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Einleitung

1. Einleitung

1879 gilt als die Geburtsstunde der urologischen Endoskopie. In diesem Jahr
wurde von dem deutschen Arzt Maximilian Nitze in Wien das erste elektrisch
beleuchtete Zystoskop vorgestellt und damit der Grundstein fur die Entwicklung
eines der wichtigsten diagnostischen und therapeutischen Werkzeuge in der
Behandlung von Erkrankungen der Blase gelegt. Zum heutigen Zeitpunkt stellt
die Zystoskopie den Goldstandard in der lokalen Diagnostik der Harnblase dar
und ist mit der Moglichkeit der Resektion auch fester Bestandteil der
Therapieoptionen von Harnblasentumoren.

Die aktuellen Leitlinien fur oberflachliche Karzinome, die initial etwa 80% aller
Malignome der Harnblase ausmachen, sehen vor, dass diese mittels
transurethraler Resektion (TUR-B) entfernt werden und je nach Klassifikation
der gewonnen Histologie etwa sechs Wochen spater eine Nachresektion (Re-
TUR) erfolgen soll. Bei einzelnen gut differenzierten Tumoren, welche die
Submukosa noch nicht infiltrieren, ist schon die primare TUR-B als kurativ
anzusehen, alle weiteren werden der vorher genannten Nachresektion
unterzogen. Bei schlecht differenzierten die Submukosa infiltrierenden Stadien
wird die Zystektomie lediglich empfohlen, wahrend bei muskelinvasiven
Karzinomen die Entfernung der Harnblase die Standardtherapie darstellt. Die
alleinige transurethrale Resektion besitzt bei solchen Tumoren keinen kurativen
Charakter.

Damit stellt die TUR-B einen minimal invasiven, aber bei einer Vielzahl der
Patienten, kurativen Ansatz in der Behandlung oberflachlicher maligner
Neoplasien der Harnblase dar. Die in der Literatur im Rahmen einer
Nachresektion beschriebenen Residualtumorraten von bis zu 70%
bescheinigen diesem Eingriff jedoch eine mangelhafte rezidiv- oder
residualtumorfreie Heilungsrate und stellen damit, durch die Uber die Jahre
immer wieder anfallenden Therapiekosten, auch ©6konomisch eine

Herausforderung dar.
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1.1 Epidemiologie und Inzidenz

Das Karzinom der Harnblase gilt als funfthaufigstes Malignom der westlichen
Welt sowie als zweithaufigstes Malignom des Harntraktes nach dem
Prostatakarzinom. Die globale Inzidenz liegt bei etwa 357.000 Fallen pro Jahr
[7, 127]. In Deutschland liegt das Harnblasenkarzinom mit 9,3% bei Mannern
auf dem vierten Platz der haufigsten bdsartigen Neoplasien. Ihm voraus gehen
das Prostatakarzinom, maligne Darmtumore sowie das Bronchialkarzinom. Bei
den Frauen stehen das Mammakarzinom und die Lungen- und
Darmerkrankungen im Vordergrund. Das Harnblasenkarzinom steht hier mit
3,6% aller malignen Tumore an Platz 8. Manner sind damit fast 2,6-fach
haufiger betroffen als Frauen [10].

Es erkranken nach Schatzung des Robert Koch Instituts in Deutschland knapp
29.000 Menschen jahrlich an Blasenkrebs wobei das mittlere Erkrankungsalter
mit 71 Jahren far Manner und 74 Jahren fir Frauen angegeben wird. Die
Inzidenz betragt fur das mannliche Geschlecht etwa 42/100.000 Einwohner,
Frauen werden auf circa 10/100.000 Einwohner beziffert [10]. Vor dem 40.
Lebensjahr erkranken nur wenige Menschen, danach steigt die Inzidenz
sprunghatft an. Die 5-Jahrestberlebensrate im lokalen Stadium liegt fir Frauen
bei 70%, fur Manner bei 76%. Unter Mitbetrachtung invasiver Stadien nimmt die
Uberlebenszeit auf etwa 68%(m) bzw. 66%(w) ab, wobei lymphogene
Metastasen sie weiter auf etwa 35% fir beide Geschlechter reduzieren.
Eine Hamatogene Metastasierung senkt die 5-Jahresitberlebensrate auf 15%.
Weiterhin ist das Alter des Patienten in jedem Stadium ein wichtiger Parameter
der die Uberlebenszeit beeinflusst [10, 41].
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1.2 Atiologie und Risikofaktoren

1895 lenkte Ludwig Rehn erstmals die medizinische Aufmerksamkeit auf ein
erhohtes Risiko fur Blasenkrebs bei Angestellten in der anilinverarbeitenden
Industrie [29]. In den darauf folgenden Jahren wurde die chemische
Karzinogenese des Harnblasentumors genauer untersucht und es wurde
festgestellt, dass speziell die Gruppe der aromatischen Amine, wie zum Beispiel
das Benzidin, ein erhdhtes Risiko zur Ausbildung eines Blasentumors birgt.
Obwohl heutzutage die meisten Arbeitsstoffe aus den gefahrdeten Berufen, wie
der chemischen Industrie, Gummi-, Textil- und Lederverarbeitung, entfernt
wurden, treten bei Latenzzeiten von im Mittel 24 Jahren auch heute noch
arbeitsbedingte Harnblasenkarzinome auf. Diese sind als Berufskrankheit
anerkannt [10, 35]. Ein weiterer Risikofaktor ist das Rauchen, welches
nachgewiesenermalRen die Inzidenz des Harnblasenkarzinoms signifikant
ansteigen lasst. So erhoht sich die Wahrscheinlichkeit an Harnblasenkrebs zu
erkranken bei Rauchern auf das Dreifache und die Anzahl der Karzinome, bei
welchen Zigaretten eindeutig mit zu den Ursachen zé&hlen, belduft sich auf 30
bis 40%. Das erhthte Risiko bleibt nach Beendigung des Rauchens bestehen
und nimmt dann langsam mit den Jahren ab [7, 64, 68, 89]. Weiterhin stellen
sowohl die chronische Harnblasenentziindung als auch die Bilharziose ein
erhohtes Risiko fur die Entstehung eines Karzinoms der Harnblase dar. Fuhrt
etwa ein Dauerkatheter zu chronischen Urothelirritationen, geht man davon aus,
dass bestimmte Bakterien, wie zum Beispiel Escherichia Coli, Nitrosamine
bilden, welchen man das erhohte Krebsrisiko zuordnet. Nitrosaminen wurde im
Tierversuch ein eindeutig karzinogenes Potential nachgewiesen. Daher wird
beim Menschen von einer gleichwertigen Wirkung ausgegangen [64, 89]. Die
Bilharziose, ausgeldst von Schistosoma haematobium oder mansoni, gilt als
gesicherter Risikofaktor und kommt in weiten Teilen Afrikas, speziell Agypten,
und den arabischen Gebieten vor. Hierbei kommt es Uber die chronische
Infektion zu einer Metaplasie des Urothels welche zum Malignom fuhrt [64, 89,
101]. Aber auch Medikamenten konnte man einen kausalen Zusammenhang zu
Harnblasenkarzinomen nachweisen: Chlornaphazin, ein Polyzythdmie-
therapeutikum, Phenacetin, ein Analgetikum und Cyclophosphamid, ein
Chemotherapeutikum. Die ersten beiden Stoffe sind heutzutage nicht mehr

erhéaltlich. Cyclophosphamid fuhrt Gber eine Zystitis zum Karzinom, was man
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mittels einer Prophylaxe durch den Stoff 2-Mercaptoethansulfonat-Natrium
(MESNA) kontrolliert und damit das Risiko auf vernachlassigbare Zahlen
herabsetzt [35, 64, 89]. Auch eine Strahlentherapie des Beckens stellt eine
zusatzliche Gefahr dar. So steigt das Risiko auf etwa das 1,5-fache an, bei
einer Radiatio der Beckenregion mit bis zu 45 Gy auf Uber das vierfache [89].
Einen eigenstandigen Risikofaktor stellt auch die Aufnahme von
Trihalomethanen dar, welche in gechlortem Nutz- und Trinkwasser vorkommen
[97, 129].

Abschlieend kann man festhalten, dass bei Betrachtung all dieser Faktoren
auffallt, dass der Atiologie des Harnblasenkarzinoms selten nur eine einzelne
Ursache zugrunde liegt, vielmehr muss von einer Plurikanzerogenese des

Tumors ausgegangen werden.
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1.3 Histologische Einteilung

Grundsatzlich muss in der Harnblase zwischen Tumoren unterschieden werden
welche von der Harnblase ausgehen und Neoplasien, die von auf3en in die
Blase einwachsen. Die Unterscheidung kann nicht immer am makroskopischen
Erscheinungsbild festgemacht werden, da sich Harnblasentumore auf sehr
unterschiedliche Weise darstellen kdnnen. Prinzipiell teilt man nach dem
Ursprung ein, also mesenchymal versus epithelial, und nach benigner versus
maligner Entitat. Die Prognose eines solchen Tumors ist abh&ngig von seinem
Wachstumsverhalten, dem Grad der Malignitat sowie seiner histologischen
Differenzierung [7, 37].

In etwa 60-70% der Falle treten die Tumore multifokal auf, lokalisiert sind sie
gehauft an den Seitenwanden, der Hinterwand sowie dem Trigonumbereich.
Die groRe Mehrheit zeigt ein papillares Wachstum, solide Tumore stellen die
Minderheit dar. Eine Ausnahme ist das schlecht differenzierte (G3) und oft
schwer erkenntliche Carcinoma in situ (Cis) der Harnblase, welches man als
oberflachlichen soliden, fast rasenartigen, Tumor vorfindet [35, 37, 127].

Das Urothelkarzinom, als Tumor epithelialer Herkunft, stellt etwa 95% der
Harnblasenkarzinome dar, ihm folgen mit grolem Abstand das

Plattenepithelkarzinom (3-6%) und das Adenokarzinom der Harnblase (0,2-2%),

welches sich aus Resten des Urachus bevorzugt am Blasendach entwickelt
(Tab. 1) [35, 66].

Histologie Haufigkeit
Urothelkarzinom 95%
Plattenepithelkarzinom 3-6%
Adenokarzinom 0,2-2%

Tabelle 1. Haufigkeitsverteilung unterschiedlicher Histologien der Harnblasentumore [35, 66]
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1.4 Okonomische Aspekte

Die Kosten, welche insgesamt fur die Behandlung eines Patienten mit einem
Blasenkarzinom entstehen, sind sehr hoch. Von Diagnosestellung bis zum Tod
des Betroffenen kann die Erkrankung durchschnittlich je nach Land immense
Kosten von bis zu 144.000€ beziehungsweise 200.000$ pro Patient
verursachen [103]. Uber 70% der Blasentumore prasentieren sich bei Diagnose
im nicht muskelinvasiven Stadium, rezidivieren jedoch in 30-80%, weitere 1-
45% erfahren eine Progression. Die Folge ist eine langwierige Erkrankung, die
haufigen diagnostischen und therapeutischen Aufwand am Patient bedingt
[127]. So wird die transurethrale Resektion fur ungefahr 40% der Kosten der
oberflachlichen Karzinome  verantwortlich gemacht  wahrend bei
muskelinvasiven Tumoren auf Zystektomien etwa 30% der Kosten entfallen.
Weiterhin wird geschatzt, dass oberflachliche Harnblasenkarzinome etwa
eineinhalb Tage Krankenhausaufenthalt im Jahr verursachen, wahrend
muskelinvasive etwa 36 Tage zur Folge haben. Behandlungskosten von
muskelinvasiven Stadien betragen ungeféhr das Zwei- bis Dreifache der nicht
muskelinvasiven. Der Hauptkostenfaktor der Erkrankung liegt in den stationaren
Aufenthaltskosten, speziell in der operativen Therapie. So kostet eine TUR-B in
Deutschland etwa 1.500€, mit allen Folgekosten etwa 2.200€ und eine
Zystektomie ungefahr 15.400€ pro Operation [16, 103].

Auch der wirtschaftliche Aspekt des Krankheitsbildes ,Harnblasenkarzinom*
muss bei steigender Lebenserwartung der Bevolkerung, der damit zwangslaufig
steigenden Krankheitsinzidenz sowie Krankheitsdauer und den schwindenden

finanziellen Ressourcen im Gesundheitssystem vermehrt in den Fokus ruicken.
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1.5 Klassifikation und histologischer Differenzierungsgrad

Harnblasentumore kdnnen nach zwei Systemen eingeteilt werden:

1. Der élteren Jewett-Marshall-Strong-Einteilung
2. Der neueren TNM-Klassifikation

In Europa, und damit auch in Deutschland, ist das TNM-System der Union
International Contre le Cancer (UICC) gebrauchlich [5, 7, 72]. Die Klassifikation
beschreibt den lokalen Zustand (T) sowie eine eventuelle lymphogene (N) und
hamatogene (M) Metastasierung (S. 8). Weiterhin wird zwischen nicht
muskelinvasiven Tumoren, welche lediglich die Schleimhaut infiltrieren, (Ta, T1,
Cis) und muskelinvasiven Tumoren (ab T2) unterschieden (S. 9, Abb. 1).

Bei fortgeschrittenen Tumorstadien zeigt sich eine zunehmende lymphogene
Metastasierung welche sich bei oberflachlichen Tumoren (bis T1) auf 5%, bei
oberflachlich muskelinvasiven Tumoren (T2a) auf 18%, tief muskelinfiltrierende
Malignome (T2b) auf 27% und jedes hdhere Stadium auf 45% der Falle belauft.
Die primaren Lokalisationen sind die Lymphknoten der Fossa obturatoria sowie

die Lymphknoten entlang der Strombahn der externen iliacalen Gefale [17].

Eine stadienabhdngige hdmatogene Metastasierung erfolgt hauptséachlich in
Lunge, Knochen und Leber. So findet man bis zum Stadium pTaG2 eine
Metastasierungsrate unter 1%, im Stadium pT1G2 schon knapp 14% und ab
dem Stadium pT1G3 muss von Metastasierungsraten von mindestens 22%

ausgegangen werden [34].
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T — Einteilung des Primartumors

TX Primartumor nicht beurteilbar

TO Kein Nachweis eines Primartumors vorhanden

Ta Nichtinvasives papillares Karzinom

Tis Carcinoma in situ (“flat tumor”)

T1 Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe

T2 Tumor infiltriert Muskulatur
T2a Tumor infiltriert innere Schicht der Muskulatur
T2b Tumor infiltriert &ul3ere Schicht der Muskulatur

T3 Tumor infiltriert perivesikales Fettgewebe
T3a Mikroskopisch
T3b Makroskopisch

T4 Tumor infiltriert Prostata o. Uterus o. Vagina o. Becken o. Bauchwand
T4a Tumor infiltriert Prostata o. Uterus o. Vagina
T4b Tumor infiltriert Becken- 0. Bauchwand

N — Beurteilung des Lymphknotenstatus

NX Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Kein Nachweis von Lymphknotenmetastasen

N1 Solitarer Lymphknotenbefall mit maximaler Ausdehnung von 2cm

N2 Solitarer Lymphknotenbefall mit Ausdehnung von 2cm bis 5cm
Multipler Lymphknotenbefall mit Ausdehnungen unter 5cm

N3 Solitarer oder Multipler Lymphknotenbefall mit Ausdehnung von tber 5cm

M — Beurteilung von Fernmetastasen

MX Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO Kein Nachweis von Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen sind vorhanden
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Abbildung 1: Tumorklassifikation der Harnblasentumore
Bildmaterial modifiziert nach Hautmann et al [53]

Der Vorgang des ,Stagings®, also des Einteilens des Tumors nach den
erwahnten Klassifikationen, wird durch das so genannte ,Grading“ erganzt.
Hierbei wird histologisch anhand der Tumorzellen, welche am weitesten von
einem Normalbefund abweichen, ein Zelldifferenzierungsgrad fiir die Neoplasie
festgelegt. Das erste ,,Grading-Schema“ von 1973 wurde 2004 tberarbeitet und
teils neu formuliert [7, 72]. Momentan ist noch die Diskussion im Gange ob das
dltere Schema mit der Uberarbeitung Uberflissig wurde oder ob man beide
Schemata zugleich anwenden sollte [4, 78, 81]. Aufgrund dessen werden hier
beide Versionen vorgestellt:

G - 1973 WHO Grading-System

GX Differenzierungsgrad nicht beurteilbar
G1 Gut differenziert

G2 Malig differenziert

G3 Schlecht differenziert

2004 WHO Grading

Papillare urotheliale Neoplasie mit niedrig malignem Potential (PUNLMP)
“low-grade” papillares Urothelkarzinom
“high-grade” papillares Urothelkarzinom
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1.6 Klinik und Diagnostik

Obwohl unspezifisch stellen die schmerzlose Mikro- und speziell die
Makrohamaturie mit 80% die Kardinalsymptome eines Blasentumors dar.
Intermittierende Formen sind maoglich, deshalb muss bei jeder unklaren Blutung
des Urogenitalbereichs ein Tumor ausgeschlossen werden. In ungefahr 20%
der Félle besteht das typische Bild der Hamaturie mit Pollakisurie und
zystitischen Beschwerden. Auch bei primaren In-Situ-Karzinomen findet man in
25% der Falle eine Makroh&maturie als Einzelsymptom, o6fter jedoch stellt man
bei dieser Form des Tumors eine Mikrohdmaturie begleitet durch eine
Pollakisurie oder andere Miktionsbeschwerden fest. Rezidivierende und
persistierende Harnwegsinfekte, Dysurie, Drangsymptomatik, Blasen- und/oder
Bauchschmerzen kénnen weitere Symptome eines Tumors sein.
Fortgeschrittene Harnblasentumore kdnnen zu einer tumorbedingten
B-Symptomatik, zu einer Anamie oder durch ihre Grol3e mittels Verlegung der
Harnleiterostien auch zu Nierenstauungen und damit Flankenschmerzen
fuhren. Metastasen des Harnblasenkarzinoms machen sich wenn, dann oft
durch Knochenschmerzen, seltener Husten oder Lymphstau beziehungsweise
Odeme der unteren Extremitaten bemerkbar [26, 34, 43, 68, 79, 132].

Neben der Ublichen Anamnese umfassen die Untersuchungen bei Verdacht auf
einen Harnblasentumor die korperliche Untersuchung, welche meist nur in lokal
sehr fortgeschrittenen Fallen, zum Beispiel im Falle einer tumorbedingten
Fixierung der Harnblase, Auffalligkeiten zeigt.

Momentan existiert im klinischen Alltag noch kein anerkannter Blut- oder
Urinmarker zur Detektion von Harnblasentumoren, jedoch wird zunehmend an

molekularbiologischen und genetischen Markern geforscht [50, 54, 131].

Die Urinzytologie, welche sowohl aus Spontanurin als auch, im Rahmen einer
Zystoskopie, als Spulzytologie gewonnen werden kann, konnte sich aufgrund
ihrer hohen Sensitivitdt und Spezifitat im Rahmen der Diagnostik von ,high-
grade-Lasionen* fest etablieren. Je entdifferenzierter die Histologie des Tumors
desto sicherer kann man ihn mit der Urinzytologie detektieren. Die Sensitivitat
fur G1-Tumore liegt bei 63%, fur G2-Tumore bei 80%, fur G3-Tumore bei 90%
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und fir das Carcinoma in situ bei 95 - 100%. Die Spezifitat erreicht Werte von
96 - 100% [2, 3, 34, 42, 69, 85, 102, 120].

Der Ultraschall stellt, als nicht invasive Mallnahme, die erste Option der
bildgebenden Untersuchungen dar. Er wird zur Beurteilung der Nieren sowie
der Harnblase genutzt. Weiterhin wird auch die Leber zur Detektion eventuell
vorhandener Metastasen beurteilt. Zur Abklarung thorakaler Metastasen dient

die Rontgen-Thorax Untersuchung.

UROL .UNIV.KLINIK {ID: >PHR=16 132.01~00
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Abbildung 2: Sonographisches Bild eines Blasentumores
Bildmaterial Prof. Dr. A. Hegele

Die  Beurteiung des oberen Harntraktes sollte mittels eines
Ausscheidungsurogramms oder einer Multi-Detektor-Computer-Tomographie-
Urographie (MDCTU) durchgefihrt werden da in 3% aller gesicherten
Blasentumore Zweittumore im oberen Harntrakt vorliegen. Sowohl mit der CT
wie auch mit der MRT ist man nicht in der Lage ein ausreichend korrektes
Tumorstaging durchzufihren, daher werden beide nicht im Rahmen der
Standarddiagnostik angewendet. Sie haben ihren Platz bei der Beurteilung von
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Lymphknoten- und Fernmetastasen. Eine Knochenszintigraphie sollte bei
klinischem Verdacht auf ossare Filiae durchgefuihrt werden. Mit der Positronen-
Emmisions-Tomographie-CT (PET-CT) ist ein neues diagnostisches Werkzeug
zu den schon vorhandenen Bildgebungen, speziell im Hinblick auf die
Metastasensuche, hinzugekommen. Momentan liegt kein Konsens vor ob und
inwieweit die PET-CT in die Standarddiagnostik Eingang finden soll. Erste
Untersuchungen zeigen allerdings, dass der Stellenwert sehr limitiert ist. Das
endgultige Urteil bleibt prospektiven Studien vorbehalten [9, 13, 18, 21, 25, 27,
34, 67, 82, 94, 121].

Goldstandard der Harnblasentumordiagnostik ist die Urethrozystoskopie, bei
welcher die Harnrohre und die Blase vollstandig eingesehen werden. Im
Rahmen eines Erstbefundes eines Tumors fungiert die Zystoskopie, zuerst als
Diagnostik und anschlieRend, in Kombination mit einer transurethralen
Resektion, als Therapie. Primare Tumore werden dabei mit Kkurativer
Zielsetzung komplett abgetragen. Das Gewebe wird anschlie3end
histopathologisch beurteilt um den lokalen Befund korrekt zu klassifizieren.
Sollte sich histologisch ein fortgeschrittenes Bild des Tumors ergeben muss

weitere Diagnostik wie beschrieben angeschlossen werden [7, 15, 34].

Abbildung 3: Endoskopische Bild eines Blasentumores
Bildmaterial modifiziert nach Hegele A. und Hofmann R. [55]
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1.7 Therapie, Prognose und Prophylaxe

Bei 75-85% der Erstbefunde eines Harnblasenkarzinoms zeigt sich ein
oberflachliches Stadium (pTa, pT1, pTis), von diesen Tumoren werden im
Schnitt 50-70% rezidivieren und 10-15% eine Progredienz zeigen.

Die restlichen 15-25% weisen bei Diagnose ein muskelinvasives
beziehungsweise metastasiertes Stadium auf. Die Therapie der einzelnen
Tumorentitaten richtet sich streng nach der Klassifikation und der histologischen
Beurteilung [7, 15, 26, 34, 66, 132].

Im folgenden Kapitel soll detaillierter auf die Therapie, Prognose und

Prophylaxe der oberflachlichen Blasentumoren eingegangen werden.

1.7.1 oberflachliches Stadium

Bei oberflachlichen Tumoren stellt die diagnostische TUR-B auch die
Ersttherapie im Sinne eines kurativen Ansatzes dar. Kleinere Tumore kdnnen
dabei in toto entfernt werden, wobei darauf geachtet werden muss, dass der
vollstdindige Tumor auch mit darunter liegenden Schichten erfasst wird.

Blasentumore werden in einer so genannten fraktionierten TUR-B reseziert:

1. Zuerst wird der exophytische Anteil entfernt
2. anschlieRend werden die darunter liegenden Blasenwandschichten
bis in makroskopisch gesundes Gewebe reseziert,
» mindestens jedoch bis auf die vesikulare Muskelschicht

3. zuletzt sollten die Tumorrander nochmals separat reseziert werden

Die Gewebespéane dieser drei unterschiedlichen Resektionsorte werden separat
dem Pathologen zugeschickt, sodass eine differenzierte Beurteilung der
Operationsergebnisse  durchgefuihrt  werden kann. UberschieRende
Elektrokoagulation sollte vermieden werden, da diese die histologische
Beurteilung aufgrund thermischer Gewebsschadigung erschwert und die
weitere Therapie des Patienten mal3geblich von diesem Befund abhangt.
Zuféllige Biopsien ("Mapping-Biopsien") werden nur dann durchgefuhrt wenn
eine vorherige Urinzytologie positiv ausgefallen war, andernfalls ist die Chance
ein Carcinoma in situ per Zufall zu erfassen zu gering um dies zu rechtfertigen
[34, 65, 132].
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1.7.2 Instillationstherapie

Um die Rezidiv- und Progressionsrate zu senken bringt man
Chemotherapeutika nach der TUR-B in die Blase ein. Die intravesikale
Fruhinstillationstherapie mit einem Chemotherapeutikum zielt darauf ab mittels
einer Instillation innerhalb der ersten sechs Stunden nach der Operation,
spatestens jedoch innerhalb der ersten 24 Stunden, eine Tumorzellimplantation
zu verhindern sowie Residualtumorzellen zu schadigen oder zu eliminieren. Die

verwendeten Substanzen und Schemata sind in Tabelle 2 (S. 17) aufgefuhrt.

1.7.2.1 topische Chemotherapie

Die postoperative Friuhinstillation mit einem Chemotherapeutikum reduziert
kurzfristig das Risiko eines Rezidivs bei Tumoren der niedrigen Risikogruppe.
Zur Anwendung kommt meist Mitomycin C (MMC) seltener Epirubicin oder
ahnliche Stoffe, welche sich vom Wirkungsprofil her nicht unterscheiden [116].
So wird das Risiko innerhalb der nachsten 2 Jahre ein Rezidiv zu erleiden um
bis zu 50%, innerhalb der n&chsten 5 Jahre noch um etwa 15% gesenkt.
Danach wird die Risikosenkung vernachlassigbar [28, 38, 62, 106, 116, 133].
Bei Tumoren niedriger Risikogruppe ist diese einmalige Therapie als
ausreichend anzusehen. Bei intermedidrem Risikoprofil sollte eine
Langzeitchemotherapie oder eine Immuntherapie gemall den Empfehlungen
der European Association of Urology (EAU) durchgefuhrt werden [8, 133]. Auch
in der Langzeittherapie werden hauptsachlich die schon genannten Stoffe
(MMC, Epirubicin, S. 16, Tab. 2) genutzt, welche nur geringe nicht systemische
Nebenwirkungen, wie chemische Zystitis oder leichte Kontaktallergie, aufbieten
[38, 106, 113, 133]. Es konnte gezeigt werden, dass eine Dosis von 40mg MMC
die Therapie gegenuber einer niedrigeren Dosis von 20mg optimiert [6].

Bei Patienten mit hohem Risiko stellt die Immuntherapie das Mittel der Wahl dar
[8, 133].

Die intravesikale Instillationstherapie mit einem Chemotherapeutikum kann die
Zeit bis zum Auftreten eines Rezidives verzdgern, die Progression wird nahezu

nicht beeinflusst.
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1.7.2.2 topische Immuntherapie

Das Agens der intravesikalen Immuntherapie sind viable attenuierte Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) [71]. Man konnte Vorteile der Immuntherapie
gegenuber der Chemotherapie sowohl in Bezug auf die Tumorprogression
(13,8% vs. 9,8%) als auch auf das Rezidivrisiko zeigen, allerdings nur wenn
dabei das BCG-Erhaltungsschema, wie von Morales 1972 erstmals
beschrieben, angewendet wird [12, 59, 118]. Trotz zahlreicher Studien, die
diese Tatsachen belegen, existiert bis heute kein einheitliches Schema fur die
BCG-Erhaltungstherapie. Die EAU empfiehlt das in Tabelle 2 (S. 16)
angegebene Schema [19, 36, 40, 73, 115, 124, 126].

Der Nachteil der Immuntherapie liegt in erheblich haufigeren und starker
ausgepragten Nebenwirkungen. Zystitische Beschwerden bei bis zu 50% der
Patienten, Fieber, Prostatitis und Epididymitis, welche in 5% der Falle so
gravierend verlaufen, dass Therapieabbriche nétig sind. Auch die Gefahr einer
systemischen Tuberkulose ist nicht ausgeschlossen. Studien haben allerdings
gezeigt, dass die prophylaktische Gabe eines Tuberkulostatikums zusatzlich zur
BCG-Therapie keinen protektiven Effekt hat. Systemische Nebenwirkungen
sind eine Indikation zum Abbruch der Therapie sowie zur Behandlung mittels
Tuberkulostatika und Kortikosteroiden [24, 58, 74, 80, 95, 128]. Ungefahr 5%
der Patienten brechen die Behandlung wahrend der Induktionstherapie ab und
etwa 20% wahrend der Erhaltungstherapie tber 3 Jahre [58, 133]. Der
Arbeitsgruppe von Colombel nach scheint die Gabe eines Chinolons (Ofloxacin)
eine signifikante Reduktion der BCG-bedingten Nebenwirkungen zu erzielen.
Dies muss jedoch in weiteren Studien mit héherer Patientenanzahl repliziert
werden [22, 23].

Damit stellt die Immuntherapie mit BCG die erste Wahl zur Prophylaxe bei
Tumoren der Hochrisikogruppe dar. Bei der intermediaren Risikogruppe muss
individuell zwischen Chemotherapie und Immuntherapie entschieden werden,
meist wird so verfahren, dass primar die Chemotherapie, aufgrund des
besseren Nebenwirkungsprofils, zum Einsatz kommt und bei Therapieversagen

eine Immuntherapie mit BCG genutzt wird [58, 133].
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Substanz Dosierung Induktionstherapie Langzeittherapie

_ _ 20mg/Woche Monatlich tber
Mitomycin C _ 6-8 Wochen
bzw. 1-malig 6-12 Monate
- 30-80mg/Woche Monatlich Gber
Epirubicin _ 6-8 Wochen
bzw. 1-malig 6-12 Monate

Nach 3 und 6 Monaten,
8 dann halbjahrlich

1-5x 10

BCG _ 6 Wochen bis 3 Jahre,

Keime/Woche _ _

jeweils 1 Mal / Woche

3 Wochen lang

Tabelle 2: Substanzen zur Instillationsprophylaxe bei nicht muskelinvasiven
Harnblasenkarzinomen [7]

1.7.3 Risikostratifizierung
Zur Einschéatzung des Rezidiv- oder Progressionsrisikos existieren

Langzeitdaten aus Studien, welche unter Zuhilfenahme von sechs klinischen
und histopathologischen Parametern dieses Risiko quantifizieren. Es wird in
"Niedrig-", "Intermediar-" und "Hochrisikogruppe" eingeteilt (S. 17, Tab. 3) [34,
117].
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Rezidiv-

Progressions-

Wahrscheinlichkeit (%) Wahrscheinlichkeit (%
Definition
1 Jahr 5Jahre  LlJahr 5 Jahre
Niedrig Unilokular Ta G1 Tumor < 3cm 15-24 31-46 <1 <1-6
Intermediar Multilokulér Ta-1 G1-2 Tumor > 3cm 24 - 38 46 - 62 <1-5 <1-17
) ) Rasche
Hoch Multilokul&r T1,Tis G3 o 24 -61 46 - 78 1-17 6 -45
Rezidive
Tabelle 3: Wahrscheinlichkeiten eines Rezidivs oder einer Progression oberflachlicher Urothelkarzinome nach Risikogruppen
(modifiziert nach Sylvester RJ et al [117] und van der Meijden AP et al [125])
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Die aktuellen Leitlinien der EAU legen die jeweils durchzufihrenden
Prozeduren zu Therapie und Prophylaxe nach den vorher dargelegten
Risikogruppen fest (Tab. 4) [7, 34, 104].

Risikogruppe Empfehlung

1. Komplette TUR-B

Niedrig
. Fruhinstillation mit einem Chemotherapeutikum

N

. Komplette TUR-B
. Fruhinstillation mit einem Chemotherapeutikum
. Re-TUR-B (optional)

. Adjuvante intravesikale Chemo- oder BCG-Immuntherapie

Intermediar

AW N P

. Komplette TUR-B
. Fruhinstillation mit einem Chemotherapeutikum
. TUR-B-Nachresektion

. » Adjuvante intravesikale BCG-Immuntherapie

AW N P

Hoch
(Erhaltungsschema)

» radikale priméare Zystektomie bei Hochstrisikopatienten

(optional)

» Empfehlung einer Zystektomie bei BCG Versagern

Tabelle 4. Empfehlungen der EAU zur Prophylaxe bei oberflachlichen Urothelkarzinomen
der Harnblase nach Risikogruppen (Modifiziert nach Babjuk M et al [8])

18



Einleitung

1.7.4 muskelinvasives Stadium

Den therapeutischen Goldstandard des muskelinvasiven Urothelkarzinoms stellt
die radikale Zystektomie dar. Es sind mit Radio- und Chemotherapie auch
Blasenerhaltende Mal3nahmen vorhanden. Die therapeutische Entscheidung
muss individuell an den Allgemeinzustand, das Alter, die Ko-Morbiditaten und
den Wunsch des Patienten angepasst werden.

Indikationen zur Zystektomie sind:

1. Vorhandensein eines muskelinvasiven Tumors (T2-T4, NO-Nx, MO)

2. der Befund eines oberflachlichen Hochrisiko-Tumors, der lokal nicht
suffizient therapierbar ist (T1G3, BCG resistentes Cis)

3.ein bei sehr hoher Tumorlast durch TUR-B nicht zu
kontrollierender oberflachlicher Befund [108, 109]

Die radikale Zystektomie schlie3t neben der Harnblase die Entfernung der
Nachbarorgane mit ein.

Bei einem mannlichen Patienten sind das Prostata und Samenblasen, bei einer
weiblichen Patientin der Uterus und die Adnexe. Weiterhin erfolgt eine regionale
oder extendierte Lymphadenektomie, wobei hier sowohl Unklarheit herrscht, ob
die Entfernung der Lymphknoten lediglich diagnostischen oder auch potentiell
kurativen Charakter besitzt, als auch kein anerkannter Standard fur die
erweiterte Variante existiert [63, 108, 109, 134]. Dies wird in einer aktuellen
Studie des Arbeitskreises Urologische Onkologie (AUO) uUberpruft [1].

Durch den Verlust der Blase muss eine Harnableitung rekonstruiert werden,

wobei man zwischen kontinenten und inkontinenten Formen unterscheidet
(Tab. 5).

kontinente Harnableitung inkontinente Harnableitung
Ureterokutaneostomie Ileum-Neoblase
[leum Conduit Pouch mit Nabelstoma

Tabelle 5: Formen der Harnableitung
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Bei alten, multimorbiden Patienten stellt die Ureterokutaneostomie das Mittel
der Wahl dar. Am haufigsten wird ein lleum-Conduit angelegt, bei welchem der
Harn Uber ein ausgeschaltetes Dinndarmsegment als Hautstoma abfliel3en
kann. Die orthotope lleumneoblase, welche an die Harnrbhre angeschlossen
wird, sowie selbst katheterisierbare Pouches z&hlen zu den kontinenten
Harnableitungen. Die Ureterorektosigmoidostomie, bei der die Ureteren direkt
ins  Sigmoid abgeleitet werden, wird heutzutage aufgrund hoher
Komplikationsraten kaum noch verwendet. Generell missen der Wunsch des
Patienten sowie medizinische Begleitumstéande die Methode der Harnableitung
bestimmen [47, 51, 52, 108, 109].

Die perioperative Mortalitat der Zystektomie betragt, bei einer Beobachtungszeit
von 30 Tagen, momentan ungeféhr 3%, wahrend die Morbiditat auf etwa 28%
geschatzt wird. Die 5-Jahresuberlebensrate ist stark vom Stadium des Tumors
abhangig (T1: 75%, T2: 63%, T3: 41%, T4: 21%) und betragt Gber alle Stadien
circa 54%.

Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen ist eng verkniUpft mit dem
T-Stadium (T1: circa 10%, T3/T4: circa 33%) und beide korrelieren mit der
Prognose der Krankheit [20, 48, 57, 91, 107, 109].

Sowohl Radio- als auch Chemotherapie kdnnen Patienten angeboten werden
die entweder einen inoperablen Befund zeigen, sich in einer palliativen Situation
befinden, etwa mit klinischen Beschwerden, oder ausdricklich die operative
Therapie ablehnen. Die Radiochemotherapie kann bei Ansprechraten von
60-80% eine 5-Jahresuberlebensrate von 50-60% bieten wobei nur in circa der
Halfte der Falle die Blase dauerhaft erhalten werden kann [41, 44, 49, 66, 88,
119].

1.7.5 metastasiertes Stadium

20-25% aller Harnblasenkarzinome zeigen bei Erstdiagnose ein
muskelinvasives Stadium. Von diesen weisen ungeféhr ein Drittel, das heifl3t
etwa sechs bis acht Prozent, okkulte Metastasen auf. Nach Zystektomie
beobachtet man im weiteren Verlauf bei circa 50% der Patienten eine
Metastasierung. Die einzige lebensverlangernde Option, welche diesen
Patienten angeboten werden kann, ist die systemische Chemotherapie [34, 41,
109].
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Das frihere Therapieregime mit Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin und
Cisplatin (MVAC) zeigt eine Ansprechrate von 67%, eine mediane
Uberlebenszeit von 14,8 Monaten und eine 5-Jahresuberlebensrate von 17%
[77, 110, 111]. Die Kombination von Gemcitabin und Cis-Platin zeigte in
vergleichenden Studien bei gleicher Wirksamkeit (Ansprechrate: 49% vs. 46%,
mediane Uberlebenszeit: 14 Monate vs. 15,2 Monate, 5-Jahresiiberlebensrate:
13% vs. 15,3%, progressionsfreies Intervall: 7,7 Monate vs. 8,3 Monate) eine
signifikant verringerte Nebenwirkungsrate und hat sich als Standardtherapie in
Europa etabliert. Generell haben Patienten mit lymphogener Metastasierung
eine hohere Ansprechrate der Chemotherapie im Vergleich zu Patienten mit
Fernmetastasen [33, 56, 66, 87, 98, 111, 122]. Neuere Ansatze, wie zum
Beispiel die Erweiterung der Therapie um Paclitaxel, erbrachten bisher keinen
Vorteil im Gesamtiberleben im Vergleich zum Gemcitabin/Cisplatin-Schema,
sind aber nutzlich bei Patienten die aufgrund ihrer Multimorbiditat eine Therapie
mit Platin nicht tolerieren [11, 92]. Die Metastasenchirurgie ist kein
standardmaliig etabliertes Verfahren, sollte jedoch individuell erwogen werden

sofern sie fur den Patienten einen Zugewinn an Lebensqualitat verspricht [90].

1.7.6 neoadjuvante und adjuvante Therapie

Obwohl mehrere Studien zur neoadjuvanten Chemotherapie in der
Vergangenheit kontroverse Ergebnisse erbracht haben [46, 84, 86, 93], wurde
2005 mittels einer Metaanalyse ein Uberlebensvorteil der neoadjuvanten
Therapie nach funf Jahren von funf Prozent Uber alle Stadien gezeigt [96, 123].
Fur die adjuvante Chemotherapie konnte in Studien ebenfalls ein
Gesamtuberlebensvorteil von 5% gezeigt werden. Momentan wird noch
diskutiert ob eine standardmaRige adjuvante Chemotherapie zu einer zu
Ubertherapie fiihrt, da hauptsachlich Patienten der Hochrisikogruppe, also
Patienten mit Lymphknotenbefall und/oder lokal fortgeschrittene Befunde von
ihr profitieren [75, 76, 105, 112, 114]. Eine Studie der "European Organisation
for Research and Treatment of Cancer" (EORTC), welche die Notwendigkeit
einer solchen Therapie noch einmal genau untersuchen sollte, wurde
leider abgebrochen (EORTC-Studie 30994).
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1.8 Indikation zur Nachresektion
Bis zu 85% aller Blasentumore lassen bei Erstdiagnose einen oberflachlichen

Befund erkennen. Diese nicht muskelinvasiven Karzinome zeigen histologisch
die in Tabelle 6 angegebene Stadienverteilung [7, 41, 66, 68, 127]:

Stadium Anteil

pTa ca. 70%
pT1 ca. 20%
pTis ca. 10%

Tabelle 6: Stadienverteilung nicht muskelinvasiver Urothelkarzinome bei Erstdiagnose

Die TUR-B stellt fir diese Art von Tumoren die Diagnostik und Therapie in
einem dar, kann jedoch eine langfristige Heilung nur in wenigen Fallen
garantieren. Bei Tumorfund in bis zu 75% der Nachresektionen ist die initiale
TUR-B nur in den wenigsten Féllen eine kurative Therapie [14, 15, 31, 32, 39,
45, 60, 70, 100, 130, 135]. Die hohe Rate an Residualtumor in der
Nachresektion kann verschiedenartig erklart werden:

1. Es handelt sich um einen typischen Residualtumor, das heil3t das
Tumorgewebe wurde nicht vollstdndig entfernt und wird zum
Zeitpunkt der Nachresektion aufgrund von
GroRenwachstum  erneut  makroskopisch sichtbar.

2. Es handelt sich um ein Understaging des primaren TUR-B Befundes,
das heildst eine zu niedrige Klassifizierung des Tumors. Ein
Understaging geschieht in bis zu 50% der Féalle bei Biopsiepraparate,
die histologisch keinen Anschnitt der vesikuldaren Muskelschicht
vorweisen, wahrend bei korrekter Durchfiihrung der
Gewebeentnahme lediglich  in 14% solche Staging-Fehler
entstehen [61, 83].
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Es muss dementsprechend Parameter geben die zu einer Erhéhung der Rate
der oben genannten Fehler fihren und damit, in Folge, zu einer Erhéhung der
Residualtumorrate in der Nachresektion. In der aktuellen Literatur werden
folgende Faktoren mit unterschiedlichen Ergebnissen diskutiert [14, 15, 32, 39,
45, 60, 70, 100, 135]:

1. Tumor-Klassifikation

2. Histologischer Differenzierungsgrad
3. Anzahl der Tumore

4. Ausbildungsgrad des Operateurs

Diese Arbeit soll einen Beitrag zur Klarung der Studienlage sowie eine
Empfehlung zur TUR-B Nachresektion in den unterschiedlichen Risikogruppen
liefern. Durchgefihrt an einer universitaren Ausbildungsklinik mit einem hohen
Patientenaufkommen ("high-volume") kénnen die verschiedenen Parameter mit
einer suffizienten Patientenanzahl beurteilt werden und es kann speziell die

Relevanz des Ausbildungsgrades des Operateurs evaluiert werden.
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2. Ziel der Arbeit

Diese Arbeit soll mittels einer retrospektiven Datenanalyse des Patientenguts,
uber den Zeitraum von 4 Jahren die Residualtumorrate und damit die Effizienz
der primaren TUR-B, bei nicht muskelinvasiven Urothelkarzinomen, im
Universitatsklinikum Marburg erfassen.

Zusatzlich sollen verschiedene Vorhersageparameter erhoben und mit der
Residualtumorrate in der Nachresektion korreliert werden um deren Relevanz

zu evaluieren. Folgende Parameter werden untersucht:

1. Alter und Geschlecht

2. T- und G-Stadien

3. Multifokalitat

4. Risikostratifizierung nach EAU-Kriterien
5. Ausbildungsgrad des Operateurs

Durch den Vergleich mit aktuellen Studien sollen zwei Dinge herausgearbeitet

werden:

1. Welche Parameter sich fur die Vorhersage eines Residualtumors in der
TUR-B-Nachresektion eignen

2. Ob die Angaben zur Residualtumorrate in der TUR-B-Nachresektion in
der Literatur noch ihre Giultigkeit besitzen oder ob eine aktuelle,
leitliniengerechte Therapie, wie sie im Universitatsklinikum Marburg
durchgefuhrt wird, zu einer Verbesserung des Therapieergebnisses bei
dieser Art von Blasenkrebs flhrt.

Abschlie3end sollen, basierend auf den Ergebnissen dieser Studie im Bezug
auf die genannten Vorhersageparameter, Risikogruppen evaluiert werden bei

welchen eine TUR-B-Nachresektion zwingend notwendig erscheint.
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3. Material und Methoden

Im Zuge einer retrospektiven Analyse wurden die Daten von 410 Patienten Uber
das klinikeigene Programm ORBIS® sowie die Patientenakten eingesehen und
mittels des Programms Microsoft Excel 2003® in einer Matrix von 75 Variablen
verschlisselt.

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm SPSS for Windows
Version 17.0® durchgefuhrt wobei die Ergebnisse anschliel3end graphisch oder

tabellarisch aufgearbeitet und mit der vorhandenen Literatur verglichen wurden.

Die Analyse gliedert sich in folgende Punkte:

Erfassunq der relevanten Daten

» demographische Daten der Patienten
» Anzahl der Tumoren in den einzelnen Operationen
» Tumorcharakteristika
» Ausbildungsgrad des Operateurs
Korrelation der Daten mit der Residualtumorrate in der Nachresektion

» Korrelation zu Alter und Geschlecht

» Korrelation zu T- und G-Stadien

» Korrelation zur Multifokalitat

» Korrelation zur Risikostratifizierung nach EAU-KTriterien

» Korrelation zum Ausbildungsgrad des Operateurs

An statistischen Tests wurden der Kruskal-Wallis-Test (ANOVA), der Mann-
Whitney-Test, der Chi-Quadrat-Test, der Wilcoxon-Test sowie der
Korrelationskoeffizient nach Pearson genutzt. Ein signifikanter Unterschied

wurde bei p=0,05 akzeptiert.
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4. Ergebnisse

4.1 Patienten

Im Zeitraum zwischen dem 01.01.2005 und dem 31.12.2008 wurde ein
Patientenkollektiv von 410 Patienten im Universitatsklinikum Marburg einfach
oder mehrfach einer transurethralen Resektion der Harnblase unterzogen. Im
genannten Zeitraum wurden insgesamt 555 Operationen an den Patienten

durchgefuhrt.

Die Patienten teilten sich in 435 Manner und 120 Frauen auf, was ein Verhaltnis
von &:9Q = 3,6:1 ergab. Somit waren Manner mit 78,4% haufiger betroffen als
Frauen mit 21,6%.

Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug im Mittel 70,4 Jahre (range 4-96),
wobei die Frauen mit 75 Jahren (range 4-96) funf Jahre alter waren als die
Méanner mit 70 Jahren (range 38-93). Die Verteilung nach Altersgruppen ist in
Abbildung 4 (S. 27) dargestelit.

26



120 23

101

100 -
=
W a3
—
c e
E 30
b=
n— '
S o0 -
Q
o
o 37
[y+] 40 -
~
o 25
q /’ 4

20

8 8
0 T T 1 T T 1 1 T
o “ o “ © 4 S 4 )
oL & & & LS A :
< w W <7 & & & Y N

Alter der Patienten [Jahre]

¢l

Abbildung 4: Altersstruktur des Patientenkollektivs (n=555)

3 Haqu ssd




Ergebnisse

4.2 Ergebnis der primaren TUR-B

4.2.1 Gesamtergebnis

Bei der histologischen Differenzierung der Tumore in der primaren TUR-B
wurden 59,8% Urothelkarzinome (n=332) und 34,4% Normalbefunde (n=191)
erhoben. 5,8% der Félle wurden der Kategorie "kein Urothelkarzinom" (n=32)
zugeordnet, diese letzteren Falle wiesen Befunde auf, die keiner der beiden

ersteren Kategorien angehdrten (S. 29, Abb. 5).

Die letzte Kategorie ist in Tabelle 7 (S. 29) nochmals differenziert dargestellt. Im
Einzelnen wurden die folgenden Befunde erhoben:

» Kein Tumor, z.B. eingewachsener Fremdkdrper in 2,4% (n=13)

» Adenokarzinom der Prostata in 1,4% (n=8)

» Plattenepithelkarzinom der Harnblase in 0,7% (n=4)

» Rektumkarzinom in 0,5% (n=3)

» kleinzellig neuroendokrines Karzinom in 0,4% (n=2)

» unzureichende Datenlage in 0,4% (n=2)
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kein Urothelkarzinom;
32:5,8%

Mormalbefund;
191;34,4%

Urothelkarzinom;
332;59,8%

Abbildung 5: Verteilung aller vorhandenen Histologien im Rahmen der primaren TUR-B

(n=555)

Art der Lasion

Tabelle 7: genaue Klassifizierung der Kategorie "kein Urothelkarzinom"

Urothelkarzinom 332 59,8
Normalbefund 191 34,4
Prostatakarzinom 8 1.4
Rektumkarzinom 3 0,5
Plattenepithelzellkarzinom 4 0,7
kleinzelliges neuroendokrines Karzinom 2 0,4
kein Tumor 13 2,4

Nicht Auswertbar 2 0,4
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4.2.2 Ergebnis der Urothelkarzinome

Bei 332 Patienten wurde die Diagnose eines Urothelkarzinoms gestellt, wobei
2 Félle in der Dokumentation weder im Staging noch im Grading vom
pathologischen Institut des Universitatsklinikums Marburg spezifiziert wurden,

sodass 330 Operationen ausgewertet werden konnten.

4.2.2.1 Tumorklassifikation aller Urothelkarzinome

Die pTa-L&asionen stellen mit 60% den grol3ten Anteil der Karzinome, gefolgt
von den pT1-Patienten mit 22,1% und den muskelinvasiven Tumoren mit 13%.
Das Carcinoma in situ ist mit 4,8% die am seltensten vorkommende Entitat
(Tab. 8).

T-Stadium Anzahl %
pTa 198 60,0
pT1 73 22,1
pTis 16 48
e 41 12,4
pT3 1 03
Bl 1 0,3

Gesamt 330 100,0

Tabelle 8: Stagingverteilung aller Urothelkarzinome (n=330)
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4.2.2.2 Histologischer Differenzierungsgrad aller Urothelkarzinome
Tabelle 9 zeigt, dass sich histologisch mit 59,1% Uberwiegend der

Differenzierungsgrad G2 ergibt. G1 mit 20,9% und G3 mit 19,7% sind ungefahr
gleich oft vertreten. Lediglich ein Fall im Differenzierungsstadium G4 wurde
verzeichnet (0,3%).

G-Stadium Anzahl %
Gl 69 20,9
G2 195 59,1
G3 65 19,7

G4 1 0,3
Gesamt 330 100,0

Tabelle 9: Grading aller Urothelkarzinome (n=330)

4.2.2.3 Muskelinvasivitat der Tumore in der priméren TUR-B
Da fur die Fragestellung dieser Dissertation die nicht muskelinvasiven

Urothelkarzinome von Bedeutung waren, konnten von den 330 Betroffenen 287
(87,0%) in die Auswertung aufgenommen werden, da 43 Patienten (13,0%)

einen muskelinvasiven Tumor hatten (Tab. 10).

Infiltrationstiefe Anzahl %
Nicht Muskelinvasiv 287 87,0
Muskelinvasiv 43 13,0
Gesamt 330 1000

Tabelle 10: Infiltrationstiefe der Urothelkarzinome (n=330)
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4.2.3 Ergebnis der nicht muskelinvasiven Urothelkarzinome

4.2.3.1 Tumorklassifikation der nicht muskelinvasiven Urothelkarzinome
Im Vergleich mit den gesamten Befunden zeigt sich hier ein &hnliches Bild: Die
Patienten mit einem pTa-Karzinom haben mit 69% (n=198) den Grol3teil der
Befunde gestellt, gefolgt von den pT1-Féallen mit 25,4% (n=73) und den

Carcinoma in situ Tumoren mit 5,6% (n=16, S. 30, Tab. 8).

4.2.3.2 Grading der nicht muskelinvasiven Urothelkarzinome

Die Zelldifferenzierung der nicht muskelinvasiven Urothelkarzinome hat sich
vom Verhaltnis ebenfalls nur leicht verdndert:

Die maliig differenzierten Tumore fanden sich mit 60,6% erneut am haufigsten,
die Anzahl an gut differenzierten Tumoren hat sich nicht verandert und ist relativ
auf 24% gestiegen. Die geringer differenzierten Karzinome waren in weniger
grolem Ausmald vorhanden, so dass sie 15% der Tumore stelten. Eine
entdifferenzierte  Tumorhistologie (0,3%) fiel ebenfalls in den nicht
muskelinvasiven Bereich (Tab. 12).

G-Stadium
Gl 69 24,0
G2 174 60,6
G3 43 15,0
G4 1 0,4
Gesamt 287 100,0

Tabelle 11: Grading nicht muskelinvasiver Urothelkarzinome (n=287)
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4.2.4 Ergebnis des Kollektivs der Nachresektion in der primaren TUR-B

Insgesamt wurden 189 Nachresektionen an allen Patienten (n=410) registriert.
Davon konnten jedoch lediglich 94,7% (n=179) weiter verfolgt werden, well
3,2% (n=6) der nicht relevanten Operationen an muskelinvasiven
Urothelkarzinomen mit palliativem Ziel durchgefiihrt worden sind und weitere

2,1% (n=4) auf andere Diagnosen als das Urothelkarzinom gefallen sind.

Von den 287 Patienten mit nicht muskelinvasiven Urothelkarzinomen erhielten
aufgrund der histologischen Ergebnisse der primaren TUR-B 62,4% der
Patienten (n=179) eine TUR-B-Nachresektion.

4.2.4.1 Altersverteilung der nachresezierten Patienten

Da die weitere Statistik auf dieser Patientengruppe aufbaut sollen hier die
Eckdaten zum Alter der nachresezierten Patienten erwdhnt werden. Im
Vergleich mit der Altersverteilung der Gesamtheit (Punkt 4.1) haben sich keine

wesentlichen Unterschiede ergeben.

Insgesamt wurden 145 Manner (mittleres Alter 71 Jahre, range 39-93) und 34
Frauen (mittleres Alter 71,5 Jahre, range 46-87) einer Nachresektion
unterzogen. Damit spaltete sich die Population im Verhéltnis 3:9 = 4,3:1 und
der mannliche Anteil war in dieser Untergruppe mit 81% wieder deutlich groRRer

als der der weiblichen Patienten (19%).

Abbildung 6 (S. 34) stellt die Verteilung der Altersgruppen, der Patienten welche
eine Nachresektion erhalten haben graphisch dar.
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4.2.4.2 Staging der nachresezierten Patienten

In dieser letzten Untergruppe anderten sich die Verhaltnisse nicht wesentlich im
Vergleich zu den vorherigen. Die Karzinome der Klasse pTa haben mit 64,3%
den Hauptteil gestellt, gefolgt von den pTl Tumoren mit 30,7% und den

Carcinoma in situ Tumoren mit 5% (Tab. 12).

T-Stadium Anzahl %
pTa 115 64,3
pTl 55 30,7
pTis 9 5,0

Gesamt 179 100,0

Tabelle 12: Stagingverteilung des nachresezierten Kollektivs anhand des T-Stadiums der
primaren TUR-B (n=179)

4.2.4.3 Grading der nachresezierten Patienten
Gleiches gilt fur die histologische Differenzierung der Tumore: Mit 68,7% malig
differenzierten und 15,1% gut sowie 16,2% schlecht differenzierten Karzinomen

andert sich wenig am Verhaltnis zu einander (Tab. 13).

G-Stadium Anzahl %
Gl 27 15,1
G2 123 68,7
G3 29 16,2
Gesamt 179 100,0

Tabelle 13: Grading des nachresezierten Kollektivs anhand des G-Stadiums der priméaren
TUR-B (n=179)
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4.3 Erste Nachresektion

Es wurde zwischen primarer TUR-B sowie erster und zweiter Nachresektion
unterschieden.

Die erste Nachresektion erfolgte im Durchschnitt 35,9 Tage (range 6-97) nach
der ersten Operation. War der Abstand zwischen zwei aufeinander folgenden
Resektionen bei einem einzelnen Patienten groRer als zwei Monate, so wurde
diese nachfolgende Operation als erneute primare TUR-B betrachtet, sofern sie
nicht ausdricklich als Nachresektion vermerkt wurde.

4.3.1 Ergebnis der Nachresektion

Die Histologie der 179 TUR-B-Nachresektionen gliederte sich wie folgt
auf:

Bei lediglich 28 Patienten wurde erneut ein Urothelkarzinom festgestellt, die
Residualtumorrate liegt damit bei 15,6%. Die Kategorie "Normalbefund” umfasst
150 Personen, bei denen kein Residualtumor gefunden wurde und eine
einzelne Stromaverkalkung, welche ebenfalls dieser Kategorie zugeordnet
wurde (n=151, 84,4%, Abb. 7).

Urothelkarzinome;
28;15,6%

Abbildung 7: Histologisches Ergebniss der Nachresektion (n=179)
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4.3.2 Staging der Nachresektion

Die Halfte der Urothelkarzinome in der Nachresektion wies das Stadium pTa
auf und 32,1% das Stadium pT1. Ein Carcinoma in situ war in 3,6% der Falle zu
finden und 14,3% zeigten ein muskelinvasives Stadium (Tab. 14).

Ein Upstaging konnte bei sieben Patienten beobachtet werden, dargestellt in
Kapitel 4.5.2, S. 40, Tab. 18.

T-Stadium
pTa 14 50,0
pT1 9 32,1
pTis 1 3,6
pT2 4 14,3
Gesamt 28 100.0

Tabelle 14: Stagingverteilung der Urothelkarzinome in der Nachresektion

4.3.3 Grading der Nachresektion

Die maRig differenzierten Karzinome haben mit 67,9% den Hauptteil gestellt,
gefolgt von den schlecht differenzierten mit 25% und den gut differenzierten
Tumoren mit 7,1% (Tab. 15).

Ein Upgrading konnte bei funf Patienten beobachtet werden, dargestellt in
Kapitel 4.5.3, S. 41, Tab. 19.

G-Stadium Anzahl %
Gl 2 7,1
G2 19 67,9
G3 7 25,0
Gesamt 28 100,0

Tabelle 15: Histologischer Differenzierungsgrad der Urothelkarzinome in der Nachresektion
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4.4 Zweite Nachresektion

Von den 28 Patienten mit Residualtumor in der ersten TUR-B-Nachresektion
unterzogen sich 25,0% (n=7) der Personen einer zweiten Nachresektion, wobei
ein Eingriff eine palliative TUR-B nach Ablehnung der Zystektomie bei T2-
Befund war. 25,0% (n=7) der Patienten erhielten eine Zystektomie und in 50,0%
(n=14) der Falle wurde eine weitere Behandlung abgelehnt. Zwei weitere
Operationen wurden zur Kontrolle nach BCG-Therapie durchgefiihrt, so dass

sich insgesamt neun Patienten einer zweiten Nachresektion unterzogen.

Im Durchschnitt wurde dieser Eingriff 62,6 Tage (range 21-118) spater an die 1.
Nachresektion angeschlossen.

Die zweite Nachresektion ergab folgende Ergebnisse (Tab. 16):

Beide Kontrollen nach BCG-Therapie waren tumorfrei. Bei den Eingriffen
welche aufgrund von Residualtumornachweis in der ersten Nachresektion
durchgefuhrt wurden ergaben sich zwei Rezidive sowie funf tumorfreie Befunde,

zu welchen auch die zweite Nachresektion des pT2-Tumors gehorte.

2. Nachresektion Anzahl %
pTa 1 11,1
pT1 1 11,1
tumorfrei 7 77,8
Gesamt 9 100,0

Tabelle 16: Stagingverteilung der Urothelkarzinome in der zweiten Nachresektion
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4.5 Statistische Auswertung / Vorhersageparameter

4.5.1 Einfluss von Geschlecht und Alter

Im Rahmen der ersten TUR-B Nachresektion wurde von den 145 betroffenen
Mannern bei 16,6% (n=24) erneut ein Karzinom entdeckt. Bei den Frauen ergab
sich mit 4 Malignomen von insgesamt 34 Patientinnen eine Rate von 11,8%
(Tab. 17).

Ein statistischer Zusammenhang zwischen Geschlecht und Residualtumor in
der Nachresektion zeigte sich nicht (p=0,734).

Weiblich Mannlich Gesamt

Kein Tumor in der
Nachresektion 30 121 151

Tumorfund in der
Nachresektion 4 24 28

Gesamt 34 145 179

Tabelle 17: Einfluss des Geschlechts auf die Residualtumorrate in der Nachresektion

Die Altersverteilung wurde schon im Kapitel 4.2.4.1 dargestellt. Auch zwischen
Alter und der Residualtumorrate in der Nachresektion zeigte sich kein statistisch

signifikanter Zusammenhang (p=0,82).
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4.5.2 Einfluss der initialen Tumorklassifikation

Initial wurden 64,3% (n=115) der Tumore als Stadium pTa, 30,7% (n=55) als
Stadium pT1 und 5,0% (n=9) Karzinome als pTis klassifiziert. Die absoluten
Zahlen an Patienten mit/ohne Residualtumor, sind in Tabelle 18 nach den
einzelnen Initialstadien in der primaren TUR-B sowie deren Folgeklassifikation
in der Nachresektion dargestellt. Die blau hinterlegten Felder stellen ein

Upstaging des primaren Befundes dar.

Die Residualtumorrate je Initialstadium belief sich fir das Stadium pTa auf
13,0% (n=15 von 115) wobei in 3 Fallen ein Upstaging, je einmal zu einem pT1-
Befund, einem pT2-Befund und einem Carcinoma in situ, zu beobachten war.
Fir das Stadium pT1l wurde eine Rate von 20,0% (n=11 von 55) mit
zweimaligem Upstaging, jeweils zu einem pT2 Befund, ermittelt. Bei den
solitaren Carcinoma in situ wurde in 22,2% (n=2 von 9) Tumor in der
Nachresektion gefunden, wobei beide Tumore auch ein Upstaging, einmal zu
einer pT1- und einmal zu einer pT2-Lasion, erfahren haben. Insgesamt wurde

eine Stadienverschlechterung in 3,9% der Falle beobachtet (n=7 von 179).

Die statistische Auswertung ergibt keinen signifikanten Einfluss der initialen
pT-Klassifikation auf das Vorhandensein eines Residualtumors im Rahmen der
TUR-B-Nachresektion (p=0,183).

Erstoperation Nachresektion
lassifikation Anzahl Normalbefund Tumore in der Nachresektion
- — pla  plis  pIl | pT2
pTa 115 100 12 1 1 1
pT1l 55 44 2 0 7 2
pTis 9 7 0 0 1 1
Gesamt 179 151 14 1 9 4

Tabelle 18: Residualtumorrate nach Tumorklassifikation
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4.5.3 Einfluss der initialen histologischen Differenzierung

In der Erstoperation wurden 15,1% (n=27) der Tumore histologisch als G1,
68,7% (n=123) als G2 und 16,2% (n=29) als G3 klassifiziert. Tabelle 19 gibt
Aufschluss uber die Entwicklung der einzelnen Differenzierungsgrade in der
Nachresektion. Die blau hinterlegten Felder stehen fur ein Upgrading. Die
Residualtumorrate in der Nachresektion je initialem Zelldifferenzierungsstadium

wird analog zu Tabelle 18 daher wie folgt angegeben:

14,8% (n=4 von 27) fur den Differenzierungsgrad G1 mit drei Féllen eines
Upgradings, je auf magig differenzierte Tumore. 13,8% (n=17 von 123) fur das
Stadium G2, mit zweimaligem Upgrading auf ein histologisches Stadium G3
und 24,1% (n=7 aus 29) fur das Stadium G3. Damit beobachtet man bei
insgesamt 2,8% (n=5 von 179) der Tumoren in der Nachresektion eine

schlechtere Differenzierung als in der Erstoperation.

Die statistische Auswertung ergibt keinen signifikanten Einfluss der initialen
G-Klassifikation auf das Vorhandensein eines Residualtumors im Rahmen der
TUR-B-Nachresektion (p=0.323).

Erstoperation Nachresektion

Normalbefund Tumore in der Nachresektion

Klassifikation Anzahl

60 6L G  G3

Gl 27 23 1 3 0
G2 123 106 1 14 2
G3 29 22 0 5
Gesamt 179 151 2 1 7

Tabelle 19: Residualtumorrate nach histologischer Differenzierung
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4.5.4 Einfluss des Wachstumsverhalten

In 2 Datensatzen wurde das Wachstumsverhalten nicht vermerkt, so dass
lediglich 177 der 179 Patienten ausgewertet werden konnten.

70,1% der Tumore (n=124 von 177) zeigten in der Erstoperation ein
multifokales Wachstumsverhalten. Von den 28 Patienten mit Residualtumor in
der Nachresektion fallen 25 auf Tumore mit Multifokalitdt im Erstbefund, was
einer Residualtumorrate von 20,2% entspricht (n=25 von 124). Ein unifokales
Wachstum in der Erstoperation zeigten 29,9% der Tumore (n=53 von 177) von
welchen bei 5,7% (n=3 von 53) erneut ein Residualtumor in der Nachresektion

vorhanden gewesen ist. Abbildung 8 stellt die Ergebnisse graphisch dar.

Es besteht ein statistischer Zusammenhang zwischen dem
Wachstumsverhalten des Urothelkarzinoms und der Residualtumorrate in der
Nachresektion: Ein multilokulares Tumorwachstum im Rahmen der priméren
TUR-B fihrt zu signifikant erhohten Raten an Residualtumor in der

Nachresektion (p=0,012).

Tumorfund in der Nachresektion nach

Wachstumsverhalten
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Abbildung 8: Residualtumorrate nach Wachstumsverhalten
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4.5.5 Einfluss der initialen Risikostratifizierung

Die Einteilung nach Risikogruppen erfolgte nach Tabelle 3 (S. 17). Das heilf3t,
dass die Risikostratifizierung nach den Kriterien der Tumorklassifikation und
histologischen Differenzierung der Tabelle durchgefiihrt und dann im Anschluss
die Gruppen des Nieder- und Intermediarrisikos zusammengefasst wurden,
sowie die Patienten mit einer TaG3 Klassifikation der Hochrisiko-Gruppe
zugerechnet wurden.

Damit ergibt sich fur die geringere Risikogruppe eine Residualtumorrate in der
Nachresektion von 14,0% (n=21) wéahrend die Hochrisikogruppe mit 24,1%

(n=7) ein um etwa zehn Prozent héheres Risiko zu verzeichnen hat (Tab. 20).

Somit besteht statistisch ein Zusammenhang zwischen initialer Risikogruppe

und dem Tumorfund in der Nachresektion (p<0,01).

Erstoperation Nachresektion

Tumorrate in der
Nachresektion

Klassifikation Anzahl Normalbefund | Tumor

Intermedidrrisiko- 150 129 21 14.0 %
Gruppe

Hochrisiko-Gruppe 29 22 7 24,1 %
Gesamt 179 151 28

Tabelle 20: Residualtumorrate nach Risikogruppen
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4.5.6 Einfluss des Ausbildungsgrades

Von den 179 primaren transurethralen Resektionen, welche den
Nachresektionen vorausgingen, wurden 41,9% (n=75) der Eingriffe von
Facharzten und 58,9% (n=104) von Assistenzarzten in Ausbildung unter
facharztlicher Aufsicht durchgefuhrt.

Die Rate an Tumor in der Nachresektion bei Fachéarzten belief sich auf 14,7%
(n=11 von 75) wéahrend auf nicht facharztlicher Seite die Residualtumorrate in
der Nachresektion 16,3% (n=17 von 104) betrug (Abb. 9).

Die statistische Auswertung ergibt, dass der Ausbildungsgrad, speziell an einer
universitaren Ausbildungsklinik, keinen signifikanten Einfluss auf die

Residualtumorrate in der Nachresektion hat (p=0,74).

Tumorfund in der Nachresektion
nach Ausbildungsgrad
s 7

—

80 -
70 s4]

60
50
40

30
27]

Anzahl der Patienten

Facharzt nicht Facharzt

& kein Tumor = Tumorfund

Abbildung 9: Residualtumorrate in der Nachresektion nach Ausbildungsgrad des Operateurs
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5. Diskussion

5.1 Epidemiologie
Im aktuellen Kollektiv der 179 nachresezierten Patienten sind keine
gravierenden Abweichungen bezlglich der bekannten epidemiologischen Daten

vorhanden.

5.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Bei der Geschlechtsverteilung Gberwiegen die mannlichen Patienten mit einem
Verhéltnis von &:9 = 4,3:1 (J: 81%, 9: 19%), wahrend die Manner im
Durchschnitt mit einem Alter von 71 Jahren ein halbes Jahr jinger sind als die
Frauen mit 71,5 Jahren.

Grimm et al haben in ihrer Studie mit einem mittleren Alter von 71 Jahren und
einem Frauenanteil von 18% eine ahnliche Alters- und Geschlechtsverteilung
[45]. In anderen Studien zu diesem Thema ist das Patientenkollektiv mit einem
mittleren Alter von 62,1 bis 66 Jahren junger und der Anteil der weiblichen
Probanden schwankt zwischen 8,8 und 29,3% [32, 99, 135].

Da weder in der hier vorliegenden Studie noch in einer der Vergleichsstudien
ein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter, Geschlecht und der
Residualtumorrate in der Nachresektion gefunden werden konnte, kann das
hohere Alter des Patientenguts in dieser Studie (p=0,82) sowie der Anteil

weiblicher Patienten vernachlassigt werden (p=0,734).

5.1.2 Anteil der muskelinvasiven Tumore

Die Muskelinvasivitatt muss am Patientenkollektiv aller Urothelkarzinome
betrachtet werden und liegt mit 43 von 330 Tumoren im Universitatsklinikum
Marburg bei 13%.

Sowohl in den Studien von Zurkirchen et al [135], Grimm et al [45] und Herr [60]
werden mit 24,7% bis 36% muskelinfiltrierenden Tumoren hohere Anteile

dieses Stadiums angegeben.
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Unter Beachtung der genannten Studien sowie der Literatur welche Werte von
15-30% [7, 34, 37, 66, 127] angibt liegt der Anteil an muskelinvasiven Tumoren
im Universitatsklinikum Marburg mit 13% deutlich niedriger. Dies ist am ehesten
durch die heutzutage verbesserte Diagnostik und dadurch frihere Diagnose zu

erklaren.

5.1.3 Initiale Tumorklassifikation

In unserer Arbeit wurden 64,3% der Tumore als Stadium pTa Kklassifiziert,
30,7% als pT1 und bei 5,0% wurde die Diagnose Carcinoma in situ gestellt.

In verschiedenen Arbeiten findet man Werte bei der primaren TUR-B von
12 - 75,6% fur das Stadium pTa, 24,4 - 69,1% fur das Stadium pT1 und 2,7 -
13,3% fur ein Carcinoma in situ [15, 39, 45, 60, 70, 99, 135].

In der Literatur, bei Gallagher et al, liest man von 70% Mukosa assoziierten und
30% die Submukosa infiltrierenden Karzinomen [41]. Eine &hnliche Verteilung
von 70% pTa-, 20% pT-1 und 10% pTis-Tumoren findet sich auch in der Arbeit
von Kirkaly et [68].

Die grol3e Variationsbreite der Vergleichsstudien zeigt, dass es in der initialen
Tumorklassifikation keine Standardverteilung gibt. Auch in unserer
Untersuchung, die sich nahe an die genannten Literaturangaben anlehnt, findet
man keine Besonderheiten in der initialen Stadienverteilung die hervorzuheben

waren.

5.1.4 Initialer Histologischer Differenzierungsgrad

Gut differenzierte Tumore wurden in der Erstresektion in 15,1%, malRig
differenzierte in 68,7% und schlecht differenzierte Karzinome in 16,2% der Falle
gefunden.

Der Differenzierungsgrad G1 wird in den Vergleichsstudien mit einer Haufigkeit
von 7,3 - 43,2% angegeben, G2 mit 42,4 - 68,7% und G3 mit 5 - 41,8% [15, 32,
39, 70, 99, 135].

Beim Grading der Tumore scheint sich bisher keine ubliche Verteilung der
Differenzierungsstadien abgezeichnet zu haben, da in der Literatur zu diesem

Thema kaum Angaben verfligbar sind.
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Auch hier weisen, &hnlich der Tumorklassifikation, die einzelnen
Differenzierungsgrade eine hohe Variation auf. Die grundlegende Rangfolge,
welche auch bei der vorliegenden Arbeit vorhanden ist, bleibt erkennbar: Die
gut und schlecht differenzierten Tumore sind &hnlich oft vertreten und stehen in

der Haufigkeit an zweiter Stelle hinter den maRig differenzierten Karzinomen.
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5.2 Diskussion der untersuchten Parameter

Ziel unserer Arbeit war die Uberprifung der Residualtumorrate in der
Nachresektion im Universitatsklinikum Marburg im Vergleich mit der aktuellen
Studienlage. Zusatzlich sollten Risikofaktoren fir das Vorhandensein eines
Residualtumors im Rahmen der TUR-B-Nachresektion aus den Befunden der

Primarresektion evaluiert werden.

5.2.1 Vergleich der Residualtumorrate in der Nachresektion

Im Patientenkollektiv dieser Arbeit wurde in 15,6% der Falle der TUR-B-
Nachresektion ein Karzinom gefunden.

Die Residualtumorrate in der Nachresektion liegt bei den meisten
Vergleichsstudien zwischen 33 und 52% (S. 50, Tab. 21). Lediglich die Studien
von Herr [60] und Brauers et al [14] weisen mit 75% und 64% hdhere
Residualtumorraten auf. Bei der haufig zitierten Studie von Herr ist die Qualitat
der primaren TUR-B nicht standardisiert, da der Verfasser der Studie lediglich
die Nachresektion durchfuihrt. Damit kann er, wie der Autor auch selbst schreibt,
keine Aussage Uber eine vollstindige und sachgerechte Entfernung des
Tumors bei der Primaroperation treffen, womit solch hohe Werte zu erklaren
sind. Auch der technische Fortschritt der verwendeten Geratschaften darf bei
der Betrachtung der Residualtumorrate in der Nachresektion nicht
vernachlassigt werden. Sowohl die primare TUR-B als auch die Nachresektion
wurde in unserer Studie von den klinikeigenen Facharzten oder Assistenzarzten
unter Anleitung eines Facharztes durchgefihrt. Damit besteht unserer Meinung
nach keine Vergleichbarkeit zu der Studie von Herr, was die Residualtumorrate
in der Nachresektion unserer Klinik auch bestatigt. Die Studie von Brauers et al
beschaftigt sich zum einen ausschlie3lich mit Hochrisiko-Karzinomen, das heif3t
es liegt mindestens ein Stadium pT1G2 oder pT1G3 vor, zum anderen werden
lediglich 42 Patienten untersucht, was verglichen mit den restlichen Arbeiten
und unseren Daten eine geringe Fallzahl darstellt. Weiterhin ist in keiner
Erstresektion Muskelanschnitt im Praparat vorhanden. Unter Beachtung dieser
Tatsachen ist dieses hohe, und im Vergleich zu Herr doch noch um Uber 10%
geringere, Residualtumorrate in der Nachresektion der Studie erklarbar. Die
Diskussion der Auswirkung der Risikostratifizerung auf die Nachresektion findet
in Kapitel 5.2.6 statt.
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Die Residualtumorrate unserer Arbeit von 15,6% ist erfreulicherweise niedrig.
Das mag daran liegen, dass sowohl pTa-, wie auch pT1-Patienten in die
Auswertung der Studie aufgenommen wurden und nicht wie etwa bei Brauers et
al [14], Divrik et [32] oder Schwaibold et al [100] nur pT1-Tumore. Allerdings
erhalten Kéhrmann et al [70], Engelhardt et al [39], Schips et al [99], Grimm et
al [45] und Zurkirchen et al [135] Ergebnisse fir den Tumorfund in der
Nachresektion im Bereich von 31,9 bis 36,4%, also gut 20% mehr als die jetzige
Studie. Erklaren kénnte man dies durch die inhomogenen Patientengruppen im
Bezug auf die Tumorstadien in den einzelnen Studien. Analog zu Brausi et al
[15] kann man die Erklarung auch in einer Qualitatsdifferenz der TUR-B je nach
Institution suchen, hier klar zugunsten des Universitatsklinikums Marburg.
AbschlieBend festzuhalten ist, dass die in der Literatur recht hohen
Residualtumorraten in der Nachresektion, von bis zu 75% in Studien schon
vorgekommen sind, diese jedoch keineswegs als reprasentativ anzusehen sind.
Speziell fur einen Patienten der die komplette Behandlung in einer einzigen
Klinik, mit einer hohen Zahl an transurethralen Eingriffen, durchfihren lasst sind
heutzutage weit niedrigere Werte der Residualtumorrate in der Nachresektion
zu erwarten, wie unsere Daten in unserer "high-volume" Ausbildungsklinik
belegen. Je nach Risikostratifizierung kann es zu hoheren Residualtumorraten
kommen als die durchschnittichen 34,1% (Herr, Brauers und Brausi
ausgeschlossen), welche man bei den meisten Studien vorfindet. Eine
Ubersicht tiber die Studien ist in Tabelle 21 (S. 50) dargestellt.
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Tumorrate in der

Veroffentlichungs- Patienten mit

Erstautor jahr ReTUR Nachreo/iektion
Kéhrmann [70] 1994 159 32,0
Herr [60] 1999 150 76,0
Brauers [14] 2001 42 64,0
Engelhardt [39] 2001 75 31,9

Brausi [15] 2002 2410 0-45,8

Schips [99] 2002 110 36,4
Grimm [45] 2003 78 33,0
Zurkirchen [135] 2004 214 32,2
Divrik [32] 2006 80 33,8
Schwaibold [100] 2006 136 52,0
aktuelle Studie [50] 2011 179 15,6

Tabelle 21: Residualtumorrate in der Nachresektion in den Vergleichsstudien

5.2.2 Residualtumorrate nach Tumorklassifikation

Bei Tumoren mit initialem Stadium pTa haben wir in unserer Arbeit in 13,0%
Residualtumor gefunden, wahrend im Initialstadium pT1 eine Rate von 20,0%
vorzufinden ist. Die solitiren Carcinoma in situ haben eine Rate von 22,2%
gezeigt, werden jedoch wegen zu geringer Fallzahl (Tumorfund in der
Nachresektion bei zwei von neun initialen pTis-Tumoren) nicht naher
besprochen. Sieben Félle haben ein Upstaging erfahren (S.40, Tab. 18).

Die Tumorraten in der Nachresektion bewegen sich in den Vergleichsstudien fur
das Stadium pTa zwischen 22 bis 38,7% und fur das Stadium pT1l zwischen
32,9 bis 53% [39, 45, 70, 99, 135]. Eine Besonderheit stellt die Studie von Herr
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[60] dar, die mit 72,2% flur einen pTa-Tumor und 77,6% fir einen pT1-Tumor
entschieden héhere Werte erhebt (S. 52, Tab. 22). Warum diese Werte nach
unserer Meinung nicht vergleichbar sind wurde schon in Abschnitt 5.2.1
erlautert.

Die Tumorklassifikation als Prognosefaktor fir den Tumorfund in der
Nachresektion wird kontrovers diskutiert: Sowohl Zurkirchen et al [135] , Schips
et al [99], Schwaibold et al [100] und auch Herr [60] finden in ihren Studien
keinen Zusammenhang zwischen Tumorklassifikation und Tumorrate in der
Nachresektion. Kéhrmann et al [70] sprechen von uberdurchschnittlichem
Tumorfund in der Nachresektion bei Carcinoma in situ und Grimm et al [45]
dagegen erheben einen statistischen Zusammenhang zwischen dem T-Stadium
der Erstresektion und der Tumorrate in der Nachresektion dahingehend, dass
ein hoheres T-Stadium auch vermehrt Tumor in der Nachresektion bedingt
(p=0,04).

In der hier vorliegenden Arbeit besteht kein statistischer Zusammenhang
zwischen der initialen Tumorklassifikation und der Tumorrate in der
Nachresektion (p=0,183). Analog zu Kéhrmann [70] weil3t das Carcinoma in situ
eine hohere Rate an Tumor in der Nachresektion auf als die Stadien pTa oder
pT1l. 100% der pTis-Tumorrezidive haben ein Upstaging erfahren, jedoch sind
aus der geringen Fallzahl (n=2) keine relevanten Schlisse zu ziehen.
Nichtsdestotrotz scheint eine Tendenz, wenn auch eine nicht signifikante, in
Richtung hohergradiges T-Stadium zu bestehen, da in allen genannten Arbeiten
[39, 45, 60, 70, 135], inklusive der vorliegenden, aul3er der von Schips et al
[99], pT1-Tumore eine im Durchschnitt um etwa 14% hohere Residualtumorrate
aufweisen (S. 52, Tab. 22).
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Tumor in der Tumor in der

Erstautor Vergffentlichungs- Patienten mit Nachresektion bei Nachresektion bei Differenz
= jahr ReTUR initialem Stadium initialem Stadium pT1-pTa (%)
pTa (%) pT1 (%)

Kéhrmann [70] 1994 159 27,0 34,0 7,0
Herr [60] 1999 150 72,2 77,6 54
Engelhardt [39] 2001 75 22,0 52,0 30,0
Schips [99] 2002 110 38,7 329 -5,8
Grimm [45] 2003 78 27,0 53,0 26,0
Zurkirchen [135] 2004 214 27,0 37,0 10,0
akt”e;LEO]St”d'e 2011 179 13,0 20,0 7.0

Tabelle 22: Residualtumorrate in der Nachresektion nach Tumorklassifikation
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5.2.3 Residualtumorrate nach histologischer Differenzierung

Unsere Daten zeigen, dass die Tumore in der Nachresektion in 14,8% der Féalle
im Stadium G1 vorliegen, in 13,8% im Stadium G2 und in 24,1% der Befunde
im Stadium G3. Ein Upgrading beobachtete man bei 2,8% der Tumoren
(S. 41, Tab. 19).

Tabelle 23 (S. 54) gibt eine Ubersicht uber die Studien, welche die
Residualtumorrate in der Nachresektion nach Grading aufgelistet haben. Man
findet Werte fur gut differenzierte Karzinome von 5,8 bis 24%, fur maliig
differenzierte Tumore von 25 bis 38,2% und fir schlecht differenzierte
Karzinome von 41,3 bis 62,5% [32, 39, 70, 99].

Trotz der, auch in den einzelnen Studien, relativ klar mit der Verschlechterung
des Differenzierungsgrades ansteigenden Tumorrate in der Nachresektion ist
ein signifikanter Zusammenhang selten nachweisbar. Schips et al [99] sprechen
in ihrer Studie von einer hoéheren Tendenz der Residualtumorrate bei
multifokalen high-risk-Karzinomen, welche per Definition ein schlechtes
Differenzierungsstadium  besitzen. Diese Tatsache wird im Kapitel 5.2.6
(Diskussion der Risikostratifizierung) besprochen. Zurkirchen et al [135]
beschreiben eine nicht signifikante Tendenz zur Tumorpersistenz bei high-
grade-L&sionen. Kéhrmann et al [70] beschreiben einen Uberdurchschnittlich
haufigen Tumorfund in der Nachresektion bei G3-Karzinomen. Engelhardt et al
[39] stellen fest, dass die Tumorrate in der Nachresektion direkt proportional mit
dem Dedifferenzierungsgrad steigt und dass G3-Karzinome signifikant haufiger
Tumor in der Nachresektion aufweisen (keine Angaben zum p-Wert). Grimm et
al [45] erheben, genau wie Divrik et al [32] klar eine Korrelation zwischen
verringertem  Differenzierungsgrad und erhOhtem Tumorfund in der
Nachresektion (Grimm et al: p<0,04, Divrik et al: p=0,009). In der Studie von
Divrik et al werden nur pT1-Patienten untersucht, sodass man einen Einfluss
des Stagings ausschlief3en kann.

Die vorliegende Studie kann bei einer hohen Patientenanzahl statistisch keinen
Zusammenhang zwischen Differenzierungsgrad und Tumorrate in der
Nachresektion herstellen (p=0.323). Eine Tendenz zur Tumorpersistenz bei
schlechter differenzierten Tumoren ist bei einer um fast 10% hdheren
Tumorrate in der Nachresektion bei G3-Karzinomen analog zu Zurkirchen et al
[135] und Kéhrmann et al [70] vorhanden (S. 54, Tab. 23).
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Tumor in der Tumor in der Tumor in der

Erstautor Veroffentlichungs- Patienten mit Nachresektion bei Nachresektion bei Nachresektion bei

= jahr ReTUR initialem Stadium initialem Stadium initialem Stadium
Gl (% G2 (% G3 (%
Kéhrmann [70] 1994 159 24,0 32,0 63,0
Engelhardt [39] 2001 75 10,0 25,0 52,0
Schips [99] 2002 110 - 26,8 41,3
Grimm [45] 2003 78 11,0 36,0 54.0
Divrik [32] 2006 80 5,8 38,2 62,5
akt“e;fseo]swd'e 2011 179 148 13.8 241

Tabelle 23: Residualtumorrate in der Nachresektion nach histologischem Differenzierungsgrad
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5.2.4 Einfluss von Upstaging und Upgrading

In unserer Studie haben wir eine Verschlechterung des T-Stadiums in 3,9% der
gesamten nachresezierten Falle beobachtet. Eine schlechtere histologische
Differenzierung ergab sich bei 2,8% aller Tumoren. Eine Anderung der Therapie
kam in 3,4% der gesamten Falle vor.

Relativ zu den 28 Karzinom-positiven Nachresektionen ergibt sich damit eine
Upstaging-Rate von 25%, sowie eine Upgrading-Rate von 17,9%. Eine
Therapieanpassung wurde in 21,4% der Falle vorgenommen (S. 57, Tab. 24).
Da fur einen Wechsel des Therapieregimes mal3geblich das Upstaging
verantwortlich war und nur in Einzelfallen das Upgrading, wird allein das
Upstaging als relevanter Faktor besprochen.

Wahrend ein Upstaging von einem pTa zu einem pT1 oder pTis Befund mit
einer zweiten Nachresektion verknlpft ist, fuhrt die Entwicklung zu einem
muskelinvasiven Tumor meist zu einer Therapiednderung. Die adaquate
Therapie dieser aggressiveren Tumorentitat stellt die Zystektomie und damit
den Verlust der Blase dar. Die Haufigkeit des Upstagings in den
Vergleichsstudien, sowie ein eventueller Wechsel des Therapieschemas, ist in
Tabelle 24 (S. 57) dargestellt. Nicht immer ist ein Upstaging auch mit einer
Anderung der Therapie verbunden, zu sehen bei Kéhrmann et al [70] und der
vorliegenden Studie. Herr [60] etwa fiihren in 33% der Falle eine Anderung des
Therapieschemas durch, davon jedoch nur in 20,7% wegen Upstaging und in
12,3% aufgrund von Downstaging der Patienten. Engelhardt et al [39],
Zurkirchen et al [135] und Divrik et al [32] machen keine Angaben ob das
Upstaging in ihren Studien auch zu einer Anderung der Therapie fiihrt. Da es
sich, aul3er bei Zurkirchen, jedoch mal3geblich um Félle dreht, welche in der
Nachresektion ein Carcinoma in situ oder muskelinvasives Wachstum zeigen,
kann man davon ausgehen, dass alle Karzinome, die upgestaged wurden, auch
eine Therapiednderung erfahren haben. Grimm et al [45] sehen ein Upstaging
in 12% ihrer Falle. In 4% verandert sich das T-Stadium zu einem
muskelinvasiven Tumor, was sicher eine Therapieanderung nach sich zieht.
Wie der Progress beziehungsweise das weitere Therapieregime in den
restlichen 8% aussieht wird nicht erwdhnt. Bei Brauers et al [14], Schips et al
[99] und Schwaibold et al [100] ist jedes Upstaging mit einer Anpassung des
Therapieschemas einhergegangen (S. 58, Tab. 25).
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Unsere Arbeit positioniert sich damit sowohl bei den Upstaging-Raten als auch
bei den Therapieanderungen im niedrigen Bereich. Relevant sind diejenigen
welche eine Anderung des Therapieregimes nach sich ziehen. Lasst man die
Arbeiten von Herr und Brauers et al [14], aus den schon in Abschnitt 5.2.1
genannten Grinden, aul3er Acht, so muss ein Risiko von ungefahr 1 -
18% angenommen werden, dass die Nachresektion eine folgenschwere

Anderung der Therapie herbeifiihrt.
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Veranderung der T- und G-Stadien

der Tumore in der Nachresektion

Upstaging 7 3,9 25,0

Upgrading 5 2,8 17,9

Unverandert 14 7,8 50,0

Downstaging 2 1,1 7,1

Downgrading 2 1,1 7,1
Therapiewechsel durch Nachresektion % (n=28)

ja 6 3,4 21,4

nein 22 12,3 78,6

Tabelle 24: Veranderung der T- und G-Stadien der Tumore in der Nachresektion

* Ein Tumor hat sowohl ein Upstaging wie auch ein Upgrading erfahren. Ein weiterer Tumor hat ein Upstaging kombiniert mit einem Downgrading erfahren.

Da die Anzahl von 28 Patienten als Grundgesamtheit angenommen wird ergeben die kumulativen Werte hier nicht 100%.
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Erstautor

Veroffentlichungs-

lahr

Patienten mit

ReTUR

Anderung des
Therapieregimes (%)

Kéhrmann [70] 1994 159 8,2 0,6
Herr [60] 1999 150 20,7 33,0
Brauers [14] 2001 42 24,0 24,0
Engelhardt [39] 2001 75 1,3
Schips [99] 2002 110 7.3 7,3
Grimm [45] 2003 78 12,0
Zurkirchen [135] 2004 214 3,3
Divrik [32] 2006 80 7,5
Schwaibold [100] 2006 136 17,6 17,6
akt”eELEO]St”die 2011 179 3,9 3.4

Tabelle 25: Auswirkung des Upstagings in den Vergleichsstudien
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5.2.5 Residualtumorrate nach Wachstumsverhalten

Unsere Daten zeigen bei multifokalem Erstbefund in 20,2% der Falle einen
Residualtumor in der Nachresektion. Im Gegensatz dazu findet sich bei primar
unilokularen Karzinomen eine Residualtumorrate von 5,7% in der
Nachresektion, was statistisch einen signifikanten Unterschied darstellt
(p=0,012).

In den Studien von Schips et al [99], Divrik et al [32] und Kéhrmann et al [70]
werden Tumorraten in der Nachresektion fur multifokale Tumore im Erstbefund
von 26,5 bis 45% und fur unifokale Tumore im Erstbefund von 20 bis 28,6%
angegeben (S. 61, Tab. 26).

Einer der Hauptpunkte der Studie von Brausi et al [15] in ihrer Ubersichtsarbeit
von 7 EORTC-Studien war der Einfluss des Wachstumsverhaltens auf den
Tumorfund in der damals Ublichen Kontrollzystoskopie drei Monate spater. Sie
erheben Werte fir multifokale Tumore von 7,4 bis 45,8% und fir unifokale
Tumore von 0 bis 15,4%. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass das
Wachstumsverhalten bei der primaren TUR-B in einem klaren Zusammenhang
mit der Residualtumorrate steht. Schips et al [99] sprechen von einem Trend zu
hoheren Residualtumorraten bei multifokalen T1G3-Karzinomen, kénnen jedoch
statistisch keine Signifikanz nachweisen. Zurkirchen et al [135] und K6hrmann
et al [70] erheben eine Tendenz zu vermehrten Residualtumoren bei
Multifokalitdt, wiederum ohne statistisch signifikanten Zusammenhang.
Schwaibold et al [100] finden in ihrer Arbeit, die nur pT1 Patienten einschlief3t,
eine definitive Korrelation der Residualtumorrate mit dem Wachstumsverhalten
(p<0,05). Grimm et al [45] und Divrik et al [32] stellen in ihren Studien keinen
Zusammenhang zwischen Residualtumorrate in der Nachresektion und dem
Wachstumsverhalten fest. Dass dieser Zusammenhang in den beiden
letztgenannten Studien nicht hergestellt werden kann, konnte an der
untersuchten Fallzahl liegen. Die Patientenanzahl dieser beiden Studien ist, mit
80 Patienten, um mindestens 30 Patienten (etwa 27%) geringer als die der
anderen Studien, bei welchen immer zumindest eine Tendenz vorgefunden wird
(S. 50, Tab. 21 listet alle Studien mit Patientenanzahlen auf).

In unserem Patientenkollektiv von 179 Patienten besteht, &hnlich der Studie von
Schwaibold et al [100], ein statistischer Zusammenhang zwischen

Wachstumsverhalten und Residualtumorrate in der Nachresektion
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dahingehend, dass ein multilokuldres Tumorwachstum in der primaren TUR-B
zu einem erhéhten Tumorfund in der Nachresektion fuhrt (p=0,012). Im Zuge
der Ergebnisse dieser Arbeit und auch der vorher genannten Studien kann die
Multifokalitdt damit als relevanter Risikofaktor fir den Tumorfund im Rahmen

der Nachresektion angesehen werden.
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Tumor in der Nachresektion Tumor in der Nachresektion

Veroffentlichungs- Patienten mit . 5 — -
Erstautor ahr ReTUR bei primar multifokalem bei primar unifokalem
Jant S Befund (%) Befund (%)
Kéhrmann [70] 1994 159 45,0 24,0
Brausi [15] 2002 2410 7,4 -458 0-154
Schips [99] 2002 110 26,5 28,6
Divrik [32] 2006 80 37,0 20,0

Tabelle 26: Residualtumorrate in der Nachresektion nach Wachstumsverhalten
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5.2.6 Residualtumorrate nach Risikostratifizierung

In der Intermediéar-Risikogruppe wurde in unserem Patientenkollektiv in der
Nachresektion bei 14,0% der Betroffenen ein Tumor gefunden, wahrend die
Hochrisikogruppe eine signifikant hohere Rate von 24,1% zu verzeichnen hat.
Die Risikostratifizierung nach EAU-Kriterien (S. 17, Tab. 3) wurde zur Rezidiv-
und Progressionprognose entwickelt. Ob sie ebenfalls im Zuge der Prognose
der Tumorlast in der Nachresektion genutzt werden kann soll anhand der
erhobenen Daten diskutiert werden.

Die Risikostratifizierung ist ein Parameter, der die Tumorklassifikation, die
histologische Differenzierung, das Vorhandensein eines Carcinoma in situ, die
GroRe des Tumors, sowie die Rezidivhaufigkeit und die Fokalitdt zusammen
fasst. Fur die Einteilung nach Risikogruppen hat sich gemaf3 Tabelle 3 (S. 17)
ein vereinfachtes Schema eingeburgert, welches sich maf3geblich nach der
Tumorklassifikation und dem Grading, richtet [14, 39, 99]. So stellen die TaG1-
Tumore die Niedrig-Risikogruppe dar, die T1G3-Tumore und Carcinoma in situ
die Hochrisikogruppe und alles dazwischen gehért der Intermediaren
Risikogruppe an.

Bei keiner der zitierten Vergleichsstudien wird explizit eine vorhandene oder
nicht vorhandene Korrelation mit einer Risikogruppe oder der
Risikostratifizierung erwéahnt. Koéhrmann et al [70] sprechen von
Uberdurchschnittlich hdufigem Tumor in der Nachresektion bei Vorhandensein
von Cis, multifokalen und schlecht differenzierten Lasionen, was drei der sechs
Parameter der ursprunglichen Stratifizierung entspricht, jedoch weder tber den
originalen noch den vereinfachten Score Aussagen zuldsst. Grimm et al [45]
erheben eine Korrelation sowohl zwischen T-Stadium als auch G-Stadium mit
der Residualtumorrate in der Nachresektion, wahrend das Tumorvolumen als
maoglicher Einflussparameter diskutiert wird. Das Wachstumsverhalten sowie
die rezidivfreie Zeit sind in dieser Studie nicht signifikant. Damit wurden zwar
bis auf ein vorhandenes Carcinoma in situ alle Parameter des Original-Scores
abgedeckt, jedoch mit widerspriichlichem Ergebnis, sodass hier keine Aussage
moglich  ist. Nahme man lediglich T- und G-Stadium als
Stratifizierungsparameter misste man in dieser Studie von einer Korrelation mit
der Tumorlast in der Nachresektion ausgehen, da beide positiv mit der

Tumorrate in der Nachresektion korrelieren. Brauers et al [14] untersuchten nur
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high-risk-Karzinome (pT1G2/G3) und fanden eine Residualtumorrate in der
Nachresektion von 64%. Obwohl in dieser Arbeit keine Signifikanzen erhoben
werden ist ein solch hoher Wert, verglichen mit den restlichen Studien, Herr [60]
ausgeschlossen, durchaus aussagekraftig. Schips et al [99] stellen eine
Tendenz zu erhohter Residualtumorrate bei multifokalen Hochrisiko-
Karzinomen fest. Bei den tbrigen Vergleichsstudien [32, 39, 100, 135] korreliert
maximal ein Parameter des Stratifizierungs-Scores mit der Residualtumorrate
auf signifikantem Niveau, die restlichen werden entweder nicht erhoben oder
zeigen keine Korrelation, sodass kein objektiver Vergleich méglich ist.

Als Endpunkt kann daher, auch mangels Vergleichbarkeit, das Ergebnis
unserer Arbeit gelten: Es besteht statistisch ein Zusammenhang zwischen der
vereinfachten Risikostratifizierung nach T- und G-Stadium und dem Tumorrisiko
in der Nachresektion (p<0,01).

5.2.7 Residualtumorrate in der Nachresektion nach Ausbildungsgrad des
Operateurs

Bei Facharzten zeigen unsere Daten in 14,7% Residualtumor im Rahmen der
Nachresektion wahrend auf nicht facharztlicher Seite die Residualtumorrate in
der Nachresektion bei 16,3% liegt.

Die Ubersichtsarbeit von Brausi et al [15] vergleicht mehrere Institutionen und
erhebt Differenzen in der Residualtumorrate der Nachresektion die sich nicht
durch die Charakteristika der Patienten erklaren lassen. Sie schlieRen daraus,
dass die Qualitdt der TUR-B einen entscheidenden Einfluss auf das Ergebnis
hat. Dem kann man nach unserer Meinung und der von Divrik et al [32]
zustimmen, nicht jedoch der manchmal daraus abgeleiteten Aussage, dass der
Ausbildungsgrad des Operateurs, innerhalb einer Institution, einen Faktor der
Ergebnisqualitat darstellt. Die Studien, die bei Brausi et al [15] verglichen
werden, wurden von 1979 bis 1989 durchgefluhrt, vor 30-40 Jahren, einer Zeit in
der es, auch nach Aussagen der Autoren, weder Videokontrolle noch ahnlich
gutes Instrumentarium, wie heutzutage, gab. Eine signifikante Differenz der
TUR-B-Operation, zwischen "Facharzt" und "Nicht-Facharzt" im Beisein des
Facharztes, wie Operationen heutzutage ublich sind, kann man aus dieser
Studie fur die heutige Zeit unserer Meinung nach nicht ableiten. Zurkirchen et al

[135] finden eine Tendenz zum besseren Ergebnis beim Assistenzarzt, unter
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Anleitung des Facharztes, und erklaren dies mit der Mdglichkeit, dass
Facharzte schwerere Falle zu therapieren haben als die nicht-Facharzte. Auch
Vogeli et al [130] sehen es im Fazit ihrer Studie aus 2002 als bewiesen an,
dass unterschiedliche Ausbildungsgrade keine signifikante Auswirkung auf das
Ergebnis der TUR-B Operation haben.

Unsere in einer universitaren Ausbildungsklinik durchgefuhrte Studie reiht sich
bei den vorher genannten ein und verstarkt den vorliegenden Konsens: Ein
signifikanter Unterschied ergibt sich bezlglich des Ausbildungsgrades des
Operateurs im Zusammenhang mit der Residualtumorrate in der Nachresektion
nicht (p=0,74).
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5.3 Notwendigkeit der Nachresektion

Eine signifikante Korrelation mit der Residualtumorrate wurde sowohl im
Zusammenhang mit dem Wachstumsverhalten als auch mit der
Risikostratifizierung gezeigt. Tumorklassifikation und Grading haben die
Tendenz bei hdhergradigen Tumoren vermehrt einen Karzinomfund in der
Nachresektion vorzuweisen. Etwa 3,5% der Tumore zeigen in der
Nachresektion ein Upstaging, welche eine Anderung des Therapieschemas
nach sich zieht.

Herr [60] zeigt in seiner Studie, dass bei ungesicherter Qualitat der
Erstresektion eine Nachresektion zwingend erforderlich ist, da nur so eine
richtige Einschatzung des Tumorleidens des Patienten mdglich ist. Brauers et al
[14] erortern, dass das Ergebnis der Nachresektion fir Hochrisiko-Tumore
enorm wichtig ist, falls man eine weitere organerhaltende Therapie anstrebt. Ein
tumorfreier Befund in der Nachresektion fihrt in dieser Studie zur Méglichkeit
der Organerhaltung in 100% der Falle. Engelhardt et al [39] sehen die
Nachresektion bei schlecht differenzierten Karzinomen indiziert, bei gut und
mafig differenzierten Tumoren wurde ihrer Meinung nach eine Zystoskopie
ausreichen. Schips et al [99] sehen einen Nutzen der Nachresektion fur T1G3-
Tumore und insgesamt fur ein Drittel der nachresezierten Patienten. Sie
empfehlen bei nicht muskelinvasiven Karzinomen die Re-TUR unabhé&ngig von
Staging und Grading. Auch Zurkirchen et al [135] legen die Nachresektion, bei
allen Patienten mit Blasentumoren in einem Stadium kleiner pT2 nahe aufgrund
der Aussage, dass 18% der pTa-Tumore in der Nachresektion zu infiltrierenden
Karzinomen upgestaged werden. Diese 18% (n=5 von 27) beziehen sich
allerdings auf die 27 nachresezierten pTa-Karzinome und nicht wie bei allen
anderen Studien auf die Grundgesamtheit aller nachresezierten Patienten.
Wirde man alle 214 Falle der Studie, sowie alle therapierelevanten
Anderungen der Tumorklassifikation, zugrunde legen, ergibt sich eine Rate von
3,3%, ahnlich dem in dieser Studie erhobenen Anteil. Auch Kéhrmann et al [70]
sprechen sich fir eine uneingeschrankte Nachresektion aus solange man nicht
direkt zystektomiert. Schwaibold et al [100] ziehen in ihrer Studie, in der alleine
pT1l-Patienten behandelt werden, das Fazit, dass eine zweite Resektion
unumganglich ist, da in knapp 18% der Falle durch die Nachresektion eine

Anpassung des Therapieschemas vorgenommen werden muss.
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Grimm et al [45] untersuchen in ihrer Studie eine Gruppe Grl "mit
Nachresektion" mit 78 Patienten im Vergleich zu einer Gruppe Gr2 "ohne
Nachresektion” mit 36 Patienten (S. 67, Tab. 27). Die Patienten leiden an
Tumoren des Stadiums pTa (Grl: 78%, Gr2: 69%) und pT1 (Grl: 22%, Gr2:
31%) und wurden funf Jahre lang beobachtet. Die rezidivfreie Uberlebensrate in
den Jahren 1, 2 und 3 in der Gruppe Grl betragt 82%, 71% und 68%, wéahrend
bei der Gruppe Gr2 Raten von 79%, 43% und 39% erhoben wurden. Die
Nachresektion ist damit statistisch signifikant fir die Rezidivrate (p<0,03). Als
Fazit empfehlen Grimm et al diese Zweitoperation mindestens bei
Hochrisikopatienten. Allerdings ist diese Studie nicht randomisiert und die
Patientenanzahl speziell in der Gruppe Gr2 ist mit 36 Patienten relativ gering.
Divrik et al zeigen in 2 Studien, die nur pT1-Patienten behandeln, dass die
Nachresektion nicht nur positive Auswirkungen auf die Tumorrate in der
Nachresektion sondern auch auf das Rezidivverhalten hat (S. 67, Tab. 27). In
der Studie von 2006 [30], betragt die Anzahl von Fallen ohne Rezidiv im ersten,
zweiten und dritten Jahr fir die Gruppe "mit Nachresektion" 86,4%, 77,7% und
68,7%, entgegen der Gruppe "ohne Nachresektion" entsprechend mit 47,1%,
42,3% und 37,0%. Dies gilt besonders fur G2-3-Karzinome (p<0,001), bei gut
differenzierten Tumoren war lediglich eine Tendenz zum besseren Outcome in
der Gruppe "mit Nachresektion" vorhanden. In ihrer zweiten Studie von 2010
[31], die ebenfalls nur pT1-Patienten behandelt, werden nach einem, drei und
funf Jahren, in der Gruppe "mit Nachresektion" rezidivfreie Uberlebensraten
von 82%, 65%, und 59% erhoben, sowie in der Gruppe "ohne Nachresektion"
von 57%, 37% und 32%. Sowohl fur die Rezidiv- (p=0,001), als auch fiur die
Progressionsrate (6,5% vs. 23,5%, p=0,007), kann in dieser Studie ein
signifikanter Einfluss der Nachresektion gezeigt werden. Weiterhin hat die
Fokaltitat einen Einfluss auf die Progression (p=0,035) und das Grading (niedrig

vs. hoch) einen Einfluss auf die Rezidivrate (p=0,023).
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Veroffentlichungs-

Rezidivfreies Uberleben nach

Erstautor jahr Patienten Anzahl einemJahr (%) zweilJahren (%) dreilJahren (%) funfJahren (%)
mit ReTUR 78 82,0 71,0 68,0 -
Grimm [45] 2003
ohne ReTUR 43 79,0 430 39,0 -
mit ReTUR 74 86,4 77,7 68,7 -
Divrik [30] 2006
ohne ReTUR 68 47.1 42,3 37,0 -
mit ReTUR 93 82,0 - 65,0 59,0
Divrik [31] 2010
ohne ReTUR 98 57,0 - 37,0 32,0

Tabelle 27: Rezidivfreie Uberlebensrate in den Vergleichsstudien
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Abschlie3end bleibt festzuhalten, dass es keine Studie gibt, welche die
Nachresektion als unnétig ansieht und, dass alle Autoren sich einig sind, dass
bei Hochrisiko-Patienten und den schlecht differenzierten Karzinomen eine
Nachresektion indiziert ist.

Unsere Studie kann sich diesen Aussagen in allen Punkten anschlieen. Im
Zuge unserer Ergebnisse sehen wir die Nachresektion bei jedem multifokalen
Tumor, unabhangig von Staging und Grading, sowie bei jedem Hochrisikotumor
als eindeutig indiziert an. Grimm et al [45] und Divrik et al [31, 32] haben
weiterhin gezeigt, dass diese zweite Resektion sich auch positiv auf die

Rezidiv- und Progressionsraten auswirkt.

Unter Beachtung des gesamten Studienkollektivs ziehen wir in unserer

vorliegenden Arbeit folgende Schlisse:

1. Eine Nachresektion ist bei Hochrisikopatienten, nach Risikostratifizierung der
EAU, unumganglich, vor allem auch im Zuge der Entscheidungsfindung ob

die Blase erhalten werden kann.

2. Bei Multifokalitatt muss eine Nachresektion angeschlossen werden,
unabhangig von den restlichen Tumorcharakteristica.

3. Bei Patienten mit intermedidrem Risiko muss anhand weiterfihrender
Studien gezeigt werden ob die TUR-B-Nachresektion fester Bestandteil des
Therapieregimes bleibt oder ob zystoskopische Kontrollen ausreichen

wuirden.
4. Es existieren keine Unterschiede in der Qualitat der Resektionen zwischen

Facharzt und Nicht-Facharzt, wie die Daten an unserer "high-volume"

Ausbildungsklinik belegen.
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6. Zusammenfassung

Das Karzinom der Harnblase stellt das funfthaufigste Malignom der westlichen
Welt, sowie den zweithaufigsten bodsartigen Tumor der ableitenden Harnwege
nach dem Prostatakarzinom, dar [7, 127]. Mit 70 bis 85% machen die
oberflachlichen Lasionen den Grof3teil dieser Erkrankung aus [7, 34, 37, 66,
127]. Die transurethrale Resektion der Harnblase kann fur diese Gruppe von
Tumoren sowohl Diagnostik als auch Therapie in einem sein. Allerdings zeigte
sich in bis zu 75% der Falle in der Nachresektion, welche vier bis sechs
Wochen spater angeschlossen wird, ein Residualtumor [60].

Die Aufgabe dieser Arbeit bestand darin zu verifizieren, ob solch enorm hohe
Werte zum heutigen Zeitpunkt tatséchlich noch zu erwarten sind. Zusatzlich
sollten Risikofaktoren fur das Vorhandensein eines Tumors in der
Nachresektion (Staging, Grading, Fokalitat, Risikostratifizierung und

Ausbildungsgrad des Operateurs) evaluiert werden.

Im Zeitraum zwischen 01.01.2005 und 31.12.2008 wurden in der Klinik far
Urologie und Kinderurologie des Universitatsklinikums Marburg insgesamt 555
transurethrale Resektionen durchgefuhrt. Ein Urothelkarzinom wurde bei 332
der Patienten histologische gesichert, von welchen 287 Karzinome nicht
muskelinvasiv waren. 179 dieser 287 Patienten haben etwa 4 Wochen nach der
primaren TUR-B aufgrund der EAU-Risikostratifizierung eine TUR-B-
Nachresektion erhalten. Diese 179 Patienten bilden die Grundgesamtheit, auf
welcher diese Studie aufgebaut ist. Insgesamt wurden 145 Manner mit einem
durchschnittlichen Alter von 71 Jahren und 34 Frauen mit einem
durchschnittlichen Alter von 71,5 Jahren untersucht. Das Verhéltnis betragt 4:9
= 4,3:1 und der mannliche Anteil ist mit 81,0% groRer als der weiblicher
Patienten mit 19,0%.

Die Residualtumorrate liegt in unserer Studie bei 15,6%. Signifikanter
Parameter zur Vorhersage des Tumorrisikos im Rahmen der Nachresektion
sind die Multifokalitat (p=0,012) sowie die Zugehorigkeit zur Hochrisikogruppe
(p<0,01). Tendenzen zu erhdhter Tumorrate waren bei hoherem Staging und
Grading zu sehen. Alter, Geschlecht und Ausbildungsgrad des Operateurs
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haben an unserer "high-volume" Universitatsklinik statistisch keinen Einfluss auf
die Residualtumorrate im Rahmen einer TUR-B-Nachresektion.

Fur Staging, Grading und Fokalitat findet man in unterschiedlichen Studien
unterschiedliche Ergebnisse, sodass eine definitive Aussage Uber deren
Wertigkeit nicht mdglich ist. Mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit und in
Ubereinstimmung mit dem GroRteil der publizierte Studien konnen folgende
Aussagen getroffen werden:

Eine Multifokalitdt oder eine Einteilung des Tumors in die Hochrisikogruppe in
bzw. nach der priméren TUR-B bedingt eine erhdhte Residualtumorrate in der
Nachresektion. Dies stellt eine absolute Indikation zur Nachresektion dar, im
Falle der alleinigen Multifokalitat unabhéngig von der Tumorklassifikation oder
der histologischen Differenzierung im Erstbefund. Sowohl bei hdherer
Tumorklassifikation als auch bei niedrigerer histologischer Differenzierung liegt
eine Tendenz zu erhéhtem Tumorfund in der Nachresektion vor. Diese Tendenz
sollte zwecks bestmdglicher Tumorkontrolle mit einer Nachresektion therapiert

werden.

Fir die Residualtumorrate in der Nachresektion sind, nach den Erkenntnissen
unserer Studie, Werte im Bereich von knapp 16% zu erwarten. Weiterhin fuhrt
die Nachresektion in 1 - 18% aufgrund von Upstaging zu einer signifikanten
Anderung des Therapieregimes.

Bei minimaler Morbiditat und Mortalitdt gibt die Nachresektion sowohl dem
Patienten die Sicherheit, dass der Tumor zum momentanen Zeitpunkt
makroskopisch und mikroskopisch komplett entfernt wurde, als auch den
Arzten, im Falle eines Tumorfundes oder einer Tumorprogression, die
notwendige diagnostische Kapazitat um dem Betroffenen die bestmdgliche
onkologische Therapie und damit auch Lebensqualitat zu ermdglichen. Die
Nachresektion stellt damit weiterhin das Mittel der Wahl zur Kontrolle von nicht

muskelinvasiven Urothelkarzinomen der Harnblase dar.
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7. Abstract

Carcinoma of the Bladder represents the fifth most common malignant tumor of
the western world as well as the second most common tumor of the urinary tract
after prostate cancer. 70 to 85% of all bladder carcinomas are non-muscle
invasive tumors. Transurethral resection of the bladder-tumors (TUR-B) is used
both for diagnosis and treatment for this type of cancer. Unfortunately studies
have shown that treatment alone with TUR-B is not sufficient due to residual
tumor in a second resection (re-TUR) four to six weeks later in up to 75%.

The purpose of this examination was the verification or negation of such high
values for residual tumor in re-TUR in modern-day surgery as well as the
evaluation of prognostic parameters for residual cancer in re-TUR (staging,

grading, number of tumors, EAU risk score, surgeon’s level of education).

In the time between 01/01/2005 and 12/31/2008 a number of 555 transurethral
resections have been performed in the university hospital of Marburg. A
transitional cell carcinoma (TCC) was found in 332 of the patients and a total of
287 tumors were non-muscle invasive. 179 of those 287 patients received a re-
TUR within 4 weeks after the initial TUR-B. These 179 patients represent the
population on which this study is based. 145 men (81.0%) with an average age
of 71 years and 34 women (19.0%) with an average age of 71,5 years were
included (ratio 3:Q = 4,3:1).

The rate of residual tumor in our high-volume university hospital after reTUR is
15.6%. Of the examined prognostic factors tumor-multifocality (p=0.012) as well
as the tumor being a "high risk tumor" (p<0,01) was statistically significantly
related to the rate of residual tumor in re-TUR. Tendencies to higher rates of
residual tumor could be shown by using stage and grade. Age, gender and
surgeon’s level of education do not impact the rate of residual tumor in re-TUR.

The values of staging and grading as prognostic factors were discussed in
different studies with varying results, therefore we cannot draw a definite
conclusion concerning their value. With our study as main factor and in

agreement with most of the published studies we state the following facts:
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Multiple tumors in the initial TUR-B lead to a higher rate of residual cancer in re-
TUR and therefore represent an indication for re-TUR independent of staging or
grading of the primary tumor. The same is true for high-risk carcinomas which
also lead to significantly higher residual tumor in re-TUR and should therefore
always be treated with a second transurethral resection of the bladder. Higher
staging as well as higher grading shows a non significant tendency to more

residual cancer in re-TUR.

Our study finds a rate of residual tumor for re-TUR of roughly 16%. In 1 - 18%
this second operation changes treatment strategy significantly because of
upstaging.

With a minimum of morbidity and mortality not only can re-TUR insure the
patients of the macroscopically complete excision of the tumor at this point of
time, it also is the necessary diagnostic tool which enables physicians to treat
patients most efficiently and therefore guarantee a maximum amount of quality
of life. Concluding we can say that re-TUR still is the first choice for controlling

non muscle invasive bladder cancer.
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