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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Nach Untersuchungen der World Health Organization (WHO) stellen primére
Harnblasenkarzinome die elfthdufigste maligne Erkrankung pro Jahr dar (Eble et al., 2004).
Damit ist das Harnblasenkarzinom der zweithdufigste urologische Tumor hinter dem Prostata-
und vor dem Nierenzellkarzinom. Pro Jahr erkranken in Deutschland etwa 15.000 Menschen
an einer bosartigen Neubildung der Harnblase (Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener
Krebsregister in Deutschland, 2004). Laut WHO versterben jdhrlich weltweit ca. 130.000
Menschen an einem Harnblasenkarzinom (International Agency for Research on Cancer
(IARC), 2004).

Die Inzidenz des Harnblasenkarzinoms in Deutschland lag fiir Médnner im Jahr 1998 bei ca.
10.500 Féllen, die Mortalitdt bei tiber 3.500 Fillen. Bei Frauen wurde im selben Jahr eine
Inzidenz von ca. 5.200 pro Jahr und eine Mortalitdt von 2.100 Fillen verzeichnet (Becker,
2001). Einem Anstieg der Inzidenz bis Anfang der 90er Jahre folgte eine bis heute anhaltende
Trendumkehr. Im zeitlichen Vergleich ist die Mortalitdt in den letzten 30 Jahren anndhernd
gleich geblieben, wobei sich ein leichter Anstieg in der Sterblichkeit der Frauen abzeichnet
(Eble et al., 2004). Das mediane Erkrankungsalter der Ménner liegt bei 70, fiir Frauen bei 72
Jahren. Nur 5% der Patienten sind jlinger als 45 Jahre.

Zu den Risikofaktoren des Harnblasenkarzinoms gehort der berufliche Kontakt mit
aromatischen Aminen. Dieser Zusammenhang wurde erstmals von dem Frankfurter Chirurgen
Ludwig Rehn im Jahr 1895 beschrieben (Rehn, 1895). Die Verwendung aromatischer Amine
in vielen industriellen Bereichen filihrte zur Anerkennung des Harnblasenkarzinoms als
berufsbedingte Erkrankung (Norpoth et al., 1994). Des Weiteren werden Krankheitserreger
als Verursacher des Harnblasenkarzinoms diskutiert. Hier sind Harnwegsinfekte
hervorrufende Bakterien (Kantor et al., 1984), humane Papillomaviren (HPV) vom Typ 16, 18
und 33 (Hausen zur, 1989), parasitirer Befall durch Schistosoma (Aboul Nasr et al., 1986)
und das Mykotoxin Ochratoxin A zu nennen (Pavlovic et al., 1979). Der pathogenetische
Zusammenhang beruht vermutlich auf von den Erregern gebildeten Nitrosaminen (Vukelic et
al., 1992) und mechanischer Reizung (Badawi et al., 1992). Die blasenkarzinogenen
Eigenschaften oben genannter humaner Papillomaviren (Bosch et al., 1990) bestdtigten sich
im Tierversuch (Campo et al., 1992). Ein weiterer Faktor ist die iatrogene Karzinogenese,
beispielsweise die Verwendung alkylierender Chemotherapeutika (Cyclophosphamid,
Ifosamid, Trofosfamid) ohne Uroprotektor (Mesna), das generell hohere Karzinomrisiko unter

Immunsuppression und das strahleninduzierte Harnblasenkarzinom (Boice, Jr. et al., 1988).



Allem voran aber ist das Zigarrettenrauchen Mitverursacher von 50% aller auftretenden
Harnblasenkarzinome (Harris et al., 1990). Dies gilt, obgleich weniger ausgepragt auch fiir
das Rauchen von Zigarren und Pfeifen. Starke Raucher tragen ein hoheres Risiko als weniger
starke Raucher (Brennan et al., 2000). Zigarettenrauch enthdlt karzinogene Stoffe
(International Agency for Research on Cancer (IARC), 2004), fiir einige von ihnen, darunter
Verbrennungsprodukte und aromatische Amine wie B-Naphthylamin, 4-Aminobiphenyl und
o-Toluidin ist eine karzinomerzeugende Wirkung belegt. Aromatische Amine werden bei
Rauchern, die Triger des Isoenzyms N-Acetyltransferase 2 (NAT2) sind, vermehrt zu
karzinogenen Stoffwechselprodukten umgesetzt (Vineis et al., 2001). Eine genetische

Prédisposition ist bislang nicht bekannt.

1.2 Anatomie der Harnblase
Die Harnblase ist ein muskuldres Hohlorgan, deren Form je nach Fiillungsgrad variiert. In
leicht gefiilltem Zustand dhnelt die Vesica urinaria einer dreiseitigen Pyramide, deren Spitze
nach vorn gekippt ist. Es werden folgende Strukturen unterschieden:

- Apex vesicae, daran ist der obliterierte Urachus befestigt.

- Corpus vesicae

- Fundus vesicae, am Blasengrund befindet sich die Einmiindung der beiden Ureteren

im Bereich des Trigonum vesicae.

- Cervix vesicae, der sich in die Urethra fortsetzt.

Der Wandaufbau der Harnblase ermoglicht groBe Volumenschwankungen. Nach Entleerung
ist sie 5 — 7 mm, in Fiillung 1,5 — 2 mm dick. Die Wand besteht aus drei Schichten:

Tunica serosa: Peritonealiiberzug im oberen und hinteren Corpusbereich, welcher die Plica
vesicalis transversa am Ubergang zwischen Facies superior und posterior bildet. Seitlich geht
dieser in die Plica rectovesicalis iiber, woraus dorsal die Excavatio rectovesicalis beim Mann
bzw. die Excavatio vesicouterina bei der Frau und lateral die Fossae paravesicales entstehen.

Tunica muscularis: Dreischichtige glatte Muskulatur aufgebaut aus einer dufleren und einer

inneren longitudinalen und einer mittleren, zirkuldr verlaufenden Muskelfaserschicht.
Gemeinsam bilden diese Schichten eine funktionelle Einheit, den M. detrusor vesicae. Aus
den dorsal gelegenen, duBleren, longitudinalen Fasern geht der M. vesicoprostaticus bzw.
vesicovaginalis hervor, aus den anterioren, longitudinalen Anteilen setzen sich Fasern ins Lig.
pubovesicale fort. Im Bereich des Trigonum vesicae ist die Muskulatur einschichtig und mit

Muskelfasern der Ureteren verwoben. Um das Ostium urethra internum sind die Fasern
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eliptisch angeordnet und gleichen einer Halskrause, wodurch eine kontinente Abdichtung der
Blase zur Urethra mdglich ist. Durch Muskelzug des Trigonum vesicae sind die Offnungen
der Ureteren verschlossen, gedffnet werden sie bei eintreffender Kontraktionswelle des

Harnleiters. Das Trigonum vesicae ist auch in der leeren Blase faltenfrei.

Tunica mucosa: Dehnungsvariables Ubergangsepithel auch Urothel genannt, welches sich in
Abhingigkeit vom Fiillungszustand umorientiert. Ungedehnt sind die Zellen hochprismatisch
bei Dehnung platt. Typischerweise handelt es sich um mehrschichtiges und nicht selten
mehrreihiges Epithel mit einer apikalen, lichtmikroskopisch erkennbaren Verdichtung im
Zellverband namens Crusta. Zur Tunica mucosa gehort auch die lockere, bindegewebige,
Lamina propria, die bei leerer Blase, ausgenommen der Bereich des Trigonum vesicae (s.0.),
eine ausgeprigte Faltenbildung ermoglicht.

Die verschiebliche Befestigung der Harnblase dient ebenfalls der Anpassung an verschiedene
Fiillungszustinde. Im Bereich der Cervix vesicae und des Fundus vesicae ist die Harnblase
bindegeweblich fixiert.

Eine normale Blase kann maximal 1.500 ml Urin fassen, Harndrang stellt sich jedoch bereits
bei Fiillvolumina von 250 — 500 ml ein. Bei stirkerer Fiillung tritt die Blase entlang der
vorderen Bauchwand aus dem kleinen Becken heraus und schiebt dabei das Peritoneum von
der vorderen Bauchwand ab, sodass es zur Uberschreitung der Symphysenlinie kommt.

Die Blutversorgung der Harnblase erfolgt wesentlich durch Aste der A. iliaca interna. Die A.
vesicalis superior entsteht aus dem nicht-obliterierten Anteil der A. umbilicalis und fiihrt das
Blut zur lateralen Blasenwand und zur Blasenoberfliche. Die A. vesicalis inferior versorgt
den Blasengrund. Bei der Frau entspringt dieses Gefdll aus der A. vaginalis. Kleinere
Blutgefdsse kommen aus der A. obturatoria, der A. rectalis media und der A. pudenda interna.
Das venose Blut aus submukdsen und intramuskuldren Venennetzen wird im Plexus venosus
vesicalis gesammelt. Dort hinein miinden auch die V. dorsalis profunda penis, bei der Frau die
V. dorsalis profunda clitoridis. Vom Plexus aus gelangt das Blut entweder direkt zu den Vv.
iliaci interni oder wird iiber die Vv. rectales, Vv. obturatoriae und Vv. pudendae internae
abgeleitet.

Die Lymphe aus oberer Blasenwand und seitlichen Partien des Organs werden zu den Nodi
lymphatici iliaci externi geleitet, aus Fundus und Trigonum wird in die Nodi lymphatici iliaci
interni abgeleitet, wohin auch die Lymphe der Blasenvorderwand via Nodi lymphatici
vesicales laterales abgeleitet wird. Vom Fundus aus bestehen auch Verbindungen zu den Nodi

lymphatici sacrales (Schiebler et al., 1999).
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1.3 Pathologie des Harnblasenkarzinoms

1.3.1 Pathogenese

Die Entstehung von Harnblasenkrebs aus initial, pramalignen, nicht invasiven Vorstufen ist
im Tiermodell belegt. Vorstufen sind Hyperplasien und Dysplasien mit alterierter
Proliferationsaktivitdt und Differenzierungskapazitit. Die Dysplasien werden in drei Stufen
unterteilt (D 1 — III), wobei die Uberginge flieBend sind. Dysplasien ersten Grades sind
Verdnderungen des Urothels mit KernvergroBBerung, Anisomorphie und Hyperchromasie der
Zellkerne, wobei diese Verdnderungen reversibel sein konnen (D I). Mit zunehmender
Manifestation (D II-III) bleiben diese Verdnderungen bestehen. Als karzinomatdse Vorstufe
ist das Carcinoma in situ (Cis) zu nennen, mit hochgradiger Polymorphie der Kerne und
Desquamation einzelner Zellen (Barentsz et al., 1996; Kunze, 1998). Aus diesem entwickeln
sich echte invasive Tumoren der Harnblasenschleimhaut mit Infiltrationsneigung und
Metastasierungskompetenz (Cordon-Cardo et al., 1994).

Generell lasst sich sagen, dass Tumorentstehung durch unkontrollierte Zellproliferation aus
einem Verlust der Balance zwischen Zellzyklus und Apoptose, bedingt durch Aktivierung von
Onkogenen (Feramisco et al., 1984) oder Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen auf
mutagenem Weg resultiert.

Bereits vor zehn Jahren wurden zwei molekulargenetische Hypothesen der Karzinogenese des
Harnblasenkarzinoms aufgestellt, die bis heute Giiltigkeit besitzen:

1. Die Entstehung kann {iber verschiedene Mutationswege erfolgen (Knowles, 1995).

2. Es lassen sich charakteristische Mutationsereignisse, sowohl frithe fiir das oberflachliche
als auch spite fiir das invasive Tumorstadium unterscheiden (Knowles, 1995; Spruck, III et
al., 1994).

Als frithes Mutationsereignis gelten Chromosomenverluste in den Regionen 9p und 9q, die in
oberflachlichen Blasentumoren (pTa) gefunden werden. 9p und 9q kodieren verschiedene
Tumorsuppressorgene (Habuchi et al., 1995). Invasive Karzinome weisen andere, zu einem
spiteren Zeitpunkt auftretende Alterationen auf. Hier findet man Chromosomenverluste in
den Regionen 3p, 8p, 11p, 13q und 17p (Spruck, III et al., 1994).

Ein alternativer Weg der frithen malignen Transformation basiert auf einer Mutation des
Tumorsuppressorgens p53 auf Chromosom 17p, woraus sich ein Carcinoma in situ entwickeln
kann. Im weiteren Verlauf filhren Chromosomenverluste in den Region 9p und 9q zur
Tumorprogression, bis sich im fortgeschrittenen Stadium des Blasenkarzinoms die oben
beschriebenen, typischen Chromosomenverluste der Region 3p, 8p, 11p und 13q nachweisen

lassen (Cordon-Cardo et al., 1994).
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Typisches Ereignis in der Karzinogenese von oberflachlichen Tumoren ist die Mutation von
FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3). Hierbei handelt es sich um einen
Tyrosinkinaserezeptor, dem wichtige Aufgaben in der Vermittlung der Zellproliferation,
Zelldifferenzierung, Migration und Angiogenese zugesprochen werden (Bakkar et al., 2003).
Pathogenetische Charakteristika des Harnblasenkarzinoms sind eine hohe Inzidenz
oberflachlich gelegener Tumoren, polytoper bzw. multifokaler Befall und eine hohe
Rezidivneigung (Helpap, 1989). Das primaére, isolierte Carcinoma in situ (pTis) ist selten;
meist tritt es multifokal und mit einem invasiven Karzinom assoziiert auf (Adsay et al., 1997).
In fortgeschrittenen Stadien kommt es zu hdmatogener Metastasierung vorrangig in Lunge,
Knochen und Leber. Friiher allerdings ist mit lymphogener Metastasierung gemal3 der oben
beschriebenen Ausbreitungswege, vorrangig in die hypogastrischen, iliakalen und
paraaortalen Lymphknoten zu rechnen (Jonas et al., 1997).

Die Inzidenz von primdren Knochenmetastasen liegt je nach lokalem Tumorstadium zwischen

2% und 12% (Berger et al., 1981; Davey et al., 1985).

1.3.2 Histologie

Harnblasentumore stellen eine sehr heterogene Gruppe dar. 95% der Tumore sind epithelial,
davon 80% urothelialen Phénotyps, 10% plattenepithelial, ca. 2% driisig und weniger als 1%
imponieren als undifferenzierte Karzinome. Neben den epithelialen Tumoren treten
Adenokarzinome, von denen das Urachuskarzinom als eigene Entitdt hervorzuheben ist,
neuroendokrine Tumoren, melanozytire Tumoren, mesenchymale Tumoren, hdmopoetische

und lymphatische Tumoren auf (Eble et al., 2004).

1.3.3. Staging

Das pathologische Staging ist zuverldssig nur an einem radikalen Zystektomieprdparat
durchfiihrbar (Abel et al., 1988).

Die Beschreibung der Tumorausbreitung erfolgt gemdll der TNM-Klassifikation der UICC
von 1997 (siehe Tabelle 1). Klinische und pathologische TNM-Einteilung sind analog
(Wittekind et al., 2002). Zur Bestimmung des Nodalstatus sollte eine histologische
Untersuchung von mindestens acht regiondren Lymphknoten erfolgen. Regiondre
Lymphknoten sind die Lymphknoten des kleinen Beckens, die im Wesentlichen den
Beckenlymphknoten unter der Bifurkation der Aa. iliacae communes entsprechen. Lateralitét
beeinflusst die N-Klassifikation nicht. Der Nachweis von Fernmetastasen geschieht

histologisch oder zytologisch.
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Tabelle 1: pTNM-Klassifikation der Harnblasenkarzinome

pT

pTX Primértumor nicht beurteilbar

pTO Kein Anhalt fiir ein Karzinom

pTa Nichtinvasives papilldres Karzinom

pTis Carcinoma in situ

pT1 Invasion der Lamina propria

pT2 Invasion der Detrusormuskulatur

pT3 Invasion von perivesikalem Gewebe

pT4 Invasion angrenzender Organe

pN

pNX Regionédre Lymphknotenmetastasen nicht beurteilbar
pNO Keine regioniren Lymphknotenmetastasen

pN1 Solitdre Lymphknotenmetastase < 2 cm

pN2 Solitdre oder multiple LK-Metastasen; > 2 cm und <5 cm
pN3 LK-Metastasen > 5 cm

pM

pMX Fernmetastasen nicht beurteilbar

pMO Keine Fernmetastasen

pM1

Fernmetastasen
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1.3.4 Grading

Die standardisierte Beurteilung der Tumordifferenzierung unterliegt seit Jahren einem stetigen
Wandel. Sie wird nach der AJCC/UICC (siehe Tabelle 2) in 4 Stadien (G1 - 4) entsprechend
des Differenzierungsgrades des Tumors unterteilt (Wittekind et al., 2005). Im Jahre 2004
brachte die WHO eine Klassifikation heraus (siehe Tabelle 3), die sich beziiglich der
Terminologie auf ,,Jlow-grade‘ und ,,high-grade* Urothelkarzinome beschriankte (Wittekind et
al., 2005).

Beide Klassifikationen werden parallel verwendet, wobei der Klassifikation der UICC
histopathologische Kriterien zugrunde liegen, die WHO-Klassifikation eher prognostische

Relevanz hat und insbesondere die oberflachlichen Tumorstadien beriicksichtigt.

Tabelle 2: Tumordifferenzierung (nach AJCC und UICC)
Grading Haufigkeit %
Gx  nicht beurteilbar

Gl guter Differenzierungsgrad 43
G2 miBiger Differenzierungsgrad 30
G3  schlechter Differenzierungsgrad 20
G4  undifferenziert 7

Tabelle 3: WHO Grading altes und neues System*

Modifiziert nach Bergkvist 1987 | WHO 1973 | WHO/ISUP 1998 Consensus WHO, 2004

Papillom GO Papillom Papillom

Papillom mit Atypien G1 TCC G1 Papilléres urotheliale Neoplasie mit
niedriger Malignintét

Urothelkarzinom G2A TCC G1 Urothelkarzinom low-grade

Urothelkarzinom G2B TCC G2 Urothelkarzinom high-grade

Urothelkarzinom G3 TCC G3 Urothelkarzinom high-grade

* modifiziert nach Droller MJ: Bladder Cancer, Current Diagnosis and Treatment. Totowa,

NJ, 2001
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1.4 Diagnostik des Harnblasenkarzinoms

1.4.1 Allgemeines

Das Kardinalsymptom des Harnblasenkarzinoms ist die schmerzlose Mikro-/Makrohdmaturie.
Sowohl Frithformen als auch ausgedehnte Tumoren konnen irritative Miktionsbeschwerden
(Urgesymptomatik, Pollakisurie und Dysurie) hervorrufen. Ein Symptom des
fortgeschrittenen Tumorwachstums kann der Flankenschmerz als Ausdruck einer
Harnstauungsniere sein.

Die Diagnose wird urethro-zystoskopisch gestellt. Nicht immer ist das zystoskopische Bild
beweisend flir das Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms. In allen Zweifelsfillen ist die
weitere zytologische und histologische Abklédrung durch transurethrale Resektion oder
Biopsie angezeigt. Bei zystoskopischem Verdacht auf ein Carcinoma in situ ist die
Urinzytologie obligat.

Tumormarker spielen derzeit in der klinischen Praxis keine wesentliche Rolle, obwohl dieses
Feld in den letzten zehn Jahren stark beforscht und neue Erkenntnisse gewonnen wurden (s.u.)
(Alvarez et al., 2007).

Den aktuellen Goldstandard im Nachweis des Harnblasenkarzinoms stellt die Kombination

aus Standardzystoskopie und Urinzytologie dar (Jichlinski, 2003).

1.4.2 Orientierende Diagnostik

Der klinischen Untersuchung, Palpation von Nierenlager, Unterbauch und inneren Genitales
folgt eine Harnanalyse und Harnkultur.

Laborchemisch werden das Serumkreatinin und die Gerinnungsparameter bestimmt.

Hier ist auch der Urintumormarker NMP22 (nuclear matrix protein 22) zu nennen. In seiner
Spezifitit weniger iiberzeugend als die Urinzytologie (69,8% versus 99,0%) eignet er sich
nicht zu Screeningverfahren in der Diagnose des Harnblasenkarzinoms (Ihm et al., 2007) und
wird zur Zeit nur fakultativ bestimmt. Jedoch scheint seine Verwendung in der
Rezidivkontrolle sinnvoll (Shariat et al., 2006). Er besticht durch einfache Handhabung und
schnelle Ergebnisse (Seo et al., 2007).

Die Sonographie von Blase und Nieren gibt Aufschluss iiber Lokalisation, Ausdehnung des
Befundes und das Vorliegen von Hydronephrosen. Sonographisch konnen, bei gefiillter Blase
Raumforderungen von ein bis zwei cm Grofle nachgewiesen werden.

Die Harnrohren-Harnblasenspiegelung (Urethrozystoskopie) ist zur Abkldrung des
Harnblasenkarzinoms unverzichtbar. Hierbei konnen gesonderte Biopsien von Tumorgrund

und —rand entnommen werden. Bei endoskopisch gesichertem Befund sollte allerdings auf
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einzelne Probeentnahmen zugunsten einer ohnehin notwendigen transurethralen Resektion der
Blase (TUR; s.u.) verzichtet werden. Im Allgemeinen sollte die Mdglichkeit bestehen, beide
Eingriffe in einer Sitzung vorzunehmen.

Zur Darstellung der oberen und unteren ableitenden Harnwege kann ein
Ausscheidungsurogramm durchgefiihrt werden. In ca. 5% konnen Urothelkarzinome auch im
oberen Harntrakt auftreten und auf diese Weise auffillig werden (Otto et al., 1993).

Die Zytologie zdhlt in Ergdnzung zur Zystoskopie zur grundlegenden Diagnostik der
Harnblasenkarzinomerkrankung. Unter Verwendung von Spontanurin (besser Spiilurin), stellt
sie eine bedeutende nicht-invasive Methode mit einer Sensitivitidt von durchschnittlich 83%
(Halachmi et al., 1998) und einer Spezifitit von 85% (Nelde et al., 1998) dar.

Urinzytologien dienen der Diagnose und Verlaufskontrolle von Urothelkarzinomen.

Die Kombination aus Urinzytologie und dem Tumormarker NMP22 (s.0.) optimiert die
Nachbetreuung von Harnblasenkrebspatienten. Durch eine gesteigerte Sensitivitidt der
kombinierten Verfahren konnen Zystoskopien im Verlauf gezielter angewendet werden

(Shariat et al., 2004).

1.4.3 Priméare Tumordiagnostik / Transuretrale Resektion (TUR)

Das obligate Verfahren in der Diagnostik von Primirtumoren ist die transurethrale
Elektroresektion des Harnblasengewebes (TUR). Hierbei wird der Tumor mit einer
elektrischen Schlinge abgetragen. Die Resektion des Tumorgrundes muss Blasenmuskulatur
mit einschliefen. Das Gewebe wird mikroskopisch untersucht, so kann Art und Stadium des
Tumors genau bestimmt werden. Bei oberflichlichen Tumoren kommt der TUR auch
therapeutische Bedeutung zu.

Bei unauftilliger Zystoskopie aber positiver Urinzytologie sollte eine Quadrantenbiopsie
(,mapping) vorgenommen werden. Darunter versteht man eine systematische
Schleimhautbiopsie aller Areale der Harnblase. Dies gilt fiir die Diagnostik des Carcinoma in
situ aber auch zur Therapiekontrolle multifokaler, rezidivierender Harnblasenkarzinome.

Bei Verdacht auf ein Carcinoma in situ oder ein muskelinvasives Karzinom empfiehlt sich die
diagnostische Resektionsbiopsie der prostatischen Harnrohre, um urethrale Infiltration oder
Beteiligung der externen Sphinkteren auszuschlieBen.

Seit 2005 ist die Fluoreszenzendoskopie oder auch ,,photodynamic diagnosis“ (PDD) in
Erprobung. Hierbei wird ein fluoreszierender Stoff (5-Amino-Levulinsdure) intravesikal

appliziert. Es herrscht begriindeter Verdacht, dass PDD die Entdeckung von Harnblasenkrebs
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verbessert, dariiber hinaus eine fluoreszenzendoskopisch gefiihrte TUR das Rezidivrisiko

verminder (Zaak et al., 2005; Zaak et al., 2007).

1.4.4 Ausbreitungsdiagnostik

Bei oberflachlichen Tumoren (hier wird zwischen den nicht-invasiven Stadien Ta und Tis und
dem invasiven Stadium T1 unterschieden), ist eine Ausbreitungsdiagnostik nicht erforderlich.
Allerdings gilt eine Nachresektion im Falle eines T1-Tumors, innerhalb sechs postoperativer
Wochen als obligat.

Bei gesichertem Harnblasenkarzinom, insbesondere im lokal-fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium, werden zur Ausbreitungsdiagnostik die Computertomographie (CT)
oder Kernspintomographie (MRT), Rontgen-Thorax, = Abdomensonographie und
Ganzkorperszintigraphie (GKS) eingesetzt. In der CT kann mit relativ hoher Sensitivitdt und
Spezifitit (80%) die Tumorinvasion in andere Organe diagnostiziert werden, sie ist jedoch zur
Differenzierung zwischen Ta, T1, T2, nicht geeignet (Barentsz et al., 1996). Die Beurteilung
der Dignitdit von Lymphknoten basiert unter anderem auf der Messung der Grofe.
Lymphknotenmetastasen unter 1,5 cm Grof3e sind in der Regel nicht erkennbar. Die MRT ist
mit den Ergebnissen der CT vergleichbar. Sowohl bei G3-Tumoren als auch im muskel-
invasiven Stadium (T2) kann durch nachfolgende Verfahren versucht werden, eine
hdmatogene Absiedelung auszuschlieBen. Zum Ausschluss pulmonaler Metastasierung ist
normalerweise eine Rontgen-Thoraxaufnahme ausreichend. Bei Verdacht auf oder bei
unklaren Raumforderungen sollte die weitere Diagnostik mittels CT-Thorax erfolgen. Zum
Ausschluss von Lebermetastasen sollte minimalerweise eine Abdomensonographie
durchgefiihrt werden, alternativ eine CT-Abdomen. Eine CT des Beckens kann eventuell ein
tiberschreitendes Tumorwachstum bzw. lymphonodulidre Metastasierung ausschliessen. Bei
fortgeschrittenem Tumorleiden und/oder klinischem Verdacht wie Schmerzen ist eine ossire
Metastasierung mittels Knochenszintigraphie und entsprechender rontgenologischer
Nachuntersuchung auszuschlieBen. Alternativ kommen Rontgen-Schichtaufnahmen bzw. eine

CT-Knochenfenstereinstellung oder die kernspintomographische Untersuchung zum Einsatz.

1.5 Therapieoptionen des Harnblasenkarzinoms

1.5.1 Allgemeines

Die Therapie des Harnblasenkarzinoms orientiert sich in erster Linie am Tumorstadium, daher
steht am Anfang jeder differenzierten Therapie eine transurethrale Tumorresektion (TUR) um

Aussagen iiber Histologie, Grading und Infiltrationstiefe des Befundes treffen zu konnen.
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Unter Beriicksichtigung von Prognose, Lebensalter, Allgemeinzustand und individueller
Lebensqualitit des Patienten werden neben operativen Maflnahmen (TUR, Zystektomie) auch
Chemo- und/oder Immuntherapien (topisch, systemisch), Strahlentherapien und kombinierte
Radiochemotherapien eingesetzt. Diese MaBBnahmen werden sowohl in kurativem als auch

palliativem Therapieansatz verwendet.

1.5.2 Radikale Zystektomie

Die Zystektomie mit bilateraler Lymphadenektomie gilt als das operative Standardverfahren
der Tumorchirurgie bei invasivem Harnblasenkarzinom und wird als radikale Zystektomie
bezeichnet. In 15% bis 30% der Fille wird ein muskelinvasives Tumorstadium diagnostiziert,
somit eine radikale Operation erforderlich (Lerner et al., 1992). Der Eingriff wird beim Mann
als radikale Zystoprostatovesikulektomie durchgefiihrt. Der Versuch der Potenzerhaltung mit
Schonung des GefdBnervenbiindels ist fakultativ. Die simultane Urethrektomie ist obligat bei
positiven Absetzungsrindern im Schnellschnitt oder bei Tumorbefall der prostatischen
Harnrohre. Bei der Frau werden im Rahmen der radikalen Zystektomie Blase, Uterus,
Adnexen, Vaginaldach und Urethra reseziert. Die pelvine Lymphadenektomie (Fossa
obturatoria, Vasa iliaca externa bis interna) wird immer mit eingeschlossen, die resezierten
Lymphknoten im Schnellschnitt untersucht (Bichler et al., 1998) und bei eventuellem Befall
distanter gelegene Lymphknotenstationen reseziert.

Die Operationsletalitidt der radikalen Zystektomie betrdgt heute etwa 1,5% (Clark et al.,
2005). Dennoch geht mit diesem Eingriff eine enorme Anderung der Lebensgewohnheiten
einher. Eine kiinstliche Harnableitung wird erforderlich, nicht selten kommt es zu Stérungen
der Vita sexualis.

Primdre Operationsindikation besteht bei Patienten mit muskelinvasiven Tumoren (T2-4)
und/oder lymphogener Metastasierung (N1-3). Im Falle oberfldchlicher Tumoren sollte bei
hohem Rezidiv-, Progressions-, oder Metastasierungsrisiko zystektomiert werden. Dies
betrifft die Stadien T1, 2 (G2-3) und das therapieresistente Carcinoma in situ.

Die Wahl der Harnableitung richtet sich nach Alter, Compliance, Bediirfnissen und
Tumorprognose der Patienten. Unterschieden werden kontinente und inkontinente
Harnableitungen, die in vielfachen Operationstechniken und Modifikationen unter

Verwendung von Darmsegmenten durchgefiihrt werden (Bichler et al., 1998).

Die Neoblase und die Mainz-Pouch-Ersatzblase stellen orthotope Varianten kontinenter

Harnableitungen dar. Weitere, kontinente Formen sind der kutane Mainz-Pouch I und der
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Rektosigmoidpouch (Mainz-Pouch II). Verbreitete inkontinente Harnableitungsformen sind
die Ureterokutaneostomie und das Ileumkonduit.

Die komfortabelste Losung stellt der orthotope Blasenersatz dar. Hierbei wird ein, aus
detubularisierten Ileumanteilen rekonstruiertes Urinreservoir an den verbliebenen
Urethrastumpf anastomosiert. Beim kutanen Pouch wird das Darmreservoir mit einem
kontinenten Stoma (,,Nippel) ausgestattet. Die Entleerung erfolgt iiber regelmiBige
Selbstkatheterisierung (Mansson et al., 2003). Der Rektosigmoidpouch ist eine Modifizierung
der Ureterosigmoidostomie. Kontinenzmechanismus ist der funktionstiichtige, anale
SchlieBmuskel. Refluxbedingte Komplikationen konnten durch das Einfilhren der
Detubularisierung des Sigmas eingeddmmt werden. Zudem verhalf die Einfiithrung des
augmentierten Sigma als Niederdruckreservoir dieser einfachen Form der Harnableitung zu
einer Renaissance (Fisch et al., 1996). Friihere Bedenken, idlteren Patienten aufgrund
nachlassender Sphinkterfunktion diesen unkomplizierten und schnellen Eingriff vorenthalten
zu missen, wurden inzwischen revidiert (Bastian et al., 2004).

Die inkontinente Ureterokutaneostomie ist Hochrisikopatienten, denen eine Darmoperation
nicht zugemutet werden kann vorbehalten. Géngiger ist die inkontinente Harnableitung des
[leumkonduit. FEin ausgeschaltetes Stiick Diinndarm wird als Urinreservoir kutan
angeschlossen und permanent via Stomabeutel abgeleitet. Vorteilhaft sind niedrige

Komplikationsraten und eine kiirzere Operationsdauer.

1.5.3 Therapie des Tumorstadium T1G3

Patienten mit dem Tumorstadium T1G3 stellen eine Hochrisikogruppe mit einer Rezidivrate
von 70% bis 80% und einer Progressionsrate von 30% bis 70% dar, wenn ein
organerhaltender Therapieansatz vorausging (Harland, 2005). Das Tumorstadium TI1G3
nimmt gewissermallen eine Mittelstellung zwischen oberfldchlichen und invasiven
Harnblasenkarzinomen ein, weshalb eine prognostisch allgemeingiiltige Zuordnung bislang
nicht ausreichend moglich ist. Aus diesem Grund wird die Therapie dieses speziellen
Tumorstadiums seit den 80er Jahren kontrovers diskutiert. Im Jahr 1987 wurde eine Studie
veroffentlicht, welche erstmals die transurethrale Harnblasenresektion (TUR) als
Standardtherapie des oberflichlichen Harnblasekarzinoms, T1G3 einbegriffen, in Frage stellte
und die radikale Zystektomie bei gewiinschter maximaler Heilungswahrscheinlichkeit als
Therapie der ersten Wahl empfahl (Stockle et al., 1987). Viel diskutierte Schwachstelle der
Arbeit ist der Vergleich der frith zystektomierten Patientengruppe mit den TUR-Versagern,

wohingegen erfolgreich mittels TUR behandelte Patienten in den Analysen nicht
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beriicksichtigt werden. Trotz dieser methodischen Unzulénglichkeit findet die Studie bis heute
Beachtung. Zur aktuellen Diskussion steht die Kombination von TUR mit topischer
Instillationstherapie oder die primire Zystektomie (Harland, 2005) oder die primére
Radiotherapie (Bichler et al., 1998). Festzuhalten ist, dass im Rezidivfall (nach TUR mit
Instillation)  sekundir  zystektomiert werden muss. Den aktuellen Leitlinien
(Dt.Krebsgesellschaft, 2002) zu Folge ist der Versuch einer organerhaltenden Therapie mit
vollstindiger TUR und anschlieBender intravesikaler ~BCG-Instillationsprophylaxe
gerechtfertigt. Hierbei handelt es sich um das Bacillus Calmette-Guérin (BCG), dessen
antineoplastische Wirkung erstmals 1935 von Holmgren beschrieben wurde. In der Folge
wurden aullerdem starke immunogene Wirkungen nachgewiesen (Neiman et al., 1949), mit
deren Hilfe eine BCG-induzierte Infektion verursacht wird. Die Infektion persistiert in der
Harnblasenwand und ruft eine Immunantwort hervor. Durch in-vitro-Untersuchungen zum
Wirkmechanismus konnten zytotoxische Effektorzellen, die sogenannten BCG-aktivierten
Killerzellen (BAK-Zellen) charakterisiert werden, welche in der Lage sind, in vitro
Blasentumorzellen abzutoten (Bohle et al., 1993). Alternativ zu dieser Immunotherapie kann
eine intravesikale Chemotherapie mit Mitomycin C, einem zytotoxischen Antibiotikum als
Progressionsprophylaxe durchgefiihrt werden. Mitomycin C wird in vergleichenden Studien
eine dem BCG vergleichbare Effektivitdt zugeschrieben (Bohle et al., 2003). Bei einem
Rezidiv eines T1G3-Tumors innerhalb von drei bis sechs Wochen ist die radikale

Zystektomie indiziert.

1.5.4 Stellenwert der Lymphadenektomie

Seit den 50er Jahren ist die pelvine Lymphadenektomie obligater Bestandteil der radikalen
Zystektomie. Aus der initial rein diagnostischen Bedeutung des intraoperativen
Schnellschnitts von pelvinen Lymphknoten erwuchs die Vermutung, auch einen
therapeutischen Nutzen aus der Entfernung befallener bzw. potentiell befallener
Lymphknoten ziehen zu konnen. Als Vorreiter dieser These beschrieb Skinner 1982 eine
Verbesserung des Uberlebens durch ,,metikuldse Technik der Lymphadenektomie (Skinner,
1982) und stieB eine bis heute aktuelle Diskussion an. Leissner et al. pladieren fiir eine
standardisierte erweiterte Lymphandenektomie bei kurativer Zielsetzung, da der Patient
sowohl von der Entfernung okkulter Mikrometastasen als auch von einem sehr akkuraten

Staging profitiert (Leissner et al., 2004).
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1.5.5 Stellenwert der systemischen Chemotherapie

Die Chemotherapie hat zwei Rationale: Zum einen soll durch die radiosensibilisierende
Wirkung von Substanzen wie Cisplatin oder 5-Fluorouracil eine lokal hhere Remissions- und
Kontrollrate erreicht werden. Zum anderen erhofft man sich, die zum Diagnosezeitpunkt in
bis zu 50% der Félle vorhandene okkulte Tumorzellstreuung bei muskelinvasiven Tumoren
moglichst effektiv behandeln zu kénnen (Coppin et al., 1996; Rodel et al., 2002).

Mitte der 80er Jahre wurde der neoadjuvanten bzw. perioperativen Chemotherapie grof3e
Bedeutung beigemessen. Die Veroffentlichung einer Remissionsrate von 50% néhrte die
Hoffnung auf eine echte Alternative zur radikalen Zystektomie (Sternberg et al., 1985). Diese
Erfolgsraten lieBen sich am histologischen Priaparat allerdings nicht bestitigen. In Studien zur
neoadjuvanten Chemotherapie mit dem Ziel des pridoperativen ,,down-staging® zeigten sich
Komplettremissionsraten von 15% bis 30% (Roberts et al., 1991). Des Weiteren konnte kein
signifikanter Uberlebensvorteil im Vergleich zu sofort operierten Patienten festgestellt
werden, sodass aktuell eine neoadjuvante Chemotherapie auferhalb von klinischen Studien
nicht empfohlen wird (DGU, 1998).

Adjuvante Chemotherapie wird angewandt bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen (> pT3)
oder lymphogener Metastasierung (pN1). Ziel ist die Konsolidierung des Operationserfolgs
und die Zerstorung von  Mikrometastasen zur  Verminderung der  hohen
Rezidivwahrscheinlichkeit (> 50%) nach alleiniger radikaler Zystektomie (Chahal et al.,
2003). In verschiedenen randomisierten Studien (Freiha et al., 1996; Skinner et al., 1991;
Stockle et al., 1992), mit allerdings kleinen Fallzahlen und unizentrischer Durchfiihrung
wurde eine signifikante Verliangerung des progressionsfreien Intervalls durch adjuvante
Chemotherapie beschrieben. Eine multizentrische Studie beschrieb ebenfalls einen Vorteil der
progressionfreien Fiinf-Jahres-Uberlebens-Rate von 10% (Lehmann et al., 2003) Weitere, mit
einem unbehandelten Kontrollarm konzipierte Studien konnten diesen Vorteil bestitigen
(Gschwend et al., 2004; Stockle et al., 1996). Aufgrund kleiner Fallzahlen wird der
Stellenwert der adjuvanten Chemotherapie jedoch kontrovers bewertet und bislang nur im
Rahmen klinische Studien durchgefiihrt (Dt.Krebsgesellschaft, 2002).

Hinsichtlich der Zusammensetzung der adjuvanten Chemotherapie konnten Lehmann et al.
zeigen, dass die Kombination von Cisplatin und Methotrexat (CM) nicht signifikant
schlechter als MVEC (Methotrexat, Vinblastin, Epirubicin, Cisplatin) ist, aber eine geringere
Toxizitdt zeigt (Lehmann et al., 2005). Die Polychemotherapie MVEC ist die weniger
kardiotoxische Variante des MVAC-Schemas (Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin,
Cisplatin) (Roth, 1996).
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1.5.6 Radiotherapie

Prinzipiell ~ stellt die  Strahlentherapie eine  Alternative bei  eingeschriankter
Operationsindikation dar. Sie findet auferdem Verwendung bei Friihrezidiven, extensiv
oberflachlichen Karzinomen oder unbedingtem Wunsch auf Organerhalt. Dieser kann bei ca.
70% der langfristig iiberlebenden Patienten unter in Kaufnahme von Nebenwirkungen
(rezidivierende Zystitiden, Schrumpfblasen, Kolitiden) realisiert werden (Dunst et al., 1996).
Es sind komplette Remissionen bei ca. 50% der Patienten und eine dauerhafte lokale
Tumorkontrolle von durchschnittlich 30% erreichbar (T2: 30% bis 50%, T3: 20% bis 30%).
Die Fiinf-Jahres-Uberlebens-Raten betragen etwa 25% bis 60% fiir T2, 10% bis 50% fiir T3
und weniger als 15% fiir T4-Karzinome (Chahal et al., 2003).

Gebréduchlicher als die alleinige Radiatio ist die kombinierte Radio-Chemotherapie nach TUR
als Alternative zur radikalen Zystektomie bei muskelinvasivem Karzinom (> T2).
Prognostisch entscheidend ist die R-Situation nach TUR. Im Fall RO und darauf folgender
Radiatio liegt die Fiinf-Jahres-Uberlebens-Rate bei 98%, fiir R1 bei 72% und fiir R2 bei 48%
(Kiihn et al., 1998).

1.5.7. Prognose

Die Prognose des Harnblasenkarzinoms ist abhingig von der Ausbreitung der Erkrankung
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Studien zeigen, dass die Prognose der oberflachlichen
Tumoren (Ta, T1) vom Grad der Differenzierung bestimmt wird. Gut bis méiBig differenzierte
Tumore scheinen im Vergleich zu schlecht bis undifferenzierten Tumoren in diesen Stadien
eine geringere Rezidiv- und Metastasierungsrate aufzuweisen. Die beste Prognose findet sich
im TaGl-Stadium mit einer Progressionsrate zur Invasivitit von kleiner 5% und einer
Metastasierungsfrequenz kleiner 1% (Gospardarowicz, 1995). So bediirfen primaére,
monofokale Tumore im Stadium TaGl keiner adjuvanten Therapie, wéihrend bei allen
anderen oberfldchlichen Tumoren eine intravesikale Rezidivtherapie empfohlen wird (Bohle
et al, 2000). Insgesamt entwickeln 10% bis 15% der primér nicht invasiv, papillér
wachsenden Tumoren (Ta, T1) im weiteren Krankheitsverlauf eine Progression mit
muskelinvasivem Wachstum (Frohneberg, 2007). Das Carcinoma in situ (Tis) stellt eine
Sonderform der nicht-invasiven Tumoren dar. Es kann als préinvasive, schnell proliferierende
Frithform des Harnblasenkarzinoms verstanden werden. 15% bis 30% dieser intraepithelialen
Neoplasien neigen zu frith progredientem Wachstum (Tyrkus et al., 1992). In der Gruppe der
invasiven Harnblasentumoren (T1-4) variiert die Prognose nach der Infiltrationstiefe, dem

Befall von regiondren Lymphknoten und dem Vorliegen von Fernmetastasen (siche Tabelle
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1). Neuere Untersuchungen zeigen, dass im Stadium T3 (Infiltration des perivesikalen
Fettgewebes) prognostisch zwischen einer nur mikroskopisch nachweisbaren Infiltration und
der makroskopisch sichtbaren Ausbreitung unterschieden werden muf3 (Bastian et al., 2008).
Wihrend erstere vom Krankheitsverlauf eher dem Stadium T2 zu zurechnen sind, ist bei einer
tiefen Invasion des perivesikalen Fettgewebes mit einer sifgnifikant schlechteren Prognose zu
rechnen.

10% bis 20% der Harnblasenkarzinome wachsen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
muskelinvasiv, ohne Lymphknoten- oder Fernmetastasen (Frohneberg, 2007). Im Falle
lymphogener Metastasierung (N1-3), lokaler Infiltration von Nachbarorganen (T4) oder
Fernmetastasierung (M1) besteht nahezu keine kurative Chance (Gospardarowicz, 1995).

Die Identifizierung molekularer Prognosemarker des Harnblasenkarzinoms steht im Interesse
aktueller Forschung. Bestimmung von Progressions-, Proliferationspradiktoren und der
Wirksamkeit von Therapien wiirde eine individuellere Vorgehensweise ermdglichen. Dies
wire insbesondere im Falle des prognostisch kontrovers diskutierten Stadiums TI1G3

wiinschenswert.
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1.6 Zielsetzung

In der vorliegenden Studie sollte der Stellenwert der radikalen Zystektomie als Therapie des
Harnblasenkarzinoms eingehend untersucht werden. Da alle Patienten in der gleichen
Institution behandelt wurden, stand eine homogene Patientengruppe fiir die Auswertung zur
Verfiigung. Besonderes Augenmerkung wurde auf die Erfassung potentiell relevanter
Prognosefaktoren gelegt. Zu diesem Zweck wurden folgende Parameter dokumentiert:

e prédoperative Tumorcharakteristika, die zur Indikationsstellung fiir die operative
Therapie fiihrten: Hierfiir wurden Parameter wie Alter des Patienten, die Anzahl der
vorausgegangenen transurethralen Resektionen (TUR), praoperative Histologie und
Art der praoperativen Therapie beriicksichtigt.

¢ intra- und perioperative Morbiditit und Auftreten von Komplikationen.

e histopathologische Befunde nach erfolgter operativer Therapie: Neben der
Dokumentation des postoperativen TNM-Stadiums wurden Daten zur
Tumordifferenzierung, Héufigkeit des Lymph- und/oder Blutgefdeinbruchs, Anzahl
der resezierten Lymphknoten, Multifokalitdt und zu tumorbegleitenden in situ
Karzinomen erhoben.

e Art der postoperativen Therapie.

Um die prognostische Wertigkeit der aufgefiihrten Punkte beurteilen zu kénnen, wurden diese
mit den im Rahmen der Nachbeobachtung erfassten Uberlebensparametern statistisch
korreliert. In der Zusammenschau der verschiedenen Patienten- und Tumorcharakteristika mit
dem Krankheitsverlauf sollte {iiberpriift werden, ob fiir das vorliegende Bonner

Patientenkollektiv klinikopathologische Prognosefaktoren definiert werden konnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenpopulation

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie konnten die Daten von insgesamt 227 Patienten
konsekutiv erhoben und ausgewertet werden, die sich im Zeitraum von Januar 1995 bis Juni
2006 einer radikalen Zystektomie wegen eines primiren Harnblasenkarzinoms unterzogen.
Alle Patienten wurden an der Urologischen Universititsklinik Bonn von insgesamt 14
Operateuren operiert.

Mit der Datenerhebung wurde im Sommer 2005 begonnen. Als Datenquelle dienten die
Patientenakten der Klinik und der behandelnden niedergelassenen Arzte, sowie ein eigens
konzipierter Fragebogen, der den Patienten beziechungsweise deren Angehdrigen zugesandt
wurde. Es wurde ein Riicklauf von 75 Fragebdgen verzeichnet. Auf diese Weise konnten
zusitzliche Angaben zum Follow-up (mittlere Nachbeobachtungszeit: 32,5 Monate, MD: 15,
Range: 1 bis 136 Monate) von 128 Patienten ermittelt werden.

Neben den Daten zur Person, wie Name und Geburtsdatum, wurden Daten zur pridoperativen

Diagnostik, zur Operation und zur postoperativen Nachsorge erhoben (sieche Tabelle 4).

Tabelle 4: Erhebung der patientenspezifischen Parameter pra-, peri- und postoperativ

praoperative Phase perioperative Phase postoperative Phase
Datum der Erstdiagnose Operationsdatum Komplikationen (friih/spét)
Urinzytologie Operationsdauer Rezidiv

Harnstau LK-Dissektion Metastasentherapie
Symptome bei Diagnosestellung ~ simultane Urethrektomie Adjuvante Chemotherapie
Histologischer Typ Art der Harnableitung Adjuvante Radiatio

TUR Staging Anzahl der Erythrozyten-Konzentrate Uberleben

TUR Grading Staging (pTNM) Death of disease (dod)
Uni-/ Multifokalitét Grading Tod anderer Ursache

Cis only / begleitend Uni-/Multifokalitat

Instillationstherapie Cis only / begleitend

Neoadjuvante Radiatio Resektionsrander

Neoadjuvante Chemotherapie Lymphangiosis carcinomatosa

Héamangiosis carcinomatosa

2.2 Klinische und histopathologische Befundung

Die operative Therapie dieser Studie war die radikale Zystektomie, welche die pelvine
Lymphonodektomie beinhaltet. TUR-, Zystektomie- und Lymphadenektomiepriparate
wurden standardisiert makro- und histopathologisch begutachtet. Staging und Grading wurde
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anhand der TNM-Klassifikation von 1997 beziehungsweise nach der AJCC/UICC-
Klassifikation bestimmt (Wittekind et al., 2005). Das Staging von vor 1997 operierten
Patienten wurde entsprechend angepasst. Unterschieden wurden oberfldchlich wachsende
(Tis, Ta, NO, MO), invasiv wachsende (T1, T2-4, NO, MO0), lymphogen (T1-4, N1-3, M0) und
hédmatogen (T1-4, NO-3, M1) metastasierte Harnblasenkarzinome. Als muskelinvasiv wurden
die Stadien > pT2 und organiiberschreitend die Stadien > pT3 definiert. Lymphovaskulire
Invasion wurde definiert als das Vorhandensein von Tumorzellen in einem von Endothel
begrenzten Raum ohne unterliegende muskuldre Schichten. Analog dazu versteht man unter
Hamangiosis carcinomatosa per definitionem den Nachweis von Tumorzellen in einem
endothelial ausgekleideten Raum mit unterliegender Muskulatur. Der Prozentsatz der
positiven Lymphknoten wurden definiert als: (Anzahl der positiven Lymphknoten/ Anzahl der
entfernten Lymphknoten) x 100. Die Anzahl der resezierten Lymphknoten wurden fiir
statistische Auswertungen anhand des Median in zwei Gruppen unterteilt.

Bei Patienten mit organbegrenztem Befund wurde in den Untersuchungen das jeweils hohere
Stadium, praoperativ/klinisch bzw. postoperativ/histopathologisch beriicksichtigt. Gleiches
trifft auf Patienten mit organiiberschreitenden Tumoren zu, welche prédoperativ eine
systemische Chemotherapie und/oder Radiatio erhielten.

Es wurde eine Unterteilung in lokale, distante und urethrale Rezidive vorgenommen. Ein
lokales Rezidiv ist definiert als erneutes Tumorwachstum im kleinen Becken, das von
Lymphknotenmetastasen oberhalb der Bifurkation der Iliakalgefdle und Leistenlymphknoten

abgegrenzt wird. Die Fernmetastasen werden unter den distanten Rezidiven aufgefiihrt.

2.3 Beobachtungszeitraume

In den statistischen Analysen wurden definierte Beobachtungszeitrdume untersucht. Zum
einen das rezidivfreie Uberleben und zum anderen das krankheitsspezifische und das
Gesamtiiberleben.

Als rezidivfreie Zeit wurde die Zeitspanne zwischen Zystektomie und erstem Wiederauftreten
der Erkrankung oder aber dem letzten dokumentierten Patientenkontakt bei ausgebliebenem
Rezidiv berechnet. Verstarb ein Patient ohne ein Rezidiv erlitten zu haben ging sein
Sterbedatum als zensiertes Ereignis in die Analyse des rezidivfreien Uberlebens ein, was im
folgenden Kapitel ndher erldutert wird.

Das krankheitsspezische oder auch tumorbedingte Uberleben bezieht sich auf die Zeitspanne

zwischen Zystektomie und einem durch die Krebserkrankung verursachten Tod. Das
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Gesamtiiberleben beinhaltet sowohl den krankheitsspezifischen Tod als auch den Tod anderer

Ursache.

2.4 Statistische Analysen

Um den Zusammenhang zwischen zwei kategorialen Variablen zu analysieren wurde der Chi-
Quadrat-Test angewendet. Mittels Kaplan-Meier wurden Uberlebenskurven erstellt und
Unterschiede der Subgruppen anhand des Log-Rank-Test getestet. Zur Durchfiihrung uni- und
multivariater Uberlebensanalysen diente das Cox-Regressionsverfahren. Bei diesen
Uberlebensanalysen wird jeweils das zensierte Uberleben ermittelt. Unter dieser Zensur
versteht man das Ausbleiben eines zuvor definierten Ereignisses, beispielsweise das Auftreten
eines Rezidivs oder das tumorbedingte Versterben.

Fiir diese Untersuchung wird die allgemein iibliche Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05 als

signifikant festgelegt.

2.4.1 Grundlagen

2.4.1.1 Chi-Quadrat

Der Chi-Quadrat-Test liberpriift die Unabhéngigkeit zweier in einer Kreuztabelle aufgefiihrten
Variablen und damit indirekt deren Zusammenhang. Die Variablen einer Kreuztabelle gelten
dann als voneinander unabhdngig, wenn die beobachteten Héaufigkeiten (fo) der einzelnen
Zeilen mit den erwarteten Haufigkeiten (fe) libereinstimmen. Zur Berechnung des Chi-
Quadrat-Werts werden drei verschiedene Formeln benutzt: Pearson, Likelihood und linear-
mit-linear. Im Falle einer Vierfeldertafel bei einer erwarteten Haufigkeit kleiner fiinf wird

zusitzlich der exakte Test nach Fisher ausgefiihrt (Biihl, 2006).

2.4.1.2 Kaplan—Meier-Kurven

Im Jahre 1958 schlugen Kaplan und Meier mehrere Abschitzungen fiir die Uberlebensrate bei
unvollstindigen Daten vor (Kaplan et al., 1958). Von diesen hat sich die Product-Limit-
Methode als Standardmethode durchgesetzt. Sie wird auch in dieser Untersuchung benutzt
und soll deswegen hier kurz beschrieben werden.

Kaplan-Meier-Kurven konnen fiir unterschiedliche Ereignisse erstellt werden, die von
Interesse sind (,,event of interest”). Aufgetragen wird der Anteil der Patienten, bei denen
dieses Ereignis nicht eingetreten ist, gegen die Zeit. Da oft der Tod das Ereignis von Interesse

ist und dementsprechend der Anteil der Uberlebenden gegen die Zeit aufgetragen wird,
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werden die Kurven Uberlebenskurven genannt. Auf diesen Fall beziehen sich die folgenden
Ausfiihrungen, das gleiche Vorgehen ist flir andere Ereignisse von Interesse denkbar.

Als Zeitpunkt Null wird fiir jeden Patienten das gleiche Ereignis definiert, z.B. der
Therapiebeginn, ein bestimmtes Alter oder, wie in dieser Untersuchung eine Operation. Die
Kurven beginnen immer bei 100%, da zum Zeitpunkt Null alle Patienten leben. Nach und
nach sterben einige Patienten und der Anteil der Uberlebenden wird geringer, so dass die
Kurven stetig abfallen. Wiirden alle Patienten bis zum Abschluss der Untersuchung unter
Beobachtung stehen, so wiirde sich wéhrend der ganzen Zeit nur der Zihler (Anzahl der
Lebenden), nicht aber der Nenner (Gesamtzahl der Patienten) verdndern. Da aber ein Teil der
Patienten nach und nach ausgeschlossen werden muss oder verloren geht, ist fiir einen Teil
der Patienten beziiglich ihres Todesdatums keine Aussage moglich. Dieses
Informationsdefizit macht eine Abschitzung notig, die es ermoglicht, auch aus
unvollstindigen Beobachtungen Uberlebensraten zu schitzen. Die Product-Limit-
Abschitzung nach Kaplan und Meier hat sich hier als zuverldssige Methode bewéhrt.

Dabei geht man rechnerisch so vor, dass der Anteil der zu einem bestimmten Zeitpunkt
sterbenden Patienten ins Verhéltnis zu den zu diesem Zeitpunkt noch unter Beobachtung
stehenden Patienten gesetzt wird. Dieses Verhiltnis gibt an, welcher Anteil von Patienten zu
einem bestimmten Zeitpunkt stirbt. Aufgrund der sinnvollen Annahme, dass eben dieser
Anteil auch bei den zensierten Féllen versterben wird, wird dann dieses Verhéltnis mit der zu
diesem Zeitpunkt erreichten (prozentualen) Uberlebensrate multipliziert und so die
Uberlebensrate fiir den nichstfolgenden Zeitpunkt errechnet. Trigt man die errechneten
Uberlebensraten gegen die Zeit auf, so erhilt man die so genannten Kaplan-Meier-Kurven.
Nach dieser Methode sind alle in dieser Untersuchung angegebenen Uberlebenskurven und

Uberlebensraten berechnet.

2.4.1.3 Die Cox-Formel

Im Jahre 1972 stellte Cox ein mathematisches Modell vor, das ebenfalls zu einer statistischen
Standardmethode geworden ist (Cox, 1972). Sie ermdglicht die multivariate Analyse von
Uberlebenszeiten zur Ermittlung von unabhingigen prognostischen Faktoren, sowie die
quantitative Einschétzung des prognostischen Einflusses der einzelnen Faktoren.

Es geht von der Uberlegung aus, dass es ein fiir alle Patienten einer Population gemeinsames
Grundrisiko gibt, dass ein bestimmtes Ereignis eintritt. Wie bei der Kaplan-Meier-
Abschétzung fiir Uberlebensraten kann das Ereignis von Interesse (,,event of interest™)

unterschiedlich sein. Meist ist das Ereignis des Interesses jedoch entweder ein Rezidiv
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(,,disease free survival®) oder der Tod infolge einer bestimmten Krankheit (,,death of
disease) oder der Tod beliebiger Ursache (,,overall survival®).

Das allen Patienten gemeinsame Grundrisiko, zu sterben, soll im Folgenden mit HO
bezeichnet werden. HO ist eine Funktion der Zeit, HO(t) also das Grundrisiko zu einem
bestimmten Zeitpunkt (t) zu sterben, die sogenannte ,,base-line-function” (Kalbfleisch et al.,
1980). Diese Funktion muss aus den Uberlebensdaten einer zu untersuchenden
Gesamtpopulation empirisch ermittelt werden und kann beliebig sein, das heif3t, sie ist nicht
an einen bestimmten Kurventyp z.B. Exponentialfunktion oder Weibulfunktion gebunden
(Cox, 1972).

Das Risiko eines bestimmten individuellen Patienten (i), zum Zeitpunkt t zu sterben, sei H
(i,t). Je nach seinen individuellen prognostischen Faktoren hat der einzelne Patient ein
hoheres oder geringeres Risiko zu sterben als der Durchschnitt. Jedem prognostischen Faktor
ist ein so genannter Vektor zugeordnet, der den prognostischen Einfluss dieses Faktors
quantitativ wiedergibt. Dieser Vektor ist positiv, wenn der prognostische Faktor das
Sterberisiko erh6ht und negativ, wenn er das Sterberisiko senkt. Das Risiko eines bestimmten
Patienten zu einer bestimmten Zeit zu sterben, ergibt sich dann als Produkt des Grundrisikos,
zu diesem Zeitpunkt zu sterben HO(t), mit e (der Euler'schen Zahl) hoch die Summe der

einschldgigen Vektoren. Dies ist der Inhalt von Gleichung 1:

H(i,t) = HO(t)*e (VI*P1(i) + ...+ Vn*Pn(i))

Dabei ist n die Anzahl der durch die Analyse ermittelten prognostischen Faktoren. V1 bis Vn
sind die Vektoren der prognostischen Faktoren. P hat entweder den Wert 1, wenn der
prognostische Faktor vorhanden ist, oder den Wert 0 wenn er nicht vorhanden ist. In der
Klammer werden also die Vektoren aller der prognostischen Faktoren addiert, die bei einem
individuellen Patienten zutreffen. Ist die Summe in der Klammer negativ, so verkleinert sich
das Sterberisiko und die Prognose des Patienten ist besser. Ist die Summe positiv, so hat der
Patient ein hoheres Risiko zu sterben, also eine schlechtere Prognose. Hat die Summe in der
Klammer den Wert 0, so ist mH(i,t) = Ho(t) d.h. das individuelle Sterberisiko des Patienten,
entspricht genau dem Grundrisiko.

Aufgrund dieses mathematischen Modells ist es mdglich eine Population beziiglich ihres
Uberlebens und der bei ihr vorhandenen prognostischen Faktoren multifaktoriell zu
analysieren. Es handelt sich dabei um eine mehrdimensionale Regressionsanalyse, die

aufgrund ihrer mathematischen Voraussetzungen auch ,,proportional hazard method* genannt
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wird. Diese komplizierten Berechnungen werden mittels entsprechender Software von einem

Rechner ausgefiihrt.

2.4.2 Vorgehen

Nach der Erfassung aller Daten wurden die fiir diese Arbeit notwendigen statistischen
Untersuchungen mit SPSS 14.0 Software durchgefiihrt (Biihl, 2006).

Zunichst wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Test festgestellt ob sich die beobachteten
Haufigkeiten signifikant von den erwarteten Hiufigkeiten unterschieden, was eine
Unabhéngigkeit der getesteten Variablen voneinander bedeutet. Zu diesem Zweck wurde eine
sogenannte Kreuztabelle mit einer Zeilen- und einer Spaltenvariablen bestiickt. Die
Zeilenvariable kann mehr als zwei Merkmale aufweisen, wihrend die Spaltenvariable die zu
testende Population entsprechend der Thematik in zwei Gruppen unterteilen soll (in
Bezugnahme auf die zu priifenden Daten beispielsweise Uberleben: lebend/verstorben).

Im Folgenden wurden im Wesentlichen zwei Schritte durchgefiihrt:

Zunéchst wurden verschiedene Kaplan-Meier-Kurven unter Beriicksichtigung jeweils eines
potentiell signifikanten Faktors d.h. univariat verglichen, um prognostisch relevante bzw. fiir
die Uberlebensrate erklirende Faktoren zu finden. In einem zweiten Schritt wurden die
Faktoren einer multivariaten Analyse nach Cox unterzogen. Diese Prozedur hat in der SPSS-

Software den Namen Omnibus-Test der Modellkoeffizienten.

2.4.2.1 Univariate Untersuchungen

Univariate Untersuchungen haben den Sinn, einzelne mdglicherweise prognostisch relevante
Faktoren als solche zu verifizieren oder zu verwerfen.

Fiir die univariaten Untersuchungen wurden die Patientendaten, &hnlich der Spaltenvariablen
im Chi-Quadrat-Test, in eine Gruppe, bei der der zu priifende Faktor vorhanden ist, und die
andere Gruppe, bei der er nicht vorhanden ist eingeteilt. In solche zwei Gruppen aufgeteilt
wurden die Daten in den Rechner gegeben. Dieser berechnete fiir beide Gruppen die Kaplan-
Meier-Kurve und priift routinemiBig nach dem Log-Rank-Test ob diese beiden Kurven sich
signifikant unterscheiden. Die dem Begriff der Signifikanz zugrunde liegende Test-Theorie
soll im Folgenden kurz erldutert werden:

Falls sich zwei Gruppen beziiglich ihres Uberlebens unterscheiden, kann dies im Prinzip zwei
Griinde haben. Erstens kann die Abweichung zufillig sein. Dies ist der Fall, wenn beide
Gruppen der gleichen Grundgesamtheit (einer homogenen Gruppe) entstammen. Zweitens

kann der Unterschied im Uberleben durch irgendeine Kausalitit bedingt sein. Die den
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Gruppen zugrunde liegenden Grundgesamtheiten wiren dann als verschieden zu bezeichnen.
Die Hypothese, die durch die hier durchgefiihrten univariaten Analysen gepriift wird, lautet
,Die Gruppen entstammen der gleichen Grundgesamtheit* (Nullhypothese). Diese These wird
entweder verworfen (dann wire anzunehmen, dass die Grundgesamtheiten sich
unterscheiden), oder sie kann nicht verworfen werden (dann muss davon ausgegangen
werden, dass die gleiche Grundgesamtheit zugrunde liegt). Die Verwerfung der Hypothese
birgt eine gewisse Irrtumswahrscheinlichkeit, die mit, den in dieser Untersuchung benutzten
Tests berechnet werden kann. Diese Irrtumswahrscheinlichkeit wird auch Signifikanzniveau
genannt und gibt an, wie gro3 die Wahrscheinlichkeit ist, dass die Hypothese irrtiimlich
verworfen wird. Fiir diese Untersuchung wird, wie allgemein {iblich festgelegt, dass diese
Irrtumswahrscheinlichkeit weniger als 5% (0,05) sein sollte.

Zur Beurteilung der Frage, ob ein Faktor prognostischen Einfluss hat, wird also {iberpriift, ob
sich die Patienten, bei denen dieser Faktor vorhanden ist, signifikant von denen unterscheiden,
bei denen er nicht vorhanden ist. Die auf diese Weise als prognostisch relevant eingestuften
Faktoren werden der multivariaten Analyse zugrunde gelegt. Kann eine potentiell
prognostische Variable mehrere Ausprigungen annehmen (z.B. T1-4), so kann es
vorkommen, dass bestimmte Auspridgungen sich signifikant unterscheiden, wéhrend andere
dies nicht tun. In solchen Féllen fasst man Ausprigungen, die sich nicht signifikant
unterscheiden zusammen. Man féhrt damit solange fort, bis sich jede Auspragung signifikant

von den anderen unterscheidet.

2.4.2.2 Multivariate Untersuchungen

Die Fragestellung bei einer multivariaten Analyse ist, ob signifikante Unterschiede im
Uberleben unter Beriicksichtigung mehrerer prognostischer Faktoren nachweisbar sind.

Die Patientendaten wurden dabei den verschiedenen Ausprigungen der prognostischen
Variablen zugeordnet, mit SPSS berechnet und so standardméBig der prognostische Einfluss
der unterschiedlichen Faktoren unter Zugrundelegung des Cox-Modells analysiert. Dies
geschieht in einer festgelegten Prozedur, die schrittweise wahlweise vorwérts oder riickwirts
ablduft. Die Vorwirts-Variante wird benutzt, das heilt, dass dabei zuerst die aussagekriftigste
prognostische  Variable festgelegt wird, also diejenige, die die geringste
Irrtumswahrscheinlichkeit und den gréften Chi-Quadrat-Wert hat. Danach werden unter
Berticksichtigung des Einflusses dieser Variable die Daten erneut analysiert, wobei die zweite
prognostische Variable festgestellt wird usw.. Durch die Beriicksichtigung der ersten

Variablen werden die Signifikanzniveaus fiir die anderen Variablen groBer, sodass weniger
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einflussreiche Variabeln schliellich die 0,05-Grenze iiberschreiten und demnach als nicht

relevant eingestuft werden miissen.
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3 Ergebnisse
3.1 Allgemeine Daten

Fir die Auswertung standen die Daten von 227 (siche Tabelle 5), aufgrund eines
Harnblasenkarzinoms zystektomierte Patienten zur Verfiigung. Das durchschnittliche Alter
zum Zeitpunkt der Operation lag bei 64,2 Jahren, der Median bei 65 Jahren. Das Alter
erstreckte sich zwischen 34 und 86 Jahren. Die Standardabweichung betrug 10,4 Jahre. Der
durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) lag bei 26 kg/m? (MD: 24 kg/m?, Range: 17 bis 47
kg/m?). Jeder Zystektomie gingen eine unterschiedliche Anzahl von transurethralen
Resektionen der Harnblase (TUR) voraus (MW: 1,8, MD: 1, Range: 0 bis 14). Unter den
Patienten befanden sich 5 Frauen (2%) und 222 Ménner (98%). In 215 Féllen (94,7%) war das
Urothel der prddominante Zelltyp des zugrunde liegenden Karzinoms. In zwolf Fillen (5,2%)
zeigten sich nicht-urotheliale Harnblasenkarzinome in der histologischen Aufarbeitung. Dabei
handelte es sich um fiinf Plattenepithelkarzinome (2,2%), drei Adenokarzinome (1,3%), zwei
Karzinosarkome (0,9%) und jeweils einen Miiller'schen Mischtumor und ein Sarkom (jeweils
0,4%; sieche Tabelle 6). Als Ausgangspunkt fliir die Bestimmung des
Nachbeobachtungsintervalls wurde das Operationsdatum der Zystektomie definiert. Die im
Folgenden durchgefiihrten Untersuchungen und statistischen Analysen beschrankten sich auf

Patienten mit einem primiren Urothelkarzinom (n = 215).

Tabelle 5: Daten zu Alter, Body-Mass-Index (BMI) und Anzahl der préoperativ

durchgefihrten transurethralen Resektionen (TUR) des Patientenkollektivs

Mittelwert Median Range
Alter 64,2 Jahre 65 Jahre 34-86 Jahre
BMI 26 kg/m? 24 kg/m? 17-47 kg/m?
Anzahl TUR 1,8 1 0-14
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Tabelle 6: Histologische Befunde des Zystektomiepraparat in der Studiengruppe
(n=227)

n Prozent (%)
Urothelkarzinom 215 94,7
Plattenepithelkarzinom 5 2,2
Adenokarzinom 3 1,3
Karzinosarkom 2 0,9
Mdller”scher Mischtumor 1 0,4
Sarkom 1 0,4

Der Grofteil der Patienten (n = 129; 60%) war bei Diagnose symptomatisch, 93 (43,3%)
Patienten zeigten Einzelsymptomatik und 31 (14,4%) Symptomkombinationen. Unter den
Einzelsymptomen trat in 79 Fillen (36,7%) eine Mikro- oder Makrohdmaturie, in neun Féllen
(4,2%) Algurie, vierfach (1,9%) Pollakisurie und jeweils einfach (0,5%) Inkontinenz und
Nykturie auf. Von 74 Patienten lagen keine Angaben zur Symptomatik vor.

Eine positive Urinzytologie wurde in 21 Féllen (9,8%) dokumentiert, bei 131 Patienten lagen
diesbeziiglich keine Angaben vor. Pridoperativer Harnstau wurde 76mal dokumentiert

(35,3%).

3.2. Daten zum praoperativen histologischen Staging

Zum Zeitpunkt des praoperativen Staging mittels TUR wurde bei 68 Patienten (37,6%) ein
oberflachliches Tumorwachstum (pTis, pTa, pT1) festgestellt. 113 Patienten (62,4%) zeigten
einen muskelinvasiven Tumor (pT2—4).

Ein Carcinoma in situ fand sich in sechs Fillen (3,3%) und bei 13 Patienten (7,2%) ein
papilldres Tumorwachstum (pTa). Das Tumorstadium pT1 war 49 mal (27,1%) nachweisbar.
Am Haiufigsten trat das Stadium pT2 (n = 99; 54,7%) auf. Das Stadium pT3 wurde zehnmal
(5,5%) und pT4 viermal (2,2%) diagnostiziert (siche Tabelle 7).

Bei 38 Patienten (21,0%) zeigte sich ein begleitendes Carcinoma in situ (,,concomitant cis).
Hiervon traten sechs (33,1%) zusammen mit dem Stadium pTa auf und jeweils 16 (8,8%) mit
den Stadien pT1 und pT2 auf.

Beziiglich des Grading fanden sich folgende Verteilungen: Keine Angaben zur
Tumordifferenzierung waren in zwei Féllen (Gx, 1,1%) moglich, eine G1 Differenzierung

zeigte sich in vier (2,2%), G2 in 50 (27,6%), G3 in 124 (68,5%) Fillen. In einem Fall war ein



G4 Karzinom (0,6%) nachweisbar. In 30 Féllen (16,6%) zeigte sich das Tumorstadium

pT1G3.

Tabelle 7: Vergleich der histologischen Tumorstadien nach TUR* und Zystektomie

35

Tumorstadium

TUR (n=181**)

Zystektomie (n=215)

Oberflachliches Karzinom 68 (37,6%) 56 (26,0%)
pTO*** 0 5(2,3%)
pTis 6 (3,3%) 7 (3,2%)
pTa 13 (7,2%) 3 (1,4%)
pT1l 49 (27,1%) 41(19,1%)

Muskelinvasives Karzinom

113 (62,4%)

159 (74,0%)

pT2 99 (54,7%) 53 (24,7%)
pT3 10 (5,5%) 73 (34,0%)
pT4 4(2,2%) 33 (15,3%)
pT1G3 30 (16,6%) 26 (12,1%)

*  Histologie der jeweils letzten TUR vor Zystektomie

** yunbekanntes Tumorstadium in 34 Fillen

*#% kein Tumornachweis im Priparat
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3.3 Vesikale Instillationstherapie und neoadjuvante Therapie

Im Anschluss an die TUR unterzogen sich 26 Patienten (12,1%) einer Instillationstherapie, 14
Patienten mit Mitomycin (6,5%), neun mit BCG (4,2%) und drei mit Mitomycin/BCG (1,4%).
Indikationen waren multifokale Tumorldsionen (n = 18), rezidivierende Befunde bzw. drei
oder mehr TUR (n = 17) und ein begleitendes Carcinoma in situ (n = 10).

73,9% der Instillationen wurden bei niedrigem T-Stadium (pT1-2) durchgefiihrt, dagegen
26,1% in hoheren Stadien (pT3-4).

Ein Patient erhielt eine neoadjuvante Radiatio (insgesamt 14 Gy) bei zeitgleich vorliegendem
Prostatakarzinom (pT2G2, Gleason-Score 6).

Priaoperative systemische Chemotherapie wurde in sechs Féllen (2,8%) durchgefiihrt, davon
erhielten jeweils zwei Patienten MVEC bzw. Cisplatin, je ein Patient PEB oder Mitoxantron.
Indikationen waren ein als pT4G3 klassifizierter Tumor, in den anderen flinf Fillen der
primdre Wunsch nach Organerhaltung, was sich in den hohen Latenzzeiten zwischen

Erstdiagnose und Operation (77, 182, 549, 334 und 7755 Tage) zeigt.

3.4 Daten zur Operation

Die mittlere Zeitspanne zwischen der Erstdiagnose durch TUR und der Operation betrug 496
Tage (MD: 61 Tage, Range: 13 bis 7755 Tage). Die durchschnittliche Operationsdauer betrug
5,5 Stunden (MD: 5,4 Stunden, Range: 2,2 bis 10,3 Stunden).

In 212 Féllen (98,6%) wurde eine radikale pelvine Lymphadenektomie durchgefiihrt. In drei
Féllen (1,4%) wurde eine zusitzliche paraaortale Lymphknotendissektion vorgenommen, in
einem Fall (0,5%) wurde zusitzlich inguinal, zweimal (0,9%) zusitzlich paracaval
lymphadenektomiert. Bei drei Patienten (1,4%) wurde aufgrund des fortgeschrittenen
Tumorstadiums (pT4) und des schlechten Allgemeinzustands auf eine Lymphonodektomie
verzichtet. Durchschnittlich wurden 18,2 Lymphknoten entfernt (MD: 15 Lymphknoten,
Range: 0 bis 99 Lymphknoten). Im Mittel wurden intraoperativ 2,7 Erythrozytenkonzentrate
verabreicht (MD: 2 EK, Range: 0 bis 14 EK).

Die Komplikationsrate lag bei 38,1% (n = 82 betroffene Patienten). Insgesamt traten 90
Komplikationen auf, darunter 58 Friih- und 32 Spatkomplikationen (64,4% und 35,6%).

Die hiufigsten Friihkomplikationen waren Fasziendehiszenzen, Wundheilungsstérungen,
Darmpassagestorungen, Harnstau und Pyelonephritiden (in absteigender Reihenfolge). Unter
den Spatkomplikationen fanden sich ebenfalls hdufig Pyelonephritiden und Harnstau, seltener

Ureterstenosen und Verwachsungen.
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Samtliche aufgetretene Komplikationen verteilten sich wie folgt:

Fasziendehiszenz (n = 15; 16,7%), postoperativer Harnstau (n = 13; 14,4%), Darmpassage-
storung (n = 10; 11,1%), Wundheilungsstérungen (n = 9; 10,0%), Pyelonephritis (n = 9;
10,0%), Lungenembolie (n = 6; 6,7%), Ureterstenose (n = 5; 5,5%).

Seltenere Komplikationen (n = 45; zwei- bis viermaliges Auftreten) waren:

Peritonitis, intraoperative Blutung, Nachblutung, Darmwandnekrose, Pouch-Steine,
Anastomoseninsuffizienz, = Unterschenkelthrombose, = Harnwegsinfekt,  respiratorische
Insuffizienz, kardiale Dekompensation, Verwachsungen, Harnleiternekrose, Bauchwand-
hernie, Lymphozele, Mesenterialinfarkt.

Sehr seltene Komplikationen (n = 20; jeweils einfaches Auftreten):

Aspiration, Ileus, Niereninsuffizienz, Hepatorenales-Syndrom, Sepsis, Lymphddem, toxisches
Megacolon, Pouchlekage, Pleuraerguss, Hypisthesie, Harnleiterdislokation, Colitis,
Gastroenteritis, ZVK-Thrombose, Makrohdmaturie, Pneumonie, Nippelprolaps, parastomale

Hernie am Ileumkonduit, Epididymiditis, Opiatintoxikation.

3.5 Postoperatives Staging

In fiinf Féllen (2,3%) konnte im Zystektomiepréparat kein Tumor nachgewiesen werden. Von
diesen fiinf Féllen hatten im praoperativen TUR-Staging drei Patienten ein Carcinoma in situ
und zwei ein pT2-Stadium. Ein Carcinoma in situ fand sich in sieben Fillen (3,2%) und bei
drei Patienten (1,4%) ein papilldres Tumorwachstum (pTa).

Zum Zeitpunkt der Operation wiesen 56 Patienten (26,0%) einen oberflichlichen Tumor
(pTis, pTa, pT1), 109 (50,7%) Patienten ein organbegrenztes Tumorwachstum (< pT3) auf. Es
wurden 159 (74,0%) muskelinvasive Karzinome nachgewiesen.

Das Tumorstadium pT1 war 41 mal (19,1%) nachweisbar. Das Stadium pT2 trat in 53 Féllen
(27,7%) auf. pT3 Karzinome wurde 73 mal (34,0%) und pT4 33 mal (15,3%) diagnostiziert
(siche Tabelle 7 und Abbildung 1). Bei 52 Karzinomen (24,2%) lag ein begleitendes
Carcinoma in situ (,,concomitant cis*) vor. Im Stadium pT1 fanden sich 19 begleitende Cis-
Fille (46,3%), im Stadium pT2 13 Fille (24,5%), im Stadium pT3 17 Fille (23,3%) und im

Stadium pT4 zeigten drei Félle (9,1%) ein zusétzliches Carcinoma in situ.
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pTis*

* ausschlieBlich Carcinoma in situ (cis only)

Abbildung 1: Verteilung der Tumorstadien nach Zystektomie

Fiir das Grading fand sich folgende Verteilung: GO (n = 5; 2,3%), G1 (n =2; 0,9%), G2 (n =
61; 28,4%), G3 (n = 145; 67,4%), G4 (n = 2; 0,9%). In den folgenden Analysen wurde das
Stadium G4 dem Stadium G3 zugerechnet. Bei 26 Patienten (12,1%) wurde das ,high-risk*
Stadium pT1G3 festgestellt.

In 63 Féllen (29,3%) wurden positive Lymphknoten gefunden. Im Stadium pT1 waren 2 von
44 (4,5%) Patienten nodal positiv, 16 von 55 (29,1%) waren es im Stadium pT2. Im
Tumorstadium pT3 fanden sich 31 von 77 Patienten (40,3%) und im Stadium pT4 14 von 34
Patienten (41,2%) mit positiven Lymphknoten.

Die mittlere Anzahl positiver Lymphknoten betrug 1,1 (Range: 0 bis 25). Der
durchschnittliche prozentuale Anteil der positiven Lymphknoten war 6,8%. (,,Jlymph node
density*: 0,068). 22 Patienten (34,9%) wurden in das Stadium pN1, 38 Patienten (60,3%) in
das Stadium pN2 und drei Patienten (4,7%) in das Stadium pN3 eingestuft.

In sechs Féllen (2,8%) lag eine primire Fernmetastasierung vor, davon drei bei Patienten mit
Tumorstadium pT3G3 und jeweils einmal in den Stadien pT1G2, pT2G3 und pT4G3.

91 (83,5%) von 109 Patienten mit organbegrenztem Tumorwachstum zeigten einen negativen

Nodalstatus.
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58 Patienten (27,0%) wiesen multifokale, 93 Patienten (43,3%) unifokale Tumorldsionen auf.
Zur Frage der Fokalitét fehlen Angaben von 64 Patienten.

Eine Hémangiosis carcinomatosa fand sich bei 31 Patienten (14,4%), Lymphangiosis
carcinomatosa bei 66 Patienten (30,7%).

Die Schnittrdnder wurden in 197 Féllen (91,6%) RO klassifiziert, R1 in 14 Fillen (6,5%) und
R2 in 4 Fillen (1,9%).

Zur Diskrepanz zwischen TUR-Staging und postoperativem, pathologischem Staging lagen
Angaben zu 181 Patienten vor. In 72 (39,8%) Fillen blieb das Tumorstadium pri- und
postoperativ gleich. 95 Patienten (52,5%) hatten postoperativ ein héheres Tumorstadium:
77mal (42,5%) dnderte es sich von organbegrenzt zu nicht organbegrenzt, 14mal (9,4%) von
oberflichlich zu muskelinvasiv und viermal (2,2%) innerhalb der oberflichlichen Tumoren.
Im Gegensatz dazu wurden 14 Fille herabgestuft (9,4%), darunter siebenmal (3,9%) von
muskelinvasiven Stadien hin zu nicht-muskelinvasiven Stadien und einmal von einem nicht

organbegrenzten Befund zu einem organbegrenztem Befund.

3.6 Daten zum postoperativen Verlauf

Den Untersuchungen lag eine mittlere Nachbeobachtungszeit von 32,5 Monaten (MD: 15
Monate, Range: 1 bis 136 Monate) zugrunde. Zur besseren Vergleichbarkeit mit
Literaturangaben ~ wurde zwischen  Fiinf-Jahres-Uberleben und  Gesamtiiberleben
unterschieden, wobei das Zehn-Jahres-Uberleben dem Gesamtiiberleben gleichgesetzt wurde.
52 Patienten (24,6%) erlitten ein Rezidiv, davon 19 (8,8%) ein Lokalrezidiv und vier (1,8%)
ein urethrales Rezidiv. 39 (18,1%) Patienten hatten Fernmetastasen, von denen 27 (69,2%)
solitdre und zwdlf (30,8%) multiple Fernmetastasen aufwiesen.

Das zensierte mittlere, rezidivfreie Uberleben betrug 66,8 Monate (MD: 42 Monate, Range:
56,3 bis 77,3 Monate). Die Wahrscheinlichkeit nach fiinf Jahren rezidivfrei zu sein, war 47%,
nach zehn Jahren 40% (siche Abbildung 2). Das errechnete, zensierte Fiinf-Jahres-Uberleben
lag bei 62%, das Gesamtiiberleben bei 52% (siche Abbildung 3). Von den 55 insgesamt
verstorbenen Patienten (25,6%) erlitten 39 Patienten (18,1% insgesamt, 70,9% der
verstorbenen Patienten) einen krankheitsspezifischen Tod (,,death of disease®). Das zensierte
krankheitsspezifische Uberleben betrug nach fiinf Jahren 73%, nach zehn Jahren 60% (siche
Abbildung 4).

Das mittlere Follow-up, der bei letzter Kontaktaufnahme lebenden Patienten war 36,1 Monate
(MD: 10,5, Range: 1 Monat bis 11,3 Jahre). Das mittlere Follow-up der verstorbenen
Patienten betrug 19,6 Monate (MD: 11 Monate, Range: 1 Tag bis 6 Jahre). Der mittlere
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Nachbeobachtungszeitraum der krankheitsspezifisch Verstorbenen betrug 19,2 Monate (MD:
11 Monate, Range: 1 Monat bis 6 Jahre).

0,8
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Kum. Uberleben
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve zum rezidivfreien Uberleben des Patientenkollektivs (n=211)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve zum krankheitsspezifischen Uberleben des Patientenkollektivs (n=211)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben des Patientenkollektivs (n=211)

3.7 Adjuvante Therapie

71 Patienten (33,0%) wurden postoperativ chemotherapiert (MVEC; n = 26, Gemcitabine +
Cisplatin; n = 19, Gemcitabine; n = 9, Cisplatin + Metotrexat; n = 5, CM; n = 4, 5-FU,
Cisplatin, Carboplatin + Taxol und Gemcitabine + Paclitaxel je n = 1). Indikationen fiir eine
adjuvante Chemotherapie waren einerseits organbegrenzte Tumorstadien mit positivem
Nodalstatus (pT1: n = 4; pT2: n = 11), Lymphangiosis carcinomatosa oder Himangiosis
carcinomatosa bzw. deren Kombinationen. Andererseits stellten unter anderem
fortgeschrittene Stadien pT3 (33 von 73 Fillen, 45,2%) und pT4 (18 von 33, 54,5%) eine
Indikation zur zytostatischen Therapie dar.

Bei zehn Patienten (5,7%) wurde aufgrund eines Tumorprogress oder einer Metastasierung
eine zusétzliche ,,second line* Chemotherapie (Gemcitabine + Paclitaxel; n=5, Gemcitabine
mono; n=3, Gemcitabine /Cisplatin; n=2) durchgefiihrt.

Fiinf Patienten (2,3%) mit Fernmetastasen unterzogen sich einer palliativen Radiatio.
Aufgrund geringer Fallzahlen wund inhomogener Subgruppen lassen sich zur
Instillationstherapie (n = 26), neoadjuvanter Chemotherapie (n = 6), neo- und adjuvanter

Radiatio (n = 1 und 5) keine statistischen Analysen durchfiihren.
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3.8 Ergebnisse der univariaten Analysen

3.8.1 Alter

Zunichst wurden die Rezidiv- und Uberlebensraten der Patienten, die dlter als der Mittelwert
(> 64,2 Jahre; n = 107; 49,8%) waren, mit denjenigen, die jiinger als der Mittelwert (< 64,2
Jahre; n = 108; 50,2%) waren, verglichen. Von den jiingeren Patienten waren 44,7% nach fiinf
Jahren und 41,5% nach zehn Jahren rezidivfrei. Die mittlere rezidivfreie Zeit (MRZ) lag bei
66,7 Monaten (MD: 29 Monate, Range: 52,4 bis 81,1 Monate). In der Gruppe der &lteren
Patienten waren 50,0% nach fiinf Jahren rezidivfrei, nach zehn Jahren 33,7%. Die mittlere
rezidivfreie Zeit betrug in dieser Gruppe 62,7 Monate (MD: 63 Monate, Range: 49,4 bis 76,1
Monate).

Die Fiinf-/Zehn-Jahres-Uberlebensrate war 66,9% bzw. 58,5% bei der jiingeren Gruppe und
56,4% bzw. 46,2% bei der ilteren Gruppe. Das mittlere Uberleben (MU) der jiingeren
Patienten lag bei 81,7 Monaten (Range: 69,1 bis 94,3 Monate), dasjenige der dlteren Patienten
bei 70,6 Monaten (Range: 57,6 bis 83,7 Monate).

Die Wahrscheinlichkeit des krankheitsspezifischen Uberlebens war 75,8% nach fiinf und
60,8% nach zehn Jahren unter den jiingeren Patienten (mittleres krankheitsspezifisches
Uberleben (MKU): 87,7 Monate, Range: 75,4 bis 100 Monate). In der Gruppe der ilteren
Patienten betrug die Wahrscheinlichkeit des krankheitsspezifischen Uberleben 69,1% nach
fiinf und 60,4% nach zehn Jahren (MKU: 84,0 Monate, Range: 70,8 bis 97,2 Monate). Im Log
Rank-Test ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den getesteten Gruppen. Es
liess sich allenfalls eine Tendenz zu einem besseren Uberleben in der Gruppe der jiingeren

Patienten erkennen.

3.8.2 T-Stadium

211 Patienten wurden fiir die Auswertung der invasiven Tumorstadien beriicksichtigt. Davon
hatten 203 Patienten ein invasives Karzinom im Zystektomiepréparat und acht Patienten bei
praoperativer TUR, welches postoperativ nicht mehr nachweisbar war. Insgesamt erlitten vier
von 44 (9,0%) Patienten im Stadium pT1, 10 von 55 im Stadium pT2 (18,2%), 27 von 77
(35,0%) im Stadium pT3 und 11 von 35 (31,4%) im Stadium pT4 ein Rezidiv. Nachfolgend
wurden die Ergebnisse fiir das Rezidivfreie-, das Krankheitsspezifische- und das
Gesamtiiberleben bezogen auf die verschiedenen Tumorstadien dargestellt (siche Tabelle 8).
Die Ergebnisse der Patientenuntergruppe mit positivem Nodalstatus (n = 63) sind ebenfalls in
Tabelle 8 aufgezeigt. Im Stadium pT1Npos (n = 2) hatte lediglich ein Patient ein Rezidiv nach
19 Monaten. Fiir das Stadium pT2 fillt auf, dass der Nodalstatus keinen Einfluss auf das
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krankheitsspezifische bzw. Gesamtiiberleben hat. Im Stadium pT3 scheint ein positiver
Nodalstatus die Prognose der Patienten zu verschlechtern (Fiinf-Jahres-Uberleben NO versus
Npos: 44,4 Monate versus 34,3 Monate). Aufgrund einer kurzen Nachbeobachtungszeit

konnen fiir das Stadium pT4 hierzu keine Angaben gemacht werden.

Rezidivfreiheit

Im Stadium pT1 waren nach fiinf Jahren 88,2% der Patienten rezidivfrei, nach zehn Jahren
72,8% (MRZ: 106,1 Monate, Range: 88,9 bis 123,2 Monate). Im Stadium pT2 lag der Anteil
der rezidivfreien Patienten bei 60,4% nach fiinf Jahren und 45,3% nach zehn Jahren (MRZ:
81,9 Monate, Range: 60,7 bis 103,0 Monate, MD: 89 Monate). Im Tumorstadium pT3 belief
sich die Fiinf-Jahres-Rezidivfreiheit auf 23,7%, die Zehn-Jahres-Rezidivfreiheit auf 16,6%
(MRZ: 38,9 Monate, Range: 25,2 bis 52,6 Monate, MD: 16 Monate). Fiir das Stadium pT4
endete die Nachbeobachtungszeit nach 88 Monaten, die Rate der Fiinf-Jahres-Rezidivfreiheit
betrug 19,2% (MRZ: 29,2 Monate, Range: 15,4 bis 43,0 Monate, MD: 20 Monate). Die
mittlere Rezidivfreiheit des gesamten Patientenkollektivs betrug 66,8 Monate (Range: 56,3
bis 77,2 Monate, MD: 42 Monate). Die rezidivfreie Zeit der Patienten verkiirzte sich demnach
erheblich mit organiiberschreitendem Tumorwachstum. Es ergab sich ein hochsignifikanter
Unterschied im Vergleich der Tumorstadien miteinander (Log Rank-Test p < 0,0001).

In der Subgruppe der Patienten mit ausschlielich negativem Nodalstatus (pTNO) betrug die
mittlere rezidivfreie Zeit insgesamt 79,4 Monate (Range: 67,0 bis 91,7 Monate, MD: 89
Monate). Die stadienabhdngigen Wahrscheinlichkeiten kein Rezidiv zu entwickeln, betrug fiir
das Stadium pTINO 91,8% nach fiinf Jahren, 75,7% nach zehn Jahren (MRZ: 109,6, Range:
93,2 bis 125,9 Monate), fiir das Stadium pT2NO 70,3% nach fiinf Jahren, 52,7% nach zehn
Jahren (MRZ: 93,3 Monate, Range: 69,9 bis 116,7 Monate). Fiir das Stadium pT3NO betrug
die Rezidivfreiheit 21,7% (MRZ: 41,0 Monate, Range: 22,1 bis 59,9 Monate, MD: 20
Monate). Fiir das Stadium pT4NO betrug die Fiinf-Jahres-Rezidivfreiheit 29,7%. Das Follow-
up endete nach 88 Monaten (MRZ: 36,8 Monate, Range: 17,1 bis 56,6 Monate, MD: 20
Monate; Log Rank-Test p < 0,001).

Die Abbildung 5 zeigt die Kaplan-Meier Kurven fiir das rezidivfreie Uberleben in
Abhéngigkeit vom Tumorstadium. Die Abbildung 6 bezieht sich auf die Subgruppe der

nodalnegativen Patienten.
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Krankheitsspezifisches Uberleben

Das krankheitsspezifische Uberleben fiir das Stadium pT1 betrug nach fiinf Jahren 96,4%,
nach zehn Jahren 79,6% (MKU: 107,4 Monate, Range: 94,5 bis 120,4 Monate), fiir pT2
85,4% nach fiinf Jahren, 78,3% nach zehn Jahren (MKU: 100,5 Monate, Range: 87,1 bis
113,8 Monate) und fiir pT3 52,5% nach fiinf Jahren, 36,0% nach Ablauf von zehn Jahren
(MKU: 64,9 Monate, Range: 48,2 bis 81,5 Monate, MD: 72 Monate). Fiir pT4 endete der
Nachbeobachtungszeitraum, wie bereits erwihnt nach 88 Monaten, so dass die Rate nach fiinf
Jahren bei 50,9% lag (MKU: 52,9 Monate, Range: 34,1 bis 71,8 Monate; Log Rank-Test p <
0,001).

Verglichen mit den Patienten mit negativem Nodalstatus ergaben sich lediglich Unterschiede
fir die Stadien pT3NO und pT4NO. Im Einzelnen betrugen die Fiinf-/Zehn-Jahres-
Uberlebensraten im Stadium pT1NO 96,3% bzw. 79,4% (MKU: 107,3 Monate, Range: 94,2
bis 120,4 Monate), im Stadium pT2NO 86,7% bzw. 78,8% (MKU: 101,6 Monate, Range: 86,7
bis 116,5 Monate, MD: 72 Monate), im Stadium pT3NO 55,8% bzw. 38,2% (MKU: 67,5
Monate, Range: 10,3 bis 47,2 Monate), im Stadium pT4NO 62,5% (MKU: 59,3 Monate,
Range: 36,7 bis 81,9 Monate). Auch hier zeigte sich ein schlechteres krankheitsspezifisches
Uberleben bzw. ein hiufigeres Auftreten eines krankheitsspezifischen Todes mit steigendem
Tumorstadium (Log Rank-Test p < 0,01). Die Abbildungen 7 und 8 zeigen die dazugehdrigen

Kaplan-Meier Kurven.

Gesamtuberleben

Das Stadium pT1 wies eine Fiinf-Jahres-Uberleben von 94,2% und eine Zehn-Jahres-
Uberleben von 77,7% auf (MU: 105,0 Monate, Range: 91,5 bis 118,5 Monate; pT1NO: 94,0%
und 77,6%, MU: 104,7 Monate, Range: 91,1 bis 118,4 Monate). Die Patienten im Stadium
pT2 hatten eine Fiinf- und Zehn-Jahres-Uberleben von 76,4% und 70,0% (MU: 92,7 Monate,
Range: 77,8 bis 107,7 Monate; pT2NO: 77,2% und 70,2%, MU: 94,1 Monate, Range: 77,2 bis
110,9 Monate). Die Fiinf- und Zehn-Jahres-Uberleben im Stadium pT3 belief sich auf 40,4%
bzw. 30,8% (MW: 55,1 Monate, Range: 39,9 bis 70,3 Monate, MD: 32 Monate; pT3NO:
44.4% und 38,0%, MU: 61,7 Monate, Range: 41,7 bis 81,7 Monate, MD: 50 Monate). Im
Stadium pT4 betrug die Fiinf-Jahres-Uberleben 31,1%. Hier endete die Nachbeobachtungszeit
nach 88 Monaten (MU: 38,9 Monate, Range. 22,6 bis 55,2 Monate, MD: 24 Monate; pT4NO:
45,2%, MU: 47,1, Range: 25,3 bis 68,9 Monate, MD: 29 Monate).

Analog zur rezidivfreien Zeit und dem krankheitsspezifischen Uberleben liess sich auch in der

Betrachtung des Fiinf- und Zehn-Jahres-Uberleben eine Verkiirzung der Uberlebenszeit mit
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steigendem Tumorstadium erkennen. Die statistischen Analysen zeigten hochsignifikante
Ergebnisse. Die Irrtumswahrscheinlichkeiten im Einzelnen waren: Log Rank-Test p < 0,0001
fiir das Fiinf-Jahres-Uberleben (pTNO: p < 0,001); Log Rank-Test p < 0,0001 fiir das Zehn-
Jahres-Uberleben (pTNO: p < 0,005). In den Abbildungen 9 und 10 werden die
entsprechenden Kaplan-Meier Kurven fiir das Gesamtiiberleben aufgezeigt, wobei dieses dem

Zehn-Jahres-Uberleben entspricht.
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8:

Studiengruppe in Abhéangigkeit vom Tumorstadium

Rezidivfreiheit,
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krankheitsspezifisches

und Gesamtiberleben

der

Rezidivfreiheit

krankheitsspezifisches

Gesamtuberleben

(%) Uberleben (%) (%)
5Jahre | 10 Jahre 5 Jahre 10 Jahre | 5Jahre |10 Jahre
pT1 88,2 72,8 96,4 79,6 94,2 77,7
pT1NO 91,8 75,7 96,3 79,4 94,0 77,6
pTINpOs * % * * * *
pT2 60,4 453 85,4 78,3 76,4 70,0
pT2NO 70,3 52,7 86,7 78,8 77,2 70,2
pT2Npos * * 83,1 * 77,1 *
pT3 23,7 16,6 52,5 36,0 40,4 30,8
pT3NO 21,7 21,7 55,5 38,2 44.4 38,0
pT3Npos 26,8 * 46,5 * 34,3 *
pT4 19,2 * 50,9 : 31,1 *
pPT4NO 29,7 * 62,5 * 452 *
pT4NpOs * % * * * *

* die jeweilige Nachbeobachtungszeit wurde in dieser Subgruppe nicht erreicht
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve zum rezidivfreien Uberleben in Abhingigkeit vom pT Stadium. Log Rank-
Test: p <0,0001
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve zum rezidivfreien Uberleben in Abhingigkeit vom pT Stadium und
negativen Nodalstatus. Log Rank-Test: p <0,0001
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve zum krankheitsspezifischen Uberleben in Abhéngigkeit vom pT Stadium.
Log Rank-Test: p < 0,001
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve zum krankheitsspezifischen Uberleben in Abhingigkeit vom pT Stadium
und negativen Nodalstatus. Log Rank-Test: p < 0,01
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit vom pT Stadium. Log Rank-Test:
p <0,001
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit vom pT Stadium und negativen
Nodalstatus. Log Rank-Test: p < 0,005



50

Vergleich der organbegrenzten mit den organtiberschreitenden Tumorstadien

Der Vergleich der einzelnen Gruppen untereinander zeigte, dass sich die Stadien pT1 und pT2
nicht signifikant voneinander unterschieden. Gleiches traf fiir pT3 und pT4 Fille zu. pT1
unterschied sich jedoch signifikant von pT3 und pT4 (Log Rank-Test: p < 0,001), pT2
ebenfalls von pT3 und pT4 (Log Rank-Test: p <0,01).

Die Stadien, pTl und pT2 wurden daher zu einer Gruppe pToc (,,organconfined®)
zusammengefasst. Diese enthielt dann 99 Patienten (Fiinf-/Zehn-Jahres-Rezidivfreiheit 76,4%
bzw. 63,0%) und unterschied sich beziiglich der Rezidivfreiheit signifikant von der zweiten
zusammengefassten Gruppe pTnoc (,,non-organconfined*; Filinf-/Zehn-Jahres-Rezidivfreiheit
31.0% bzw. 25,8%), bestehend aus pT3 und pT4 mit nun 112 Patienten. (MRZ: 99.0
respektive 48,3 Monate, Range: 85,0 bis 113,0 Monate respektive 34,0 bis 62,7 Monate; Log
Rank-Test: p <0,0001).

Das krankheitsspezifische Uberleben stellte sich dhnlich dar. In der Gruppe pToc betrug es
nach fiinf Jahren 90,4%, nach zehn Jahren 78,7% (MKU: 103,5 Monate, Range: 94,1 bis
113,1 Monate). In der Gruppe pTnoc betrug das krankheitsspezifische Uberleben 52,0% und
37,9% nach fiinf bzw. zehn Jahren (MKU: 65,1 Monate, Range: 50,6 bis 79,6 Monate, MD 72
Monate; Log Rank-Test: p <0,0001).

Die Fiinf-/Zehn-Jahres-Uberleben fiir die Gruppe pToc betrug 84,4% bzw. 73,5% (MU: 98,2
Monate, Range: 87,9 bis 108,6 Monate), fiir die Gruppe pTnoc 37,7% bzw. 30,0% und war
signifikant kleiner (MU: 52,8 Monate, Range: 39,9 bis 65,6 Monate, MD: 32 Monate; Log
Rank-Test: p <0,0001).

Im Vergleich der Subgruppe der nodalnegativen Patienten eingeteilt nach organbegrenzten (n
= 82) und organiiberschreitenden (n = 66) Tumoren ergab sich eine Rezidivfreiheit nach fiinf
Jahren von 83,5% bzw. 24,2%, nach zehn Jahren 66,2% und 24,2% (MRZ: 104,0 bzw. 43,7
Monate, Range: 89,9 bis 118,3 und 27,4 bis 60,0 Monate, MD: 20 Monate; Log Rank-Test: p
< 0,0001). Das krankheitsspezifische Uberleben betrug nach fiinf Jahren 91,8% und 57,8%,
nach zehn Jahren 79,4% und 42,1% (MU: 104,8 und 69,7 Monate, Range: 89,2 bis 110,6 und
44,6 bis 78,3 Monate, MDnoc: 32 Monate; Log Rank-Test: p < 0,001). Das Gesamtiiberleben
nach fiinf Jahren war 85,9% bzw. 45,2%, nach zehn Jahren 74,4% und 39,6% (MKU: 99,9
und 61,5 Monate, Range: 95,0 bis 114,5 und 52,1 bis 87,2 Monate, MDnoc: 85 Monate; Log
Rank-Test: p <0,0001).

Auch die Subgruppe der nodalpositiven Patienten unterteilt in organbegrenzt (n = 18) und
organiiberschreitend (n = 45) wurde untersucht. Zu den Beobachtungszeitrdumen nach zehn

Jahren konnen keine Aussagen gemacht werden, da diese Zeitspanne von keinem der
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Patienten erreicht wurde. Die Rezidivfreiheit betrug 35,2% bzw. 19,6% (MRU: 26,9 bzw.
26,3 Monate, Range: 16,7 bis 37,3 und 16,7 bis 36,0 Monate, MD: 21 und 16 Monate; nicht
signifikant). Die Analyse des krankheitsspezifischen Uberlebens ergab 84,4% und 39,8%
(MKU: 89,8 und 39,1 Monate, Range: 70,4 bis 109,3 und 27,7 bis 50,7 Monate, MDnoc: 33
Monate; nicht signifikant). Das Gesamtiiberleben war 79,1% und 25,1% (MU: 84,3 und 30,5
Monate, Range: 63, 5 bis 105,3 Monate und 20,6 und 40,4 Monate, MDnoc: 20 Monate; Log
Rank-Test: p <0,05).



Tabelle 9:

Rezidivfreiheit,
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krankheitsspezifisches

und Gesamtuberleben der

Studiengruppe in Abhangigkeit vom Tumorstadium unterteilt in organbegrenzte pToc

(pT1-2) und organuberschreitende pTnoc (pT3-4)

Rezidivfreiheit

krankheitsspez.

Gesamtuberleben

(%) Uberleben (%) (%)

5J. | 10J. p 5J. | 10J. p-Wert | 5J. | 10J. p
pToc* 76,4 | 63,0 | <0,0001 | 90,4 | 78,7 | <0,0001 | 84,4 | 73,5 | <0,0001
(n =104)
pTnoc** 31,0 | 25,8 52,0 | 37,9 37,7 | 30,0
(n=111)
pTocpNO 83,5 | 66,2 | <0,0001 | 91,8 | 79,4 <0,001 | 859 | 74,4 | <0,0001
(n=81)
pTnocpNO 24,2 | 24,2 57,8 | 42,1 45,2 | 39,6
(n =66)
pTocpNpos | -*#* | k% | g 84,4 | -wkx n.s. 79,1 | -*** | <0,05
(n=18)
pTnocpNpos | 19,6 | 0,0 39,8 | -HkHx 25,1 | -*xx*
(n=45)

*  oc = organconfined

** noc= non-organconfined

*** der jeweilige Nachbeobachtungszeitraum wurde nicht erreicht
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve zum rezidivfreien Uberleben in Abhiingigkeit vom T Stadium unterteilt in

pToc (organconfined) und pTnoc (non-organconfined). Log Rank-Test: p < 0,0001
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve zum rezidivfreien Uberleben in Abhiingigkeit vom T Stadium unterteilt in

pToc (organconfined) und pTnoc (non-organconfined). Log Rank-Test: p < 0,0001
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben in Abhingigkeit vom pT Stadium eingeteilt in pToc
(organconfined) und pTnoc (non-organconfined). Log Rank-Test p < 0,0001

3.8.3 Nodal-Stadium

Fiir das Stadium pNO lag die Rate der rezidivfreien Patienten nach fiinf Jahren bei 56,5%,
nach zehn Jahren bei 48,7% (MRZ: 79,1 Monate, Range: 66,8 bis 91,3 Monate, MD: 89
Monate). Bei einem maximalen Beobachtungszeitraum von 73 Monaten lag die
Rezidivfreiheit fiir das Stadium pN1 nach fiinf Jahren bei 34,4% (MRZ: 36 Monate, Range:
20,4 bis 51,6 Monate, MD: 32 Monate). Fir Patienten im Stadiums pN2
(Beobachtungszeitraum 67 Monate) lag die Rate fiir das rezidivfreie Uberleben nach fiinf
Jahren bei 22,3% (MRZ: 25,4 Monate, Range: 15,3 bis 35,5 Monate, MD: 18 Monate). Im
Stadium pN3 war die mittlere Rezidivfreiheit 19,5 Monate bei einem Beobachtungszeitraum
von 30 Monaten (Range: 0 bis 40,1 Monate, MD: 9 Monate).

Das krankheitsspezifische Uberleben der Patienten mit pNO betrug nach fiinf Jahren 78,6%,
nach zehn Jahren 64,6% (MKU: 91,0 Monate, Range: 81,2 bis 100,7 Monate). Fiir das
Stadium pN1 endete die Nachbeobachtungszeit nach 68 Monaten, nach fiinf Jahren betrug die
Rate des krankheitsspezifischen Uberleben 74,7% (MKU: 60,0 Monate, Range: 50,1 bis 69,9
Monate). Patienten des Stadium pN2 hatten die Wahrscheinlichkeit eines fiinfjdhrigen
krankheitsspezifischen Uberlebens von 42,3%, das Follow-up endete nach 105 Monaten
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(MKU: 53,6 Monate, Range: 30,2 bis 77,0 Monate, MD: 33 Monate). Uber das Stadium pN3
konnten keine prozentualen Angaben zum Fiinf- bzw. Zehn-Jahres-Uberleben gemacht
werden (MKU: 19,5 Monate, Range: 4,9 bis 34,1 Monate, MD: 9 Monate).

Das Fiinf-Jahres-Uberleben fiir das Stadium pNO lag bei 69,4%, das Zehn-Jahres-Uberleben
bei 60,3% (MU: 84,3 Monate, Range: 74,2 bis 94,4 Monate). Die Patienten im Stadiums pN1
hatten ein Fiinf-Jahres-Uberleben von 46,7%. Das Zehn-Jahres-Uberleben konnte bei einer
Nachbeobachtungszeit von 68 Monaten nicht angegeben werden (MU: 43,6 Monate, Range:
30,0 bis 57,3 Monate, MD: 47,0 Monate). Fiir das Stadium pN2 ergab sich ein Fiinf-Jahres-
Uberleben von 35,2%, das Follow-up endet nach 105 Monaten (MU: 40,5 Monate, Range:
21,1 bis 59,8 Monate, MD: 24 Monate). Fiir das Stadium pN3 endete das Follow-up nach 30
Monaten. (MU: 19,5 Monate, Range: 4,9 bis 34,1 Monate, MD: 9 Monate).

Der Vergleich der einzelnen Nodalstadien zeigte, dass sich die positiven Stadien nicht
signifikant voneinander unterschieden. Fasste man alle positiven Nodalstadien zu einer
Gruppe zusammen, unterschied sich diese Gruppe pNpos (n = 63) signifikant von der Gruppe
pNO (n = 148) beziiglich aller untersuchter Beobachtungszeitraume (sieche Tabelle 10).
Rezidivfrei waren von den Patienten mit positivem Nodalstatus nach fiinf Jahren nur noch
22,9% (MRZ: 28,2 Monate, Range: 19,8 bis 36,5 Monate, MD: 3 Monate; Log Rank-Test: p
< 0,01; siche Abbildung 14). Das krankheitsspezifische Uberleben der Patienten mit positiven
Lymphknoten betrug 52,6% nach fiinf Jahren (MKU: 64,5 Monate, Range: 76,6 bis 94,8
Monate). Bedingt durch das schlechte Uberleben der Patienten endete das Follow-up nach 105
Monaten (Log Rank-Test: p < 0,05; siche Abbildung 15). Das Fiinf-Jahres-Uberleben betrug
38,3%. Die Nachbeobachtungszeit endete nach 105 Monaten (MU: 46,5 Monate, Range: 30,8
bis 62,2 Monate, MD: 32 Monate; Log Rank-Test: p < 0,005; siche Abbildung 16).
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Tabelle 10: Rezidivfreiheit, krankheitsspezifisches und Gesamttberleben nach finf

Jahren in Abhangigkeit vom Nodalstatus

Rezidivfreiheit krankheitsspez. Uberl. Gesamtiberleben
% p-Wert % p-Wert % p-Wert
pNO 56,5 <0,01 78,6 < 0,05 69,4 < 0,005
(n =148)
pNpos 22,9 52,6 38,3
(n=63)
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve zum rezidivfreien Uberleben in Abhingigkeit von negativem (pNO) oder
positivem (pNpos) Nodalstatus. Log Rank-Test; p < 0,01
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve zum krankheitsspezifischen Uberleben in Abhingigkeit von negativem
(pNO) oder positivem (pNpos) Nodalstatus. Log Rank-Test: p < 0,05
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben inAbhéngigkeit von negativem (pNO) oder
positivem (pNpos) Nodalstatus. Log Rank-Test: p < 0,005
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Im Chi-Quadrat-Test zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen einem steigenden
Tumorstadium und dem Auftreten von Lymphknotenmetastasen. In der Gruppe pToc (pT1-2)
fanden sich 18 der 63 Patienten (28,6%) mit positiven Lymphknoten (zwei in pT1 und 16 in
pT2), in der Gruppe pTnoc (pT3-4) dagegen 45 von 63 (71,4%; 31 in pT3 und 14 in pT4; p <
0,0001; siche Tabelle 11).

Unter den Patienten mit oberflichlichen Tumorstadien fand sich im Stadium pT1GI1 kein
Patient mit Lymphknotenmetastasen, fiir pT1G2 fanden sich zwei Patienten mit positivem
Nodalstatus  (jeweils pN2). Die Subgruppe der pT1G3 Fille zeigte keine

Lymphknotenmetastasen.
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Tabelle 11: Nodalstatus, Grading, Vorhandensein von Lymphangiosis, Hamangiosis
carcinomatosa und begleitendem Cis in Abhangigkeit vom Tumorstadium in der
Studiengruppe (n = 211)

Tumorstadium
Nodalstatus pToc* (n=99) pTnoc** (n=112) p-Wert***
pNO (n=143) 81 (54,7%) 67 (45,3%) < 0,0001
pNpos (n=63) 18 (28,6%) 45 (71,4%)
Grading
G1-2 35 (56,5%) 27 (43,5%) n.s
G3 63 (43,2%) 83 (56,8%)
Lymphangiosis
Negativ (n=145) 81 (55,9%) 64 (44,1%) < 0,0001
Positiv (n=66) 18 (27,3%) 48 (72,7%)
Hamangiosis
Negativ (=180) 90 (50,0%) 90 (50,0%) < 0,05
Positiv (n=31) 9 (29,0%) 22 (71,0%)
Begleitendes Cis
Negativ (n=159) 67 (42,1%) 92 (57,9%) < 0,05
Positiv (n=52) 32 (61,5%) 20 (38,5%)

*  pToc=pTl1-2
** pTnoc =pT3-4

*#% Chi-Quadrat-Test nach Pearson

3.8.4 M-Stadium

Das Fiinf- und Zehn-Jahres-Uberleben lieB sich aufgrund weniger Fille primérer
Fernmetastasen (n = 6) und einer Nachbeobachtungszeit von 18 Monaten nicht ermitteln. Das
mittlere Uberleben von Patienten mit Fernmetastasen betrug 13,3 Monate (Range: 8,6 bis 17,9

Monate, MD: 9 Monate).

3.8.5 Grading
Beide Patienten mit G1-Karzinomen hatten kein Rezidiv und iiberlebten mehr als zehn Jahre.
Von den Tumoren mit G2-Differenzierung waren 53,2% nach fiinf und 30,4% nach zehn

Jahren (MRZ: 62,5 Monate, Range: 45,4 bis 79,7 Monate, MD: 67 Monate) rezidivfrei. Fiir
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G3 waren es 42,8% nach fiinf und 40,5% nach zehn Jahren (MRZ: 66,4 Monate, Range: 53,5
bis 79,3 Monate, MD: 32 Monate). Im Vergleich der einzelnen Grading miteinander ergab
sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Die Rate des krankheitsspezifischen Uberleben war 76,3% nach fiinf und 69,4% nach zehn
Jahren fiir G2 (MKU: 92,5 Monate, Range: 76,7 bis 108,2 Monate). Fiir G3 waren es 69,7%
nach fiinf und 55,1% nach zehn Jahren (MKU: 81,6 Monate, Range: 70,4 bis 92,3 Monate).
Das Fiinf-Jahres-Uberleben war 63,1% fiir G2 und 59,3% fiir G3. Das Zehn-Jahres-Uberleben
betrug 52,6% fiir G2 (MU: 75,3 Monate, Range: 59,1 bis 91,5 Monate) und 50,7% fiir G3
(MU: 74,7 Monate, Range: 63,5 bis 86,0 Monate). Keine der Uberlebenskurven zeigte ein
signifikantes Ergebnis zwischen dem Differenzierungsgrad G2 und G3.

Eine auf die organbegrenzten Tumorstadien bezogene Analyse zeigte, dass es in diesen
Stadien keinen Zusammenhang zwischen dem Grad der Tumordifferenzierung und der

Rezidivfreiheit, dem krankheitsspezifischen oder Gesamtiiberleben gab.

3.8.6 pT1G3

26 Patienten wiesen das ,high-risk® Stadium pT1G3 (auBerdem 18 Patienten ein Stadium
pT1G1-2 und 167 Patienten ein fortgeschritteneres Tumorstadium pT2-4) auf.

Die Rate des rezidivfreien Uberlebens im pT1G3-Stadium war 93,3% nach fiinf und 80,0%
nach zehn Jahren (MRZ: 109,5 Monate, Range: 91,1 bis 127,9 Monate). Fiir die hoher
differenzierten pT1-Stadien (G1-2) war die Rate des rezidivfreien Uberlebens nach fiinf
Jahren 74,2% und 61,9% nach zehn Jahren (MRZ: 91,1 Monate, Range: 66,8 bis 115,5
Monate). Fiir die Tumorstadien grofler pT1G3 belief sich die errechnete Rate auf 34,2% nach
fiinf und 24,9% nach zehn Jahren (MRZ: 51,7 Monate, Range: 40,1 bis 63,4 Monate, MD: 24
Monate; Log Rank-Test: p <0,001; siche Abbildung 17).

Das krankheitsspezifische Fiinf-Jahres-Uberleben war 87,5%, der erste krankheitsabhingige
Todesfall unter den Patienten mit pT1G3-Tumoren ereignete sich 63 Monate nach
Zystektomie. Das krankheitsbezogene Zehn-Jahres-Uberleben betrug 75,0% (MKU: 106,8
Monate, Range: 90,8 bis 122,7 Monate). In den Stadien kleiner pT1G3 war das fiinfjdhrige
krankheitsspezifische Uberleben 90,4%, das zehnjihrige 75,3% (MKU: 102,2 Monate, Range:
83,7 bis 120,7 Monate). In der Gruppe groBer pT1G3 betrug die Rate des
krankheitsspezifischen Uberlebens nach fiinf Jahren 63,3%, nach zehn Jahren 54,2% (MKU:
78,4 Monate, Range: 67,0 bis 90,0 Monate; Log Rank-Test: p < 0,05; siche Abbildung 18).
Das Stadium pT1G3 hatte ein Fiinf — und Zehn-Jahres-Uberleben von 100% bzw. 75,0%
(MU: 106,7 Monate, Range: 90,8 bis 122,7 Monate). Das Fiinf- und Zehn-Jahres-Uberleben
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der Stadien kleiner pT1G3 betrug 87,3% bzw. 72,7%. (MU: 98,6 Monate, Range: 79,6 bis

117,8 Monate). Das Uberleben der Stadien groBer pT1G3 waren 49,7% bzw. 44,4% (MU:

66,2 Monate, Range: 55,3 bis 77,3 Monate, MD: 50 Monate; Log Rank-Test: p < 0,004;
Abbildung 19, siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Rezidivfreiheit, krankheitsspezifisches und Gesamtuberleben im Vergleich
der Tumorstadien kleiner pT1G3, groRer pT1G3 und pT1G3

Rezidivfreiheit (%)

krankheitsspez. Uberl. (%)

Gesamtuberl. (%)

5J. | 10J. | p-Wert 5J. [10J. p-Wert 5J. [10J. | p-Wert
pT1G1-2 | 74,2 | 61,9 90.4 | 75,3 87,3 | 72,7
pT1G3 93,3 | 80,0 | <0,0001 | 87,5 | 75,0 <0,05 100 | 75,0 | <0,005
pT2-4 34,2 | 249 63,3 | 45,2 49,7 | 44,7
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve zum rezidivfreien Uberleben in Abhingigkeit vom high-risk Stadium

pT1G3, verglichen mit niedriger und héher klassifizierten Tumoren. Log Rank-Test: p < 0,0001
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve zum krankheits-spezifischen Uberleben in Abhingigkeit vom high-risk
Stadium pT1G3 (1), verglichen mit niedriger und héher klassifizierten Tumorstadien. Log Rank-Test: p < 0,05
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben in Abhédngigkeit vom high-risk Tumorstadium

pT1G3 verglichen mit niedrigeren und hoheren Tumorstadien. Log Rank-Test:p < 0,005
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3.8.7 Carcinoma in situ

Von den 211 Patienten mit einem invasiven Karzinom hatten 52 ein begleitendes Carcinoma
in situ. Im Vergleich der Fille mit begleitendem Cis (,,concomitant carcinoma in situ®) mit
denjenigen ohne Cis zeigte sich eine Rezidivfreiheit fiir Patienten mit begleitendem Cis von
jeweils 57,3% nach fiinf und zehn Jahren, ohne begleitendes Cis von 44,2% nach fiinf und
33,3% nach zehn Jahren (MRZ: 73,9 Monate, Range: 55,0 bis 92,8 Monate mit concomitant
Cis; MRZ: 61,5 Monate, Range: 50,1 bis 73,0 Monate, MD: 29 Monate ohne concomitant
Cis; Log Rank-Test: p < 0,05).

Das krankheitsspezifische Uberleben mit begleitendem Cis betrug nach fiinf Jahren 93,7%
und nach zehn Jahren 64,2% (MKU: 95,1 Monate, Range: 81,6 bis 108,8 Monate), ohne
67,3% und 59,3% (MKU: 82,0 Monate, Range: 71,6 bis 92,4 Monate; Log Rank-Test: p <
0,05). Das Fiinf-Jahres-Uberleben war 76,2% mit und 57,5% ohne begleitendes Cis. Das
Zehn-Jahres-Uberleben betrug 65,3% mit, 48,8% ohne begleitendes Cis (MU: 87,6 Monate,
Range: 71,0 bis 104,4 Monate mit concomitant Cis; MU: 71,5 Monate, Range: 61,2 bis 81,9
Monate ohne concomitant Cis; Log Rank-Test: p < 0,05).

Zur besseren Beurteilung der prognostischen Relevanz eines begleitenden Carcinoma in situ
in Friithstadien wurden alle Patienten mit organbegrenztem Befund und negativem Nodalstatus
zusammengefasst (n = 81) und das Vorhandensein bzw. Fehlen eines begleitenden Cis gegen
Rezidivfreiheit, krankheitsspezifisches Uberleben und Gesamtiiberleben getestet.

Es ergab sich eine Rezidivfreiheit von 85,6% nach fiinf und 61,2% nach zehn Jahren ohne
concomitant Cis (MRZ: 103,6 Monate, Range: 9,8 bis 84,5 Monate). Die Rezidivfreiheit der
Patienten mit begleitendem Cis, organbegrenztem Tumorstadium und negativem Nodalstatus
betrug 71,0% nach fiinf Jahren. Aussagen zum Zehn-Jahres-Uberleben konnten nicht gemacht
werden, da das Follow-up nach 111 Monaten endete (MRZ: 86,8 Monate, Range: 67,5 bis
106,0 Monate). Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (Log Rank Test: p = 0,868).
Das krankheitsspezifische Uberleben betrug mit begleitendem Cis in der oben beschriebenen
Subgruppe nach fiinf Jahren 94,4%, nach fast zehn Jahren 78,7% (Follow-up von 111
Monaten; MKU: 99,4 Monate, Range: 84,7 bis 114,1 Monate), ohne begleitendes Cis 90,9%
und 77,9% (MKU: 103,4 Monate, Range: 90,2 bis 116,7 Monate; Log Rank p = 0,739).

Das Fiinf-Jahres-Uberleben betrug in diesem Kollektiv 79,8% mit, 88,2% ohne concomitant
Cis. Das Zehn-Jahres-Uberleben war ohne concomitant Cis 75,6% (MU: 100,6 Monate,
Range: 86,6 bis 114,6 Monate). Wie bereits erwéhnt endete der Nachbeobachtungszeitraum
der Patienten mit begleitendem Cis nach 111 Jahren (MU: 89,8 Monate, Range: 71,6 bis
107,9 Monate; Log Rank-Test: p=0,761).
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Im Chi-Quadrat-Test stellte sich ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines
begleitenden Cis und niedrigen T-Stadien dar. 62% der begleitenden Cis (n = 32) fanden sich
in der Gruppe pToc (pT1-2), dagegen 39% (n = 20) in der Gruppe pTnoc (pT3-4); p < 0,05
(siehe Tabelle 11).

3.8.8 Hamangiosis carcinomatosa

Nach 34 Monaten endete die Nachbeobachtungszeit der Patienten mit H&mangiosis
carcinomatosa. Zu diesem Zeitpunkt waren 6,6% der Patienten rezidivfrei (MRZ: 13,8
Monate, Range: 7,5 bis 20,1 Monate, MD: 7 Monate). Ohne Hamangiosis lag die errechnete
Wahrscheinlichkeit nach fiinf Jahren bei 52,8%, nach zehn Jahren bei 42,4% (MRZ: 73
Monate, Range: 61,9 bis 84,2, MD: 67 Monate; Log Rank-Test: p < 0,001; siche Abbildung
19).

Das mittlere krankheitsspezifische Uberleben mit Himangiosis betrug 25,6 Monate (Range:
15,4 bis 35,8 Monate, MD: 1,7 Monate) ohne 90,7 Monate (Range: 81,6 bis 99,8 Monate; Log
Rank-Test: p <0,001; siche Abbildung 20).

Das Fiinf-Jahres-Uberleben war 67,4% ohne Himangiosis (MU: 46,3 Monate, Range: 42,6 bis
50,1 Monate). Kein Patient mit Himangiosis iiberlebte 47 Monate Follow-up (MU: 21,7
Monate, Range: 12,9 bis 30,6 Monate, MD: 14 Monate; Log Rank-Test: 0,001; siche
Abbildung 21).



65

1,0

0,8
c
2
3 0,6
g keine Hamangiosis (n=185) |
D 1
£ 04 -
] '
4 =

0,2 Ry

N Hamangiosis (n=31)
°
0,0
T T T T T T
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

rezidivfreie Zeit (Monate)

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve zum rezdivfreien Uberleben in Abhingigkeit von Himangiosis
carcinomatosa. Log Rank-Test: p < 0,001
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve zum krankheitsspezifischen Uberleben in Abhingigkeit von Himangiosis

carcinomatosa. Log Rank-Test: p < 0,001
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit von Himangiosis carcinomatosa.

Log Rank-Test: p < 0,001

Im Chi-Quadrat-Test wurde ein Zusammenhang zwischen héheren T-Stadien (pT3-4) und
dem Auftreten von Himangiosis carcinomatosa sichtbar. Wéhrend 29,0% der Fille mit
Hémangiosis (n = 9) in den Stadien pToc (pT1-2) zu finden waren, zeigten sich 71,0% (n =

22) in der Gruppe pTnoc (pT3-4), Log Rank-Test: p < 0,05 (siche Tabelle 11).

3.8.9 Lymphangiosis carcinomatosa

Das Follow-up der Patienten mit Lymphangiosis carcinomatosa endete nach 111 Monaten.
Die filinfjdhrige Rezidivfreiheit war 22,8% (MRZ: 37,7 Monate, Range: 23,5 bis 51,8 Monate,
MD: 21 Monate). Ohne Lymphangiosis carcinomatosa betrug die Rezidivfreiheit 54,3% nach
fiinf und 44,6% nach zehn Jahren (MRZ: 76 Monate, Range: 63,9 bis 88,1 Monate, MD: 73
Monate), Log Rank-Test: p < 0,005 (siche Abbildung 23).

Das krankheitsspezifische Uberleben der Patienten mit Lymphangiosis carcinomatosa betrug
nach fiinf Jahren 53,3% (MKU: 57,5 Monate, Range: 40,8 bis 74,2 Monate, MD: 72 Monate),
ohne 78,3% nach fiinf und 70,3% nach zehn Jahren (MKU: 92,8 Monate, Range: 83,2 bis
102,4 Monate; Log Rank-test: p < 0,05; siche Abbildung 24).
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Das Fiinf-Jahres-Uberleben war 39,6% mit und 69,1% ohne Lymphangiosis carcinomatosa.
Das Zehn-Jahres-Uberleben der Patienten mit Lymphangiosis carcinomatosa konnte aufgrund
des kurzen Follow-up nicht ermittelt werden (MU: 51 Monate, Range: 34,6 bis 67,6 Monate,
MD: 32 Monate), ohne Lymphangiosis carcinomatosa betrug das Zehn-Jahres-Uberleben
60,1% (MU: 83,3 Monate, Range: 73,3 bis 93,4 Monate; Log Rank-Test: p < 0,05; siche
Abbildung 25).
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve zum rezidivfreien Uberleben in Abhingigkeit von Lymphangiosis

carcinomatosa. Log Rank-Test: p < 0,005
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve zum krankheitsspezifischen Uberleben in Abhiingigkeit von Lmphangiosis

carcinomatosa. Log Rank-Test: p < 0,05
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von Lymphangiosis carcinomatosa.

Log Rank-Test: p < 0,05
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Im Chi-Quadrat-Test zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem T-Stadium und
dem Auftreten von Lymphangiosis carcinomatosa. Wihrend 27,3% der Fille (n = 18) von
Lymphangiosis carcinomatosa in pToc Stadien (pT1 = 5, pT2 = 13) auftraten, fanden sich
72,7% der Fille (n = 48) in den pTnoc Stadien (pT3 = 30, pT4 = 18). Diese Verteilung trifft
sowohl auf die gesamte Population als auch auf die Subgruppe der Patienten mit negativem
Nodalstatus zu: pTocNO 26,7% (n = 8), pTnocNO 73,3 % (n = 30); p = 0,001 (siehe Tabelle
11).

3.8.10 GefaBinvasion

Fasst man die Parameter Hdmangiosis und Lymphangiosis carcinomatosa als Gefdf3einbruch
zusammen ergab sich ein Beobachtungszeitraum von 111 Monaten.

Die flinfjdhrige Rezidivfreiheit war 21,3% (MRZ: 35,7 Monate, Range: 22,3 bis 49,2 Monate,
MD: 18,0 Monate). Ohne GefaBinfiltration betrug die Rezidivfreiheit 57,5% nach fiinf und
45,7% nach zehn Jahren (MRZ: 77,7 Monate, Range: 65,4 bis 90,0 Monate, MD: 73,0
Monate; Log Rank-Test: p < 0,001; siche Abbildung 26).

Das krankheitsspezifische Uberleben der Patienten mit GefiBeinbriichen betrug nach fiinf
Jahren 51,3% (MKU: 55,7 Monate, Range: 39,4 bis 71,9 Monate, MD: 72 Monate), ohne
79,7% nach fiinf und 71,6% nach zehn Jahren (MKU: 94,3 Monate, Range: 84,7 bis 103,8
Monate; Log Rank-Test: p < 0,01; siche Abbildung 27).

Das Fiinf-Jahres-Uberleben war 38,6% mit und 70,2% ohne GefiBbeteiligung. Das Zehn-
Jahres-Uberleben konnte aufgrund des kurzen Follow-up nicht ermittelt werden (MU: 49,9
Monate, Range: 33,9 bis 66,0 Monate, MD: 32 Monate). Ohne Lymph- und/oder Hdmangiosis
betrug das Zehn-Jahres-Uberleben 61,0% (MU: 84,5 Monate, Range: 74,4 bis 94,6 Monate;
Log Rank-Test: p < 0,05; siche Abbildung 28).
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve zum rezidivfreien Uberleben in Abhingigkeit von Lymphangiosis

carcinomatosa und/oder Himangiosis carinomatosa. Log Rank-Test: p < 0,001
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve zum krankheitsspezifischen Uberleben in Abhingigkeit von

Lymphangiosis carcinomatosa und/oder Himangisis carcinomatosa. Log Rank-Test: p < 0,01
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben in Abhédngigkeit von Lymphangiosis und/oder
Héamangiosis. Log Rank-Test: p < 0,01

3.8.11 Anzahl der transurethralen Resektionen der Harnblase

Alle Patienten erhielten prdoperativ eine oder mehrere transurethrale Resektionen der
Harnblase (TUR). Die genaue Anzahl der prioperativ durchgefiihrten TUR war von 188
Patienten bekannt. Anhand der Anzahl wurden vier Gruppen gebildet: Gruppe 1 enthielt 121
Patienten, bei denen jeweils nur eine TUR durchgefiihrt wurde, Gruppe 2 (n = 32) beinhaltete
Patienten mit zwei TUR, Gruppe 3 (n = 16) Patienten mit drei TUR und schlieBlich Gruppe 4
fiir vier und mehr TUR (n = 19).

Die errechneten Wahrscheinlichkeiten der Rezidivfreiheit fiir Gruppe 1 betrugen 44,9% und
36,9% fir fiinf bzw. zehn Jahre (MRZ: 64,9 Monate, Range: 51,0 bis 78,8 Monate, MD: 42
Monate). Fiir Gruppe 2 jeweils 49,4% (MRZ: 72,1 Monate, Range: 46,3 bis 97,8 Monate,
MD: 32 Monate). Fiir Gruppe 3 52,5% und 26,3% (MRZ: 63,8 Monate, Range: 33,7 bis 94,0
Monate, MD: 89 Monate). SchlieBlich Gruppe 4 mit einer Rate der fiinfjdhrigen
Rezidivfreiheit von 52,0%. Hier endete die Nachbeobachtungszeit nach 116 Monaten (MRZ:
66,1 Monate, Range: 37,9 bis 94,3 Monate). Im Vergleich der Gruppen miteinander ergab
sich kein signifikanter Unterschied, sodass die Gruppeneinteilung in zwei Gruppen, weniger
als zwei TUR und zwei oder mehr TUR abgedndert wurde. Hierbei ergab sich eine

wahrscheinliche Rezidivfreiheit fiir weniger als zwei TUR von 44,0% nach fiinf und 36,9%
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nach zehn Jahren (MRZ: 64,1 Monate, Range: 50,8 bis 77,3 Monate, MD: 32 Monate), flr
zwei oder mehr TUR 50,0% nach fiinf und 37,5% nach zehn Jahren (MRZ: 67,1 Monate,
Range: 49,1 bis 85,0 Monate, MD: 89 Monate). Die statistischen Analysen ergaben keine
signifikanten Werte.

Das krankheitsspezifische Uberleben mit weniger als zwei TUR betrug nach fiinf Jahren
68,5%, nach zehn Jahren 50,2% (MKU: 78,8 Monate, Range: 66,9 bis 90,6 Monate). In der
Gruppe mit zwei oder mehr TUR betrug das krankheitsspezifische Uberleben nach fiinf und
zehn Jahren 79,8% (MKU: 84,6 Monate, Range: 85,6 bis 113,5 Monate). Die statistische
Analyse ergaben keine signifikanten Ergebnisse.

Das Fiinf-Jahres-Uberleben der Gruppen betrug 60,7% fiir weniger als zwei TUR und 60,0%
fiir zwei oder mehr TUR. Das Zehn-Jahres-Uberleben betrug 46,7% und 60,0% (MU: 73,2
Monate, Range: 61,6 bis 84,9 Monate, MD: 72 Monate fiir < 2; MU: 78,9 Monate, Range:
62,9 bis 94,9 Monate fiir > 2). Auch hier brachten die Uberlebensanalysen keine signifikanten
Ergebnisse hervor. Gleiches galt fiir die isolierte Betrachtung der niedrigen Tumorstadien

(pToc, pT1 und pT1G3).

3.8.12 Anzahl der resezierten Lymphknoten

Um Aussagen iiber die Auswirkung der Anzahl resezierter Lymphknoten auf die
Rezidivfreiheit und des Uberlebens treffen zu konnen, wurde der Fokus auf Patienten mit
negativem Nodalstatus gelegt (n = 148) und eine Einteilung entsprechend des Median (15
entfernte Lymphknoten) vorgenommen: 59 Patienten (39,9%) wurden 15 und weniger
Lymphknoten, 52 Patienten (35,1%) mehr als 15 Lymphknoten entfernt. Hier fehlten konkrete
Angaben zu 37 Patienten.

Die Fiinf-Jahres-Rezidivfreiheit der 59 Patienten lag bei 44,8%, nach zehn Jahren bei 36,9%
(MRZ: 65,3 Monate, Range: 47,6 bis 83,0 Monate, MD: 50). Das Follow-up der 52 Patienten
endete nach 97 Monaten, deren fiinfjahrige Rezidivfreiheit betrug 72,3% (MRZ: 71,7 Monate,
Range: 58,4 bis 84,9 Monate). Die Ergebnisse der Analysen waren nicht signifikant.

Das krankheitsspezifische Uberleben in der Gruppe mit 15 und weniger entfernten
Lymphknoten betrug 78,2% nach fiinf und 54,1% nach zehn Jahren (MKU: 85,7 Monate,
Range: 70,8 bis 100,7 Monate). Im Fall von mehr als 15 entfernten Lymphknoten belief sich
das krankheitsspezifische Uberleben auf 87,2% (MKU: 85,7 Monate, Range: 75,1 bis 96,3
Monate). Es ergaben sich keine Signifikanzen.

Die Wahrscheinlichkeit des fiinfjihrigen Uberlebens betrug 63,0% im Falle einer Resektion
von 15 und weniger Lymphknoten, bei mehr als 15 Lymphknoten 81,1%. Das Zehn-Jahres-
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Uberleben lag bei 49,0% im Falle von 15 und weniger entfernten Lymphknoten (MU: 76,4
Monate, Range: 61,2 bis 91,6 Monate). Wie bereits erwdhnt war das Follow-up der Gruppe
mit mehr als 15 entfernten Lymphknoten nicht ausreichend fiir die Bestimmung des Zehn-
Jahres-Uberleben (MU: 79,9 Monate, Range: 68,3 bis 91,7 Monate). Auch diese Analysen
zeigten keine signifikanten Ergebnisse.

In der Subgruppe der Patienten mit organbegrenztem Tumorstadium (pToc) zeigten sich
signifikante Unterschiede in der Analyse des krankheitsspezifischen und Gesamtiiberlebens,
jedoch nicht im rezidivfreien Uberleben. Kein Patient mit mehr als 15 entfernten
Lymphknoten erlitt einen krankheitsspezifischen Tod. In der Gruppe der Patienten mit 15 und
weniger resezierten Lymphknoten betrug das krankheitsspezifische Uberleben nach fiinf und
zehn Jahren 77,5% und 56,5% (MKU: 84,8 Monate, Range: 63,6 bis 105,9 Monate; Log
Rank-Test: p < 0,05; siche Abbildung 29).

Das Gesamtiiberleben der weniger ausgepréigt lymphonodektomierten Patienten betrug nach
fiinf und zehn Jahren 67,5% und 49,2% (MU 77,8 Monate, Range 56,7 bis 98,9 Monate).

Die Patienten mit mehr als 15 entfernten Lymphknoten wiesen nach fiinf Jahren eine
Uberlebensrate von 95,7% auf. Das Follow-up endete auch in der Subgruppe nach 97
Monaten (MU: 93,0 Monate, Range: 85,5 bis 100,6 Monate; Log Rank-Test: p < 0,05; siche
Abbildung 30).
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Abbildung 29: Kaplan-Meier Kurve fiir das krankheitsspezifische Uberleben in Abhéngigkeit von der Anzahl
resezierter Lymphknoten (< 15 und > 15) in der Subgruppe der organbegrenzten, nodal-negativen Tumorstadien

(n=61). Log Rank-Test: p < 0,05
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Abbildung 30: Kaplan-Meier Kurve fiir das Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von der Anzahl resezierter
Lymphknoten (< 15 und > 15) in der Subgruppe der organbegrenzten, nodal-negativen Tumorstadien (n=61).
Log Rank-Test: p < 0,01
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3.8.13 Multifokalitat

Fiir multifokale Karzinome lag die Wahrscheinlichkeit nach fiinf Jahren rezidivfrei zu bleiben
bei 41,5%, nach zehn Jahren bei 36,3%. Im Falle von Unifokalitit betrug die
Wabhrscheinlichkeit der Rezidivfreiheit nach finf Jahren 44,8%, nach zehn Jahren 33,1%
(multifokal: MRZ: 59,6 Monate, Range: 40,7 bis 78,6, MD: 24 Monate; unifokal: MRZ: 62,9
Monate, range: 48,2 bis 77,6 Monate, MD: 50 Monate). Im statistischen Vergleich zeigte sich
keine Signifikanz.

Fiir das krankheitsspezifische Uberleben zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied
zwischen dem Auftreten von multifokalen Karzinomen und unifokalem Tumorsitz. Das
krankheitsspezifische Uberleben nach fiinf und zehn Jahren lag bei 64,0% und 49,8% im Fall
von Multifokalitit (MKU: 89,9 Monate, Range: 76,5 bis 103,3 Monate). Bei Unifokalitiit
betrug das krankheitsspezifische Uberleben 75,2% nach fiinf und 61,7% nach zehn Jahren
(MKU: 75,4 Monate, Range: 57,5 bis 93,3 Monate).

Das Fiinf-Jahres-Uberleben lag fiir die Multifokalitiit bei 49,2%, ohne bei 63,9% (Log Rank-
Test: p < 0,05). Das Zehn-Jahres-Uberleben lag im Falle eines multifokalen Tumorleidens bei
38,2%, im Falle von Unifokalitit bei 55,3% (MU: 60,9 Monate multifokal, Range: 44,1 bis
77,7 Monate, MD: 22,8; MU: 81,3 Monate unifokal, Range: 67,7 bis 94,9 Monate; Log Rank-
Test: p < 0,05). Demnach bedingte ein multifokaler Tumor ein schlechteres Uberleben (sieche
Abbildung 31).

Im Chi-Quadrat-Test zeigte sich kein Zusammenhang zwischen T-Stadien und dem Auftreten

von multifokalen Tumoren (pToc = 48%, pTnoc = 52%)).
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von der Multifokalitdt des Tumors.
Log Rank-Test: p < 0,05

3.8.14 Symptomatik

Das Vorhandensein oder Fehlen der Parameter Symptomatik (Einzelsymptomatik,
Symptomenkomplexe), pridoperativer Harnstau und positive Urinzytologie zeigte keine
statistischen Korrelationen zu den dokumentierten Beobachtungszeitriumen und der

TumorgrdBe.

3.9 Ergebnisse der multivariaten Analysen

Die in der univariaten Analyse bzgl. der Uberlebensparameter signifikanten Variablen T-
Stadium, Nodalstatus, Lymphangiosis carcinomatosa, Hdmangiosis carcinomatosa und
GefaBinfiltration (Lymphangiosis und/oder Hidmangiosis zusammengefasst; siche Tabelle 13)
wurden multivariat mit Hilfe der Cox Regression beziiglich der Rezidivfreiheit, des
Krankheitsspezifischen und Gesamtiiberleben getestet.

Fiir die Variablenausprigungen im Fall des T-Stadiums wurde zwischen organbegrenzten
(T1-2) und organiiberschreitenden Tumorstadien (T3-4) unterschieden. Fiir den Nodalstatus

wurde zwischen NO beziehungsweise N positiv (Npos) unterschieden.
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Hierbei zeigte sich, dass in den multivariaten Analysen nur das T-Stadium und die
Hémangiosis statistisch unabhéngige Parameter waren (siche Tabelle 14). Auffallend war,
dass das T-Stadium eine hochsignifikante (p < 0,001) prognostische Wertigkeit hatte und sich

damit von allen anderen untersuchten Parametern abgrenzt.
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Tabelle 13: Darstellung der, in der univariaten Analyse signifikant korrelierenden

Parameter** bzgl. Rezidivfreiheit, krankheitsspezifisches und Gesamtiiberleben nach

funf Jahren

Rezidivfreiheit

krankheitsspez.

Gesamtiberleben

Uberleben

% p-Wert % p-Wert % p-Wert
Tumorstadium
pToc 76,4 <0,0001 90,4 <0,0001 84,4 <0,0001
pTnoc 31,0 52,0 37,7
Nodalstatus
pNO 56,5 <0,001 78,6 <0,05 69,4 < 0,005
pNpos 22,9 52,6 38,3
Lymphangiosis
Negativ 56,2 <0,005 78,3 <0,05 69,1 <0,05
Positiv 22,8 53,5 39,6
Hamangiosis
Negativ 52,8 <0,0001 77,9 <0,0001 67,4 <0,0001
Positiv 6 (42 Mo)* 40,5 (15Mo)* 27,2 (29Mo)*
Gefaleinbruch
Negativ 57,5 <0,001 79,7 <0,01 | 25,7(111Mo)* | <0,01
Positiv 21,3 51,3 61,6

** in den Uberlebensparametern nicht signifikante Charakteristika (Alter, M-Stadium,

Grading, Cis, Anzahl resezierter Lymphknoten, Multifokalitit, Anzahl der TUR,

Symptomatik) werden hier nicht aufgefiihrt

* Nachbeobachtungszeit
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Tabelle 14: Multivariate Analyse des rezidivfreien (a), krankheitsspezifischen (b) und

Gesamtuberlebens (c) der Parameter, die in der univariaten Analyse Signifikanz-Niveau

erreichten.

(@)

p-Wert (univariat)

p-Wert (multivariat)

Hazard Ratio

95%-Konfidenzintervall

Lymphangiosis 0,003 ,988 1,004 0,545-1,776
Hamangiosis 0,0001 ,011 2,345 1,245-4,661
Nodalstatus 0,001 ,159 1,440 0,937-1,606
pToc/noc* 0,0001 ,000 2,890 1,72-4,857

(b)
p-Wert (univariat) p-Wert (multivariat) Hazard Ratio 95%-Konfidenzintervall

Lymphangiosis 0,026 ,768 ,885 0,355-1,858
Hamangiosis 0,0001 ,009 3,331 1,409-8,607
Nodalstatus 0,018 ,364 1,402 0,926-1,969
pToc/noc* 0,0001 ,001 3,495 1,574-7,277

(c)
p-Wert (univariat) p-Wert (multivariat) Hazard Ratio 95%-Konfidenzintervall

Lymphangiosis 0,042 ,436 ,719 0,303-1,594
H&mangiosis 0,0001 ,003 3,172 1,419-8,644
Nodalstatus 0,003 ,124 1,620 1,296-5,601
pToc/noc* 0,0001 ,000 3,864 1,351-6,797

Multifokalitat 0,032 0,124 1,612 1,131-4,446

*oc = organconfined, noc = non-organconfined
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde monozentrisch eine Kohorte von Patienten, die wegen eines
Harnblasenkarzinoms radikal zystektomiert wurde, untersucht und nachbeobachtet.

Ziel der Erhebungen und Analysen war es, Faktoren zu identifizieren, die den Verlauf der
Erkrankung bestimmen und Aussagen iiber die Prognose der Patienten zulassen. Besonderes
Augenmerk wurde auf den pathologischen Befund der praoperativen TUR und des
Zystektomieprdparates und den Nodalstatus gelegt. Insgesamt konnten 225 Patienten
untersucht werden, von denen 215 ein Urothelkarzinom aufwiesen. Verglichen mit
verdffentlichten Studien (Dalbagni et al., 2001; Gschwend et al., 2002; Hautmann et al., 2006;
Lotan et al., 2005; Madersbacher et al., 2003; Shariat et al., 2006c; Stein et al., 2001) handelt
es sich um ein kleineres Patientenkollektiv, welches aber homogen behandelt und in einer
zentralen Institution pathologisch begutachtet wurde (siche Tabelle 15). Das heilt,
Indikationsstellung zur Zystektomie, Durchfiihrung und Technik der operativen Therapie und
Art der adjuvanten Therapie waren stadienabhingig weitestgehend fiir alle Patienten gleich.
Andere Studiengruppen hingegen untersuchten Kollektive, die entweder multizentrisch und
damit z.T. unterschiedlich oder aber iiber Zeitrdume von mehr als 30 Jahren behandelt
wurden. Dies fithrt zu einer inhomogenen Zusammensetzung der untersuchten
Patientengruppe.

Da alle Patienten radikal zystektomiert wurden, war der Anteil der Patienten mit nicht-
invasiven Harnblasenkarzinomen (pTis, pTa) erwartungsgemiB gering (4,6% der
Zystektomiepriparate). Daher konnen anhand des untersuchten Patientenkollektivs keine
Aussagen zum klinischen Verlauf von nicht-invasiven Harnblasenkarzinomen gemacht
werden. Alle Patienten mit nicht-invasiven Karzinomen wurden wegen hdufiger Rezidive,
hohem Grading und/oder multifokalem Tumorsitz zystektomiert und konnten auf diese Weise
geheilt werden. Dies stimmt mit Literaturangaben {iiberein, in denen unabhingig vom
Differenzierungsgrad eine Metastasierungsrate dieser Stadien von 0,7% angegeben wird
(Tyrkus et al., 1992).

Die Verteilung der Tumorstadien zeigt, dass 19% der Patienten das postoperative
Tumorstadium pT1, 25% ein Stadium pT2, 35% das Stadium pT3 und 15% ein pT4 Stadium
hatten (siche Abbildung 1). Dies entspricht in etwa Kollektiven nach Zystektomie, die in der
Literatur beschrieben werden (Madersbacher et al., 2003).
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Im vorliegenden Patientenkollektiv fillt eine Abweichung in der Verteilung der Tumorstadien
vor und nach Zystektomie auf. Wahrend der prozentuale Anteil oberflichlicher Karzinome
nach TUR 37,6% betrug, lag er bei 26,0% nach Zystektomie. Im Falle der muskelinavsiven
Karzinome verhielt es sich umgekehrt: 62,4% nach TUR versus 74,0% nach Zystektomie.
Insgesamt wurde das Tumorstadium bei 44% der Patienten herauf-, bei 5% herabgestuft. Bei
35% blieb es gleich. In 16% der Fille lagen keine genauen Angaben zum klinischen
Tumorstadium vor. 2,3% der Patienten hatten kein Karzinom im Zystektomiepriparat. Dies
stimmt mit Angaben aus der Literatur {iberein (Shariat et al., 20006).
Dieser Unterschied zeigte sich in Bezug auf das Grading weniger stark ausgeprigt. Bei 11%
der Patienten zeigte sich postoperativ eine niedrigere Tumordifferenzierung, bei 10% eine
hohere. In 70% blieb sie unverdndert. Die Diskrepanz innerhalb der Tumordifferenzierung,
1468t sich unter anderem darauf zuriickfithren, dass die TUR-Préiparate in unterschiedlichen
Institutionen begutachtet wurden.

AuBerdem ldsst sich schlussfolgern, dass ein alleiniges, priaoperatives histologisches Staging
keine sichere Aussage liber das Ausmall der Tumorerkrankung zuldsst, wodurch es zu einer
verzogerten Diagnose des tatsdchlich vorliegenden Tumorstadiums kommen kann. Die
sicherste Methode eines Staging bietet die histologische Begutachtung des
Zystektomiepriparates. Inwieweit eine protrahiertes exaktes Staging das Uberleben negativ
beinflult kann anhand der vorliegenden Daten nicht beurteilt werden. Daten aus der Literatur
legen den Schluf3 nah, dass eine protrahierte operative Therapie die Prognose verschlechtern
kann (Lee et al.,, 2006). In diesem Zusammenhang ist es wichtig, den Wunsch nach
Organerhalt gegen ein akkurates operatives Staging durch radikale Zystektomie abzuwégen.
Bei einer vergleichsweise kurzen Nachbeobachtungszeit von 32,5 Monaten im Mittel betrug
die Rezidivfreiheit fiir die Studiengruppe nach fiinf Jahren 47%, das Gesamtiiberleben 62%.
Im gleichen Intervall verstarben 27% der Patienten krankheitsspezifisch. Die meisten
Rezidive und krankheitsspezifischen Todesfille traten in den ersten zwei Jahren nach
Zystektomie auf. Verglichen mit Daten aus der Literatur zeigt sich, dass insbesondere das
krankheitsfreie und das Gesamtiiberleben fiir die Bonner Patienten tendenziell besser sind
(siehe Tabelle 15).

Im vorliegenden Studienkollektiv stellte das postoperative Tumorstadium den wichtigsten
prognostischen Parameter dar. Innerhalb der organbegrenzten Tumorstadien zeigte sich, dass
das oberflichliche Stadium pT1 bessere Uberlebensparameter aufwies als das muskelinvasive,
organbegrenzte Stadium pT2, diese Beobachtung blieb jedoch ohne statistische Signifikanz.

Im Gegensatz dazu differierte der Krankheitsverlauf zwischen organbegrenzten und nicht
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organbegrenzten Tumorstadien hoch signifikant. Nach flinf Jahren lebten iiber 75% der
Patienten mit organbegrenztem Tumorstadium rezidivfrei, wahrend dies nur auf 31,0% der
Patienten mit blaseniibergreifendem Tumorwachstum zutraf. Ahnliche Unterschiede fanden
sich auch fiir das krankheitsspezifische und das Gesamtiiberleben. Zwischen den
organiibergreifenden Tumorstadien pT3 und pT4 zeigten sich nach fiinf Jahren Follow-up
Unterschiede im Krankheitsverlauf, die aber wiederum keine statistische Relevanz boten.
Patienten, mit nachweislich auf Nachbarorgane iibergreifendem Tumorwachstum lebten
tendenziell kiirzer. Die Prognose verschlechterte sich zusitzlich bei Vorliegen positiver
Lymphknoten. Analysen der Subgruppe nodalpositiver Patienten erwiesen eine
Rezidivfreiheit nach fiinf Jahren von nur 53,2% bei organbegrenzten und 19,6% bei
organiibergreifenden Tumorstadien. Die dargestellten, stadienabhéngigen Unterschiede im
Krankheitsverlauf zeigten allerdings weder in Bezug auf die Rezidivfreiheit noch fiir das
Uberleben einen statistischen Zusammenhang zum Nodalstatus. Eine Erklirung hierfiir ist das
seltene Auftreten von Lymphknotenmetastasen in den organbegrenzten Tumorstadien (28,6%)
im Gegensatz zu 71,4% in den organiibergreifenden Stadien. Der Anteil der nodalpositiven
Befunde steigt also mit wachsendem Tumorstadium. Multivariate Analysen bestétigten die
Unabhingigkeit des  Prognosefaktors = Tumorstadium  organbegrenzt  gegeniiber
organiibergreifend.

Der herausragende Stellenwert des Prognosefaktors Tumorstadium zeigt sich auch in
Untersuchungen anderer Studiengruppen (Dalbagni et al., 2001; Hautmann et al., 2006;
Madersbacher et al., 2003; Shariat et al., 2006; Stein et al., 2001) und ist klinisch etabliert.
Daraus kann abgeleitet werden, dass Patienten mit organbegrenzten, nodalnegativen
Tumorstadien zu einem hohen Prozentsatz durch radikale Zystektomie geheilt werden
konnen. Diesbeziigliche Angaben aus oben genannten Quellen bewegen sich zwischen 70%
und 80%, die des vorliegenden Kollektivs liegen bei 78,7%. Eine Heilung bei
organiiberschreitendem Tumorwachstum durch radikale Zystektomie hingegen ist weitaus
seltener moglich. In der Bonner Untersuchung iiberlebten 37,9% krankheitsfrei. In der
Literatur werden Prozentsétze zwischen 20% und 40% angegeben. Aufgrund von aktuellen
Studien (Bastian et al., 2008). sollte zukiinftig zwischen den Stadien pT3a und pT3b
hinsichtlich der Prognose unterschieden werden. Der alleinige mikroskopische Nachweis
einer Infiltration des perivesikalen Fettgewebes (pT3a in der TNM-Klassifikation nach den
Regeln der UICC) scheint demnach prognostisch eher giinstig und mit dem Stadium pT2
vergleichbar (Dt.Krebsgesellschaft, 2002). Davon grenzt sich das Stadium pT3b ab, bei dem

eine tiefe Fettinvasion nachweisbar ist. Fiir dieses Stadium wird eine bis doppelt so hohe
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Rezidiv- und Sterberate im Vergleich zum lediglich muskelinvasiven Stadium pT2
beschrieben. Fiir das Bonner Kollektiv wurde die TNM-Klassifikation von 1997 verwendet.
Eine Unterscheidung zwischen den Stadien pT3a und pT3b erfolgte hierbei nicht. Dies lag an
der relativ kleinen Fallzahl im Stadium pT3.

Histologisch begutachtet zeigten 29% der Bonner Patienten zum Zeitpunkt der Operation
Lymphknotenmetastasen. Dies ist ein vergleichsweise hoher Prozentsatz (Dalbagni et al.,
2001; Gschwend et al., 2002; Hautmann et al., 2006; Madersbacher et al., 2003; Shariat et al.,
2006; Stein et al., 2001). Die Literaturangaben fiir den Anteil der nodalpositiven Patientin
reichen von 18% bis 24%. Hierbei mul3 jedoch beachtet werden, dass in den aufgefiihrten
Studiengruppen der Anteil der radikal lymphonodektomierten Patienten deutlich geringer war
und z.T. auch die Anzahl der resezierten Lymphknoten. Im Bonner Kollektiv wurden 98,6%
der Patienten radikal lymphonodektomiert.

In univariaten Analysen zeigt sich, dass das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen
signifikant mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist. Da, wie oben aufgefiihrt, das
Auftreten von Lymphknotenmetastasen eng mit fortgeschrittenen Tumorstadien assoziiert ist,
ist der Lymphknotenstatus im vorliegenden Kollektiv kein unabhéngiger Prognosefaktor.
Diese Erkenntnis steht im Einklang mit der Literatur (Dalbagni et al., 2001). Die Tatsache,
dass 28,6% der Patienten in organbegrenzten Tumorstadien Lymphknotenmetastasen
aufwiesen unterstreicht die Notwendigkeit der Lymphadenektomie bei indizierter
Zystektomie.

Analysiert man die prognostische Wertigkeit der Tumordifferenzierung im vorliegenden
Kollektiv, so fanden sich keine Unterschiede in Abhingigkeit vom Grading. Auch andere
Studiengruppen zeigten, dass das Grading keinen besonderen Einflul auf den klinischen
Verlauf der Erkrankung hat (Shariat et al., 2006).

In diesem Zusammenhang ist das schlecht differenzierte Oberflachenkarzinom pT1G3 von
besonderem Interesse. Dieses ist aufgrund seiner Wachstumseigenschaften und
Tumorbiologie eher den muskelinvasiven Stadien zuzurechnenen, obwohl dieser Nachweis
histopathologisch nicht gelingt. Aufgrund der friihen Metastasierungstendenz wird in diesen
Féllen haufig radikal zystektomiert, wobei abschlieBend nicht gekldrt wurde, ob dieses
Vorgehen die Prognose entscheidend verbessert (Malavaud, 2004; Manoharan et al., 2005;
Metwalli et al., 2006; Peyromaure et al., 2004). Die klinischen und histopathologischen
Charakteristika des Tumorstadiums pT1G3 im untersuchten Kollektiv entsprachen denen, der
Stadien pT1G1-2. Allerdings muf} in diesem Zusammenhang beriicksichtigt werden, dass die

untersuchten T1 Stadien mit guter bis méBiggradiger Differenzierung in der vorliegenden
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Patientengruppe ein inhomogenes und vor allem nicht reprdsentatives Kollektiv darstellen.
Dies wird durch die Indikation fiir eine radikale Zystektomie in diesem Stadium verdeutlicht,
die z.T. wegen Multifokalitdt, hdufiger Rezidive nach TUR oder hoherer klinischer
Tumorstadien gestellt wurde. Die Tatsache, dass tiber 20% der Patienten im Stadium pT1G3
trotz radikaler Operation ein Rezidiv erlitten, legt nahe, dass keine Ubertherapie erfolgte.

In der Literatur wird das Auftreten eines begleitenden Carcinoma in situ als prognostisch
ungiinstig beschrieben (Shariat et al., 2007). Das Vorkommen wurde in anndhernd 50% der
Fille aufgefunden und inbesondere bei nicht-muskelinvasiven Stadien als unabhingiger
Prognosefaktor identifiziert. Die Ergebnisse der Bonner Patientengruppe weichen davon
etwas ab. Ein das Karzinom begleitendes Carcinoma in situ fand sich in knapp 25% der
Zystektomiepriparate, also nur halb so oft verglichen mit anderen Studiengruppen. Davon
traten etwa 60% in organbegrenzten Tumorstadien auf. Bei insgesamt nur 25 Fillen in den
Stadien pT1 und 2 konnte keine Aussage iiber die prognostische Relevanz des begleitenden
Carcinoma in situ fiir die niedrigen Tumorstadien gemacht werden. In der univariaten Analyse
zeigte sich iiberraschenderweise, dass das Uberleben in der Gruppe der Karzinome mit
begleitendem Carcinoma in situ vergleichsweise besser war. Diese Beobachtung konnte in der
multivariaten Analyse nicht bestitigt werden und scheint dadurch bedingt, dass die Mehrzahl
der zusitzlichen Karzinomvorstufen in den organbegrenzten Tumorstadien und damit der
prognostisch giinstigeren Stadiengruppe nachweisbar war.

Als prognostisch wichtige Parameter zeigten sich in der Bonner Studiengruppe die Lymph-
und Hémangiose. Beide Parameter waren in den univariaten Analysen signifikant mit einer
verkiirzten Rezidivfreiheit bzw. einer krankheitsspezifischen und Gesamtiiberlebenszeit
assoziiert. Lymph- und/oder Hidmangiose traten vor allem in den organiibergreifenden
Harnblasenkarzinomen auf. Allerdings zeigte nur die Hidmangiose in der multivariaten
Analyse eine statistische Signifikanz. Gleiche Beobachtungen machten auch Lotan et al.
(Lotan et al.,, 2005). Das von ihnen untersuchte Kollektiv wies jedoch Lymphangiosis
carcinomatosa als unabhidngigen Prognosefaktor in der Subgruppe der nodalnegativen
Patienten auf. Diese Diskrepanz zum Bonner Kollektiv liegt darin begriindet, dass von den
insgesamt 66 (31%) Fillen mit Lymphangiose ungefdhr ein Viertel unter den
organbegrenzten, drei Viertel unter den organiiberschreitenden Erkrankungen auftraten und
damit die Lymphangiose eng mit fortgeschrittenen Tumorstadien assoziiert war. Ebenso
waren ein positiver Nodalstatus und Lymphangiose miteinander verkniipft. Lediglich 19,6%
der nodalnegativen Patienten wiesen lymphovaskuldre Invasion auf, davon 9,3% unter den

organbegrenzten und 32,8% unter den organiiberschreitenden Karzinomen. Da
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Lymphangiosis carcinomatosa iiberwiegend mit nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen
vergesellschaftet auftrat, konnte sie innerhalb der Subgruppe pTNO nicht als unabhdngiger
Prognoseparameter identifiziert werden.

Verschiedene Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass die Radikalitit der Operation und
insbesondere der systematischen Lymphonodektomie entscheidend fiir die Prognose ist
(Blumenstein et al., 1999; Leissner et al., 2000; Stein et al., 2003). Im vorliegenden
Patientenkollektiv wurde in tber 98% der Fille eine radikale Lymphonodektomie
durchgefiihrt. Auffallend ist, dass in knapp 30% befallene Lymphknoten gefunden wurden. In
der Untergruppe der organbegrenzten Karzinome fanden sich immerhin 18%. Davon 1%
innerhalb der Oberflichenkarzinome. Dies unterstreicht den Stellenwert der radikalen
Lymphonodektomie fiir organbegrenzte Tumorstadien. Interessanterweise spielte die Anzahl
der resezierten Lymphknoten in den nodalnegativen, organbegrenzten Karzinomen eine
gewisse prognostische Rolle. Unterteilt nach dem Median (15 resezierte Lymphknoten) zeigte
die Gruppe mit mehr als 15 entfernten Lymphknoten eine tendenziell bessere Prognose.
Dieser Effekt verdeutlichte sich in der Subgruppe der organbegrenzten, nodalnegativen
Karzinome. In der univariaten Analyse waren das krankheitsspezifische und das
Gesamtiiberleben fiir die radikaler operierten Patienten besser. Obwohl in der multivariaten
Analyse kein unabhdngiger Faktor, spricht diese Erkenntnis flir ein mdglichst radikales
operatives Vorgehen.

In der Literatur wird der prognostische Stellenwert des multifokal auftretenden
Harnblasenkarzinoms diskutiert. Wir untersuchten diesen Parameter und stellten in der
univariaten Analyse ein statistisch signifikant schlechteres Gesamtiiberleben der Patienten mit
multifokalem Tumorbefall fest. Die Rezidivfreiheit und das krankheitsspezifische Uberleben
hingegen zeigten lediglich einen tendenziell schlechteren Verlauf. Direkte prognostische
Bedeutung der Multifokalitét leitet Habuchi jedoch vorrangig fiir das Tumorstadium pT1G3
ab, bei dem das zusitzliche Auftreten die Aggressivitit des ohnehin schon risikobehafteten
Tumorstadiums verstérkt (Habuchi, 2005). Im Bonner Kollektiv konnte kein Zusammenhang
zwischen bestimmten Tumorstadien und Multifokalitit eruiert werden. Ursdchlich schien die
vergleichsweise geringe Haufigkeit multifokalen Befalls (27%) und die dadurch bedingte
gleichformige Verteilung zu sein: 48% der multifokalen Lésionen traten in den
organbegrenzten und 52% in den organiiberschreitenden Tumorstadien auf.

Desweiteren wurden die Parameter Symptomatik, Instillationstherapie, neoadjuvante und
adjuvante Chemotherapie oder Radiatio beleuchtet. Das Vorhandensein oder Fehlen einer

Symptomatik (Einzelsymptomatik, Symptomenkomplexe), prdoperativen Harnstaus und/oder
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positiver Urinzytologie zeigte keine statistische Korrelation zu den dokumentierten
Beobachtungszeitrdumen und der Tumorgrofe und konnte nicht mit Rezidiv- oder
Uberlebensraten assoziiert werden. Aufgrund geringer Fallzahlen und inhomogener
Subgruppen lie die Analyse der Durchfilhrung oben genannter prd- und postoperativer

Therapien keine Riickschliisse auf den Krankheitsverlauf zu.

Abschliefend kann festgehalten werden, dass das T-Stadium im Bonner Kollektiv der alles
entscheidende Parameter in Hinblick auf Therapie und Prognose darstellte. Als sinnvoll
erwies sich eine Unterteilung zwischen organbegrenzten und organiiberschreitenden
Tumoren. Weitere, den Krankheitsverlauf negativ beeinflussende Faktoren wie beispielsweise
Nodalpositivitit, Lymphangiose und Himangiose traten hdufiger mit wachsender Tumorgrdf3e
auf und waren daher mit hoheren T-Stadien assoziiert. Bei Nachweis einer Himangiose war
die Prognose allerdings unabhingig von anderen klinischpathologischen Parametern schlecht.
Tumoreigenschaften wie Multifokalitit und begleitendes Carcinoma in situ zeigten in diesem
Kollektiv keine prognostische Relevanz. Die vorliegende Untersuchung unterstreicht die
radikale Zystektomie als wichtigstes Verfahren in der Therapie und Diagnostik des
Harnblasenkarzinoms. Die  metikulése = Lymphonodektomie erscheint auch in
organbegrenzten, nodalnegativen Tumorstadien sinnvoll und wird dem Anspruch einer
maximalen Therapie zur Optimierung der Heilungswahrscheinlichkeit gerecht. Die radikale
Zystektomie sollte nicht unnétig herausgezdgert werden, da der Eingriff nur in
organbegrenzten Tumorstadien gute Heilungschancen bietet. Aus gleichem Grund kann die
radikale Operation auch fiir das Tumorstadium pT1G3 sinnvoll sein. Es muf} in diesem
Zusammenhang berticksichtigt werden, dass die Operation mit einer erheblichen Morbiditét
belastet ist und einen entscheidenden Eingriff in die Lebensqualitit der Patienten bedeutet.
Eine Anderung des beschriebenen Vorgehens wird erst dann mdoglich sein, wenn neue
Prognosefaktoren klinisch etabliert sind und eine verldssliche Aussage dariiber zulassen, ob

sich nach organerhaltender Therapie ein hoheres Tumorstadium entwickelt oder nicht.
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5 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es, den EinfluB der radikalen Zystektomie bei vorliegendem
Harnblasenkarzinom auf die Rezidivfreiheit und das Uberleben von Patienten einer
unizentrisch therapierten Gruppe zu untersuchen, deren postoperative Krankheitsverldufe zu
analysieren und Prognosemarker zu identifizieren.

Analysiert wurden die Daten von Patienten, die zwischen 1995 und 2006 radikal
zystektomiert wurden. Klinischpathologische Charakteristika wurden erhoben, auerdem das
rezidivfreie, das krankheitsspezifische und das Fiinf-Jahres- und Gesamtiiberleben.

227 Patienten (mittleres Alter 64,2 Jahre) mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 32,5
Monaten wurden analysiert. Die Fiinf-Jahres-Rezidivfreiheit des Kollektivs betrug 47%, das
Gesamtiiberleben 52%. Fiir die Patienten mit organbegrenzten Tumoren (pT1 und pT2; n =
99) waren die Fiinf-Jahres-Rezidivfreiheit und das Gesamtiiberleben jeweils 76,4% und
73,5%, dagegen 31,0% und 30,0% fiir organiiberschreitende Tumoren (pT3 und pT4; n =
112). Im Falle organbegrenzter, nodalnegativer Tumoren 83,5% und 74,4% (n = 81) und
24.2% und 39,6% fiir organiiberschreitende, nodalnegative Tumoren (n = 66). Positive
Lymphknoten wurden bei 63 (29%) Patienten gefunden, diese hatten eine Fiinf-Jahres-
Rezidivfreiheit von 22,9% und ein Gesamtiiberleben nach fiinf Jahren von 38,3%.
Hamangiose und Lymphangiose traten im untersuchten Kollektiv fast ausschlieSlich gepaart
mit héheren T-Stadien und positivem Nodalstatus auf. Allein die Parameter T-Stadium und
Héamangiose konnten als unabhingige Prognosemarker in der multivariaten Analyse
identifiziert werden. Daneben ist jedoch die Anzahl der resezierten Lymphknoten
erwahnenswert. Obgleich nicht signifikant in den statistischen Analysen, zeigte sich in der
Untersuchung der nodalnegativen Subgruppe ein Trend hin zum besseren Uberleben der
ausgedehnter lymphonodektomierten Patienten. Nach fiinf Jahren waren 72,3% gegeniiber
44,8% rezidivfrei, 81,1% gegeniiber 63,0% iiberlebten flinf Jahre.

Die Tumorausdehnung erwies sich als {iibergeordneter Prognoseparameter. Die
Heilungschancen sinken mit wachsendem Tumor und zusitzlich ungiinstigen Eigenschaften
wie Lymphknotenbefall, Lymph- und Hdmangiose. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit einer
konsequenten Vorgehensweise in der Behandlung des Harnblasenkarzinoms, die sich aus
einer frithzeitigen, radikalen Zystektomie und einer metikuldsen Lymphadenektomie

zusammensetzen sollte.
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