von hMLH1
und hMSH3 mRNA in Nierenzdlkarzinomgewebe  im Vergleich zu normalem
Gewebe. Auch fur das Prostatakarzinom finden sich Hinweise, dassdie mismatch repair
gene Expresson eine grof¥e biologische und klinische Rolle spielen konnte (Lead,
2002. Die Arbeitsgruppe um von Knobloch und Mitarbeiter (2001) nutzte eéne MSA
(flourescent microsatellite analysis) zur Untersuchung von Serum — DNA- und DNA-
Alterationen aus dem Urinsedment an 39 konsekutiven Patienten mit
Trangtionalzdlkarzinom der Blase. Es wurden frischer Tumor, peripheres Blut, Serum
und Spontanurin der Patienten gesammelt. In 84,4% der Falle wurden Serum-DNA-
Alterationen identifiziert, tumorspezfische Urin-DNA-Alterationen wiesen in 72% der
Fale aif die Diagnose hin. Keine der gesunden Kontrollen zeigte solche DNA-
Veranderungen. Die ldentifikation der Alterationen stand nicht im Zusammenhang mit
dem Tumorstadium oder Grading.

Von zunehmender Klinischer Bedeutung konnten Studien zu Proteinen mit
Multiresistenz gegentiber Chemotherapeutika sein. Bereits 1991 erkanrnte Sternberg de
Bedeutung der Erforschung molekularer Indikatoren einer Medikamentenresistenz an
und propagierte die Untersuchung ua. des p-Glykoproteins. In  immunhistochemischen
Analysen beim Blasenkarzinom fand sich spédter eine signifikante Erhohung von
multidrug-associated resistant proteins (MRP), P-Glycoprotein (PgP), P53 und Bcl-2
mit steigendem Tumorgrad. Die Expresson dieser vier Proteine konnte der
entscheidende Faktor fur ein Versagen der Chemotherapie sein (Chen et al., 2001). Die
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erhohte Regulation der Bcl-2-Protein-Expresson wurde ebenfals von Hong und
Mitarbeitern (2002 as ein moglicher Medanismus der Cisplatin-Resistenz in
Blasenkarzinomzdlli nien identifiziert und eine Reversibilitdt der Resistenz diskutiert.
Interessant erscheint hierbel auch die Tatsadhe, dass $ch eine Resistenz gegeniber
einzdnen Substanzen unter bzw. nach Therapie, ahnlich wie bei Antibiotika, zu bilden
scheint. Tada & a.(2002 fanden eine Erhthung von P-Glycoprotein/. multidrug
resistance (MDR1) sowie den multidrug resistance- Proteinen 1 (MRPL1), 2 (MRP2) und
3 (MRP3) in Readiv- bzw. Residualtumoren gegentiber unbehandelten Primartumoren
nadh chemotherapeutischer Behandlung mit Doxorubicin. Bel in-vitro-Versuchen
konnten Kreuzresistenzen nadhgewiesen werden. Pu und Mitarbeiter (2007 fanden im
Zell-Modell fur das Blasenkarzinom eine starke Kreuzresistenz Cisplatin-resistenter
Tumorzdlen gegenuber Paditaxel, wahrend Paditaxel-resistente Zellen sensibel
gegenuber Cisplatin waren. Dieser Effekt ist fur die optimae Reihenfolge der
Applikation einzdner Substanzen von grof3er Klinischer Bedeutung, sodass in dem
beschriebenen Fall die Gabe von Paditaxel 24 Stunden vor Cisplatin empfohlen wurde.

5.4. Schlusdolgerungen und Ausblick

Die retrospektive Evaluierung der eigenen Daten und das Literaturstudium madien
deutlich, dass es shwierig ist, angemessene Fallzahlen zu erreichen. So ist ein langer
Zeitraum erforderlich, um bel Patienten mit Urothelkarzinom der Harnblase die unter
kurativer Zielsetzung einer Zystektomie unterzogen wurden, eine grofRere Zahl von
lymphknotenpositiven Fallen erfasen zu konnen. In der Literatur findet sich diese
Problematik héufig. In der  angefihrten, von Stockle 1985 verdffentlichten
Referatsarbeit zur pelvinen Lymphadenektomie, wurden in einem 20-Jahres-Zeitraum
von 1960 bis 1980 insgesamt 57 Patienten mit positiven Lymphknoten untersucht.
Auch die vorn zitierten neueren Arbeiten fihren zu der Erkenntnis, dass ausreichende
Fallzahlen rur durch lange Erfassungszdtrdume au erreichen sind, was unizentrische
Untersuchungen erschwert. Im retrospektiven Tell der Veroffentlichung von 2002 abr
Arbeitsgruppe um Leil3ner und Mitarbeiter konnten 484 zystektomierte Patienten in
einem Zeitraum von 13 Jahren beobaditet werden. Ghoneim et al. erreichten eine hohe
Fallzahl von 1026 Zystektomien Uber eine Betrachtung von 21 Jahren. In der aktuellen
Arbeit der Berner Arbeitsgruppe um Heischmann und Studer von 2005 zur
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extranodalen Tumorausbreitung wurden 101 von 124 eingeschlossenen Patienten mit
Lymphknotenmetastasen eines Zeitraumes zwischen 1985 bis 2000 evaluiert. Nadh dem
Literaturstudium wurde fur die egene Untersuchung ein angemessen erscheinender
Zeitraum von 1993 his 2004 @wahlt, sodass 53 von 196 Patienten mit
Lymphknotenbefall erfass werden konnten. Im Vergleich mit genannten Studien
entsprecdhen die agenen den zu erwartenden Fallzahlen. Es resultierten daraus einzene
Subgruppen mit geringer Fallzehl, sodass einige Ergebnise unter den geschilderten
Gesichtspunkten nur zu eingeschrankten Aussagen fuhren konnten. In den Abschnitten
5.1.und 52. wurde darauf bel der Diskusson einzdner Parameter gezelt kritisch
hingewiesen. Trotz tellweise kleiner Subgruppen war die Auswertung auch dieser
Daten, z.B. zur Hamangiosis carcinomatosa oder zum inzidentellen Prostatakarzinom,
insbesondere der zur extendierten Lymphadenektomie ds prognostischem Faktor, von
Interesse. Der Tatsadhe, dassbisher vorrangig retrospektive, unizentrische Analysen mit
begrenzten Falzahlen z.B. zur prognostischen Bedeutung der erweiterten
Lymphknotendissektion vorlagen, trégt die ewédhnte laufende nun prospektive
multizentrische Studie mit bisher 290 radikalen Zystektomien Redhnung (Leissver,
Ghoneim et al., 2004). In der Vertffentlichung von 2004 fanden sich bei 27,9% der
Patienten Lymphknotenmetastasen. Diese Zahl wurde durch die agenen Daten nahezu
exakt bestédtigt (27%). In Kenntnis der in der Literatur vertffentlichten aktuellen
Datenlage und unter kritischer Berlicksichtigung der zwangdéufig zu erwartenden
begrenzten Fallzahlen resultierten dennoch eine Reihe interessanter Schlusgolgerungen,
auf die nadhfolgend eingegangen wird.

Nad den eigenen Ergebnisen und der Literatur sind  Kinisch-anamnestische und
pathologische Prognosefaktoren bedeutsam. Insbesondere die histopathologischen
Parameter sollten neben Angaben zur Grof3e der befallenen Lymphknoten jedoch durch
weitergehende, wie zB. Lymphknotenkapselperforation ergénzt werden. Die Berner
Arbeitsgruppe von Fleischmann et al. (2005 erkannte bei der Anayse von 101
lymphknotenpositiven Patienten die Perforation der Lymphknotenkapsel as hértesten
prognostischen Faktor fiir das rezdivfreie Uberleben. Mit der , extranodalen Extension*
wurde in der eigenen Untersuchung ein neuer Prognosemarker von immenser klinischer
Bedeutung identifiziert, der in Zukunft fir die Patientenselektion beziglich Radikalitat
der Operation und Wahl der adjuvanten Therapie @ne Rolle spielen koénnte. Die stetige
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Entwicklung bildgebender Verfahren solite Lymphknotenmetastasen in Zukunft
sicherer detektieren, sodassein prazseres préoperatives Staging as es bislang moglich
ist, das Ziel sein sollte (Gottfried et al., 1993 Hamm, 1994). Das Erreichen dieses Ziels
muss derzat mit Skepsis gesehen werden. Unsere Untersuchungen zegten, dass
befallene Lymphknoten zwischen 0,1 cm und 5 cm grof3 waren, zumindest die sichere
Identifizierung kleinerer Metastasen dlein Uber eine radiologische Grofdenermittiung
erscheint weiterhin unwahrscheinlich. Zeigen hingegen Lymphknoten in der CT-
Diagnostik bereits eine suspekte VergrofRerung, handelt es sch in 90% der Fale um
einen Lymphknotenbefall, sodass fir diese Gruppe ane reine diagnostische
Lymphadenektomie nicht sinnwoll ist (HOItl und Jakse, 1995 Gschwend, 2000. Eine
laparoskopische  pelvine  Staging-Lymphadenektomie vor  geplanter  radikaler
Zystektomie bei organbegrenztem Tumor und unauffdlliger préoperativer CT ist, wie
die Autoren bereits 1995 argumentierten, bei einer Wahrscheinlichkeit fir enen
Lymphknotenbefall von 15 bis 25% (eigene Daten: 27%) weiterhin nicht geredtfertigt,
zumal Berichte Uber sentinel- Lymphknoten umstritten sind (Leissner, Ghoneim et al.,
2009). Die Operation wird dadurch verlangert oder eine aweite Sitzung madit sich
erforderlich, therapeutische Konsequenzen durch die asdtzlichen Informationen
ergeben sich nicht. Neuere diagnostische Methoden wie die Positronen-Emissons-
Tomografie mit 2-[(18)F]-2-deoxy-D-Glucose (FDG-PET) sind noch nicht ausreichend
untersucht, nicht flachendedkend verfligbar und zu kostenintensiv fir einen Einsatz im
Staging, so dass $e hidang nicht in der Routine-Diagnostik verwendet werden. Eine
Untersuchung von Heicgppel et a. (1999 zdgte an 8 Patienten mit Harnblasen- und 17
mit Prostatakarzinom fir die FDG-PET vor pelviner Lymphadenektomie ene
respektable Detektionsrate, wobei die geringe Anzahl untersuchter Patienten keine
weiteren Schlusgolgerungen zulésd. Die kleinste identifizierte Lymphknotenmetastase
war eine Mikrometastase und hatte enen Durchmesser von rur 0,9 cm, falsch positive
Resultate waren nicht zu beobadten. Die asten Ergebnisse lasen jedoch annehmen,
dass es sch in Zukunft um ein wertvolles diagnostisches Instrument fir das
Lymphknoten-Staging bel Harnblasen- und Prostatakarzinom handeln kénnte. Fur das
Staging des Prostatakarzinoms mittels Magnetresonanztomografie wurden wvon
Beyersdorff und Mitarbeitern (2003 neue Optionen wertffentlicht. Die Autoren
verglichen die Abbldungsqudités und de Genauigkeit des Stagings von drei
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unterschiedlichen Spulensystemen bal 49 Patienten vor radikaler Prostatektomie. Eine
Richtigkeit des lokalen Tumorstagings fand sich in 59%, wobei die besten Ergebnise
mit einer Kombinationspule bzw. einem endorektalen Spulensystem erzielt werden
konnten. Untersuchungen zu Lymphknotenveranderungen fanden sich in dieser Arbeit
nicht. Sherif et a. untersuchten an 13 Patienten die Wertigkeit einer Detektion von
sentinel-Lymphknoten. Dabei wird eine radioaktive Tragersubstanz mit patentblauer
Farbe transurethral an 4 Seiten um die Primartumorlokalisation appliziert und
anschliefRend lymphoszintigrafisch der entspredhende Lymphknoten mit gesteigerter
Aktivitdt gesucht. In 85% wurden sentinel-Lymphknoten gefunden, 4 Patienten hatten
einen hstologischen Nadweis von Tumorzdlen ausshliefdich im detektierten
Lymphknoten. Die Ergebnise dieser kleinen Patientengruppe gaben Anlass zu der
Aussage, dass entingl-Lymphknoten bel Patienten mit Harnblasenkarzinom detektiert
werden koénnen, wobei auch diesbeziglich keine Empfehlung zur Anwendung in der
klinischen Routinediagnostik ausgesprochen werden konrte (Sherif et al., 2007). In
einer aktuellen Arbeit dieser Arbeitsgruppe (2005 wurde bei 14 Patienten , die ane
Zystektomie e@hielten, die ati-tumorale Lymphozytenfunktion in  sentinel-
Lymphknoten untersucht. Bei 12 von 14 Patienten wurden sentinel-Lymphknoten
identifiziert, in diesen waren , tumor-regtive® Lymphozyten nachweisbar. Diese Zellen
zdgten in vitro nadh Restimulation eine immunologische Funktion, was mdglicherweise
Rickschlisse auf die Tumorexpansion zulésg (Marits et a., 2009.

Auf anatomisch exakte histopathologische Untersuchungen im Zusammenhang mit der
extendierten Lymphadenektomie und mogliche sentinel-Regionen wurde bereits oben
eingegangen.

Eine aggressvere Strategie bel der Ausdehnung des Lymphknotendissektionsgebietes
erscheint fur bestimmte Patientengruppen sinnwoll (Poulsen et al., 1998. Nadhdem von
LeiBner und Mitarbeitern nachgewiesen wurde, dass cranial der Iliacdgabel noch ca
20% bis 25% der Lymphknotenmetastasen lokalisiert sein konnen, selbst bel streng
einsaitigem Primartumor die lymphatischen Absiedlungen sowohl ipsi- as auch
kontralateral auftreten, konnen Patienten mit organbegrenztem Tumor und
Lymphknotenmikrometastasen, deren Erfassung duch die Erwelterung des
Dissktionsgebietes verbessert wird, von der extendierten  Lymphadenektomie
profitieren. Da die hildgebenden diagnostischen Maoglichkeiten des Stagings
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eingeschrankt sind und de préoperative | dentifizierung solcher
Lymphknotenmetastasen  unwahrscheinlich ist, sollte die radikale Zystektomie bel
diesen Patienten mit muskelinvasvem Harnblasentumor mit ener extendierten
pelvinen Lymphadenektomie @afolgen. Es resultiert eine Verbessrung des
progressonsfreien Uberlebens, jedoch richt des Gesamtiiberlebens (Heidenreich et al.,
2005. Nadfolgende prospektive Studien - wie von der AUO geplant und begonnen -
misen den potenziell kurativen, therapeutischen Stellenwert der extendierten
Lymphadenektomie + adjuvanter Chemotherapie untersuchen (Heidenreich, 2004
Leil3ner, 2002 2009. Richtlinien fir die pelvine Lymphadenektomie bel der radikalen
Zystektomie sollten, dhnlich wie bei anderen soliden Tumoren, erarbeitet werden. Die
prognostische Bedeutung der adjuvanten Chemotherapie bleibt weiter umstritten
(Sternberg et al., 2000. Neue molekulare Marker, die derzat in der klinischen Praxis
noch keine Rolle spielen, erlangen zunehmende Bedeutung und sollten Gegenstand
weiterer Studien sein. Sie konnten Patienten mit hohem Progressonsrisko oder
vermeintlicher Chemoresistenz identifizieren und so einer gezelten aggressven,
verbeserten chirurgischen und / oder adjuvanten Therapie den Weg weisen. Eine
glnstigere Patientenselektion mit dem Ziel der Optimierung der Behandlung kann
dadurch erreicht werden.
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6. Zusammenfasaing

Im Rahmen der Dissertation wurde ane retrospektive Analyse von 196 Patienten mit
einem Urothelkarzinom der Harnblase nadh radikaler Zystektomie und pelviner
Lymphadenektomie durchgefiihrt, um Prognosefaktoren fir das Uberleben zu
identifizieren. Die Ergebnise wurden bel einer mittleren Nadhbeobadtungszet von
535 Monaten evauiert. Bei 53 Patienten wurden Lymphknotenmetastasen histologisch
gesichert, das mittlere Alter dieser Gruppe betrug 661 Jahre. Im Mittel wurden beim
Gesamtkollektiv 16,5 (1 bis 52) Lymphknoten entfernt, wobei insgesamt 35 Patienten
eine aisgedehnte Lymphadenektomie ehielten. Die Daten der lymphknotenpositiven
Fadle wurden weitergehend untersucht, fir einzene bekannte sowie neue Faktoren
erfolgte d@ne statistische Analyse hinsichtlich der Uberlebensfunktion. Ein signifikanter
Einfluss auf das Uberleben wurde fur die Faktoren ,Gross der befalenen
Lymphknoten®  (p=0,026), .pT-Klasgfikation® (p=0,002 sowie ,Grole des
Blasentumors* (p=0,005), en hochsignifikanter Einfluss fur
»Lymphknotenkapselperforation® (p=0,0002 und ,Lymphangiosis carcinomatosa’
(p=0,0028 nadgewiesen. In der multivariaten Analyse wurden die Parameter
»Lymphknotenkapselperforation” (p=0,010) und ,,Grél%e des Blasentumors® (p=0,061)
als ggnifikant identifiziert. Patienten mit extendierter Lymphadenektomie und
Lymphknotenbefall Gberlebten im Mittel 66 Monate, ohne Ausdehnung des
Dissktionsgebietes 41 Monate, ein signifikanter Einfluss wurde jedoch statistisch nicht
nadhgewiesen (p=0,246). Eine aljuvante Chemotherapie egab keine signifikante
Verbessrung des Uberlebenszeatraums (p=0,215), wobei die Patienten aus der Gruppe
mit Lymphknotenbefall und Chemotherapie im Mittel mit 54 Monaten langer
Uberlebten, als digjenigen ohne aljuvante Behandlung mit 28 Monaten.

Neben bekannten hstopathologischen Parametern wurde fir die extranodale
Tumorausbreitung  ein hochsignifikanter Einfluss auf das Uberleben ermittelt. Mit
diesem neuen prognostischen Faktor konnte a@n Marker von immenser klinischer
Bedeutung identifiziert werden. Dieser Parameter, sowie moglicherweise hinsichtlich
Chemoresistenz auch molekulare Marker, kdnnte in Zukunft die Patientenselektion
beziglich Radikalitdt der Operation und Wahl der adjuvanten Therapie beanflussen.
Die radikae Zystektomie solite mit einer beidseitigen pelvinen Lymphadenektomie

erfolgen. Patienten mit organbegrenztem Tumor und Lymphknotenmikrometastasen
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konnen wvon einer extendierten Lymphadenektomie profitieren. Es resultiert eine
Verbessrung des progressonsfreien Uberlebens, jedoch richt des Gesamtiiberlebens.
Begonrene prospektive Studien misen den potenziell kurativen therapeutischen
Stellenwert einer extendierten Lymphadenektomie kléaren und einen Standard fur die
Ausdehnung der pelvinen Lymphknotenentfernung definieren.
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