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1. Abstrakt1.1 Abstrakt (Deutsch)Einleitung Die aktuelle Evidenz zur Empfehlung einer adjuvanten Chemotherapie nachradikaler  Zystektomie  von  Patienten  mit  fortgeschrittenem  Urothelkarzinom  derHarnblase ist trotz des Vorliegens zahlreicher randomisierter Studien relativ schwach.Das primäre Ziel dieser Arbeit bestand darin, den potenziellen Nutzen einer adjuvantenChemotherapie (AC) im Vergleich zur primären Nachbeobachtung von Patienten mitorganüberschreitenden  und/oder  lymphogen  metastasierten  Harnblasenkarzinomennach radikaler Zystektomie weiter zu evaluieren.Methodik Im Rahmen einer retrospektiven Analyse wurden die Daten von Patienten mithistopathologisch  gesicherten  Urothelkarzinomen  der  Harnblase  im  Tumorstadium≥pT3 pN-/+ cM0 oder ≤pT2 pN+ cM0 ausgewertet, welche an der urologischen Klinikder  Charité  ‒  Universitätsmedizin  Berlin  im  Zeitraum  von  2005  bis  2010  radikalzystektomiert  wurden.  Verglichen wurden Patienten,  die  postoperativ  eine adjuvanteCisplatin-basierte Kombinationschemotherapie erhielten (AC-Gruppe), mit solchen, diezunächst nachgesorgt wurden (N-Gruppe). Primäre Endpunkte waren das rezidivfreieÜberleben und das Gesamtüberleben. Zur Ermittlung möglicher Unterschiede zwischenden  beiden  Gruppen  wurden  unter  anderem  uni-  und  explorative  multivariateCox-Regressionsmodelle sowie Kaplan-Meier Analysen durchgeführt.Ergebnisse  Die  AC-Gruppe  umfasste  22,  die  N-Gruppe  71  Patienten.  Nach  einermedianen Nachbeobachtungszeit von 50,9 Monaten (AC-Gruppe) bzw. 25,4 Monaten(N-Gruppe),  betrug das mediane rezidivfreie Überleben der AC-Gruppe 37,3 Monateund das der  N-Gruppe 10,2 Monate (p=0,384).  Das mediane Gesamtüberleben derAC-Gruppe lag bei 54,4 Monaten und das der N-Gruppe bei 26,2 Monaten (p=0,168).In  der  explorativen  multivariaten  Analyse  war  die  Applikation  einer  AC  unabhängigprädiktiv für das rezidivfreie Überleben (HR=0,301; 95%-KI=0,141‒0,644; p=0,002) unddas Gesamtüberleben (HR=0,425; 95%-KI=0,217‒0,832; p=0,013). Weitere Prädiktorenwaren der Lymphknoten-Status und das pT-Stadium. In der Subgruppe von Patientenmit  lymphogener Metastasierung waren die  Unterschiede im rezidivfreien Überleben(AC: 37,3 Monate versus N: 6,4 Monate) und im Gesamtüberleben (AC: 56,2 Monateversus   N:   22,1   Monate)    auch    univariat    signifikant    (p<0,001    und   p=0,005).1



Die explorative  multivariate  Analyse ergab in  dieser  Subgruppe eine Reduktion desrelativen Rezidivrisikos  um 74,5% (HR=0,255;  95%-KI=0,113‒0,573;  p=0,001)  sowiedes relativen Mortalitätsrisikos um 69,6% (HR=0,304; 95%-KI=0,146‒0,635; p=0,002)zu Gunsten der AC.Schlussfolgerung  Unsere  Ergebnisse  deuten  darauf  hin,  dass  die  Prognose  vonPatienten  mit  lokal  fortgeschrittenen  und/oder  lymphogen  metastasiertenUrothelkarzinomen  der  Harnblase  nach  radikaler  Zystektomie  durch  die  Applikationeiner  adjuvanten  Cisplatin-basierten  Kombinationschemotherapie  weiter  verbessertwerden  kann.  Die  Subgruppe  der  lymphogen  metastasierten  Patienten  scheintbesonders stark von einer AC zu profitieren.Limitiert wird diese Arbeit vor allem durch die relativ geringe Anzahl eingeschlossenerPatienten,  ihren retrospektiven, unizentrischen Charakter und einen dadurch starkenSelektionsbias.
2



1.2 Abstract (English)Introduction Despite the availability of several randomized trials, the current evidenceto  recommend  adjuvant  chemotherapy  following  radical  cystectomy  for  advancedurothelial carcinoma of the bladder is relatively weak. The primary objective of this studywas to  evaluate  the  potential  benefits  of  adjuvant  chemotherapy (AC)  compared toprimary follow-up for  patients  undergoing radical  cystectomy for  non-organ-confinedand/or lymph node positive bladder cancer.Methods  This  retrospective  study  analysed  data  of  patients  diagnosed  withhistopathologically confirmed urothelial  carcinoma of the bladder staged ≥pT3 pN-/+cM0 or ≤pT2 pN+ cM0 who underwent radical cystectomy at the urological clinic of theCharité  ‒  Universitätsmedizin  Berlin  between  2005  and  2010.  Patients  treated  withadjuvant Cisplatin-based combination chemotherapy (AC collective) were compared tothose primarily receiving postsurgical care (non-AC collective). Primary endpoints wererecurrence-free-  and  overall  survival.  Univariate  and  exploratory  multivariate  Cox-regression  analyses  as  well  as  Kaplan-Meier  estimates  were  performed  to  identifypotential differences between both groups.Results  The AC group comprised 22, the  non-AC group 71 patients. After a medianfollow-up  of  50.9  months  (AC  group)  and  25.4  months  (non-AC group),  medianrecurrence-free survival was 37.3 months in the AC group and 10.2 months in the non-AC group (p=0.384) respectively. Median overall survival was 54.4 months in the ACgroup  and  26.2  months  in  the  non-AC group  (p=0.168).  Exploratory  multivariateanalysis  identified  the  application  of  AC  as  an  independent  predictive  factor  forrecurrence-free-  (HR=0.301;  95%-CI=0.141‒0.644;  p=0.002)  and  overall  survival(HR=0.425;  95%-CI=0.217‒0,832;  p=0.013).  Lymph  node  status  and  pT-stageconstituted additional predictive parameters. In the subgroup of patients with positivelymph nodes, differences in recurrence-free survival (AC: 37.3 months versus non-AC:6.4  months)  and  overall  survival  (AC:  56.2  months  versus  non-AC:  22.1  months)showed statistical significance even on univariate analysis (p<0.001 and p=0.005). Inthis subgroup, exploratory multivariate analysis revealed a reduction in the relative riskof recurrence and mortality of 74.5% (HR=0.255; 95%-CI=0.113‒0.573; p=0.001) and69.6% (HR=0.304; 95%-CI=0.146‒0.635; p=0.002) in favor of AC. 3



Conclusion Our  results  suggest,  that  the  application  of  adjuvant  Cisplatin-basedcombination  chemotherapy  might  improve  the  prognosis  of  patients  with  locallyadvanced  and/or  lymph node  positive  urothelial  carcinoma of  the  bladder  followingradical cystectomy. The benefits appear to be exceptionally high for the subgroup oflymph node positive patients.The study is limited by its relatively small sample size, its retrospective and monocentricdesign going along with a strong selection bias.
4



2. Einleitung2.1 Das Harnblasenkarzinom2.1.1 EpidemiologieDas  Harnblasenkarzinom  stellt  die  4.-häufigste  Tumorentität  beim  Mann  und  die14.-häufigste bei der Frau bezogen auf alle Krebsneuerkrankungen in Deutschland dar[1]. Nach dem Prostatakarzinom rangiert das Harnblasenkarzinom an zweiter Stelle derhäufigsten malignen Erkrankungen des Urogenitaltraktes beim Mann [1]. Laut RobertKoch-Institut erkrankten im Jahr 2011 in Deutschland 15.474 Menschen neu an einemHarnblasenkarzinom  (11.135  Männer  und  4.339  Frauen).  Die  Inzidenz  wird  mit18,9  Neuerkrankungen pro  100.000 Einwohnern  angegeben (Männer:  27,7/100.000;Frauen: 10,4/100.000) [2].Zum Vergleich liegt die Inzidenz des Harnblasenkarzinoms für das Jahr 2015 in denUSA bei  20,3  Neuerkrankungen  pro  100.000  Einwohnern  [3].  Auch  dort  stellt  dasHarnblasenkarzinom die 4.-häufigste Tumorentität beim Mann dar [4].Weltweit weisen Europa, Nordamerika und Westasien die höchsten Inzidenzraten auf.Des Weiteren ist das Harnblasenkarzinom weltweit die 6.-häufigste Tumorentität desMannes [5].Die Erkrankungshäufigkeit in Deutschland nimmt mit steigendem Lebensalter zu, wobeidas mittlere Erkrankungsalter beim Mann bei 72 Jahren und bei der Frau bei 74 Jahrenliegt [1]. Die Mortalitätsrate in Deutschland schwankte in den Jahren 2000 bis 2012zwischen 6,5 bis 7,3/100.000 Einwohnern [2].2.1.2 TNM-Klassifikation und HistopathologieBevor  auf  die  histopathologischen  Eigenschaften  des  Harnblasenkarzinoms  imSpeziellen  eingegangen  wird,  soll  zunächst  die  allgemeine  Tumorklassifikationvorgestellt werden: Das  pTNM-System  gibt  die  postoperative  histopathologische  Klassifikation  deranatomischen Tumorausdehnung eines malignen Tumors (pT-Stadium), den Status derregionären  Lymphknotenmetastasierung  (pN-Stadium)  sowie,  falls  möglich,  denFernmetastasierungsstatus (pM-Stadium) wieder [6,7].In dieser Arbeit wurde insbesondere der klinisch erfasste Fernmetastasierungsstatus(cM-Stadium) ausgewertet [8]. 5



Das  R-Stadium  dient  der  Residualtumorklassifikation:  Ein  R0-Status  beschreibthierbei  die  Entfernung  des  Primärtumors  mit  tumorfreien  Resektionsrändern,  einR1-Status  eine  makroskopisch  vollständige  Primärtumorentfernung  mit  histologischnachweisbarem Tumor an der Absetzungsebene und ein R2-Status eine makroskopischunvollständige Tumorentfernung [9].Da die Patienten in dieser Arbeit zwischen den Jahren 2005 bis 2010 zystektomiertwurden,  wird  im  Folgenden  die  TNM-Einteilung  nach  UICC  (Union  InternationalContre  le  Cancer)  aus  dem  Jahr  2002  mitsamt  der  Änderungen  im  Jahr  2009zusammenfassend dargestellt (Tab.2.1, 2.2, 2.3):Tab.2.1  T-Stadium, UICC 2002 und 2009 (nach [10] und [11])T-Stadium BedeutungTXT0Ta TisT1T2  T2a  T2bT3  T3a  T3bT4  T4a  T4b Primärtumor nicht beurteilbarKein Anhalt für PrimärtumorNichtinvasiv, papillärCarcinoma in situInvasion des subepithelialen Bindegewebes Invasion der MuskulaturInvasion der oberflächlichen Muskulatur: innere HälfteInvasion der tiefen Muskulatur: äußere HälfteInvasion des perivesikalen FettgewebesMikroskopische InvasionMakroskopische Invasion: extravesikaler TumorInfiltration von Prostata / Uterus / Vagina / Beckenwand / BauchwandInfiltration von Prostata / Uterus / VaginaInfiltration von Beckenwand / BauchwandTab.2.2  N-Stadium, UICC 2002 (nach [10]) und Änderungen in UICC 2009 (nach [11])Bedeutung, UICC 2002 N-Stadium Bedeutung, UICC 2009Regionäre LK nicht beurteilbar NX Regionäre LK nicht beurteilbarKein Anhalt für regionäre LKM N0 Kein Anhalt für regionäre LKMMetastase/n in solitärem LK, <2cm N1 Solitäre LKM im kleinen Becken: *)Metastase/n in solitärem LK, 2-5cm oderin multiplen LK, jeweils <5cm N2 Multiple LKM im kleinen Becken: *)Metastase/n in LK, >5cm N3 LKM: iliacal commun*) hypogastrisch, obturatorisch, iliacal extern, praesacral.LK = Lymphknoten; LKM = Lymphknotenmetastase/n. 6



Tab.2.3  M-Stadium, UICC 2002 und 2009 (nach [7] und [11])M-Stadium BedeutungMXM0M1 Fernmetastasierung nicht beurteilbarKein Anhalt für FernmetastasenFernmetastasen vorhandenDes  Weiteren  kann  ein  Tumor  mittels  Tumorgraduierung  (Grading)  anhandhistopathologischer  und  zytologischer  Kriterien  (Kernatypien,  Mitosezahl,Differenzierung)  in  einen  bestimmten  Malignitätsgrad  eingestuft  werden.  Dabeientspricht  Grad  1  (G1)  einem  gut  differenzierten,  Grad  2  (G2)  einem  mäßigdifferenzierten,  Grad  3  (G3)  einem schlecht  differenzierten  und Grad  4  (G4)  einemundifferenzierten anaplastischen Tumor [6].Seit der neuen Klassifikation der World Health Organization (WHO) aus dem Jahr 2004werden für  das nicht-muskelinvasiv  wachsende Harnblasenkarzinom die ehemaligenTumor-Differenzierungsgrade  G1-G3 nach ihrer  genetischen Stabilität  eingeteilt.  DerG1-Tumor gilt hierbei als genetisch stabil und zählt zu den Low-Grade-Tumoren, derG3-Tumor  ist  demgegenüber  genetisch  instabil  und  gehört  zu  den  High-Grade-Tumoren.  G2-Tumoren  können  je  nach  Gegebenheit  (Vorhandensein  hochgradigatypischer Zellen bzw. stark pleomorpher Tumorzellen im histopathologischen Präparat)in beide Kategorien fallen [12,13].In den westlichen Industrienationen liegen in ca. 95% der Fälle Urothelkarzinome vor.Nur  bei  3%  bis  6%  der  Harnblasenkarzinome  handelt  es  sich  umPlattenepithelkarzinome,  in  ca.  0,2%  bis  2%  um  Adenokarzinome  [14].  SekundäreBlasentumoren  sind  mit  einem Vorkommen  von  <1%  sehr  selten.  Diese  entstehendurch Tumorinfiltration  ausgehend  von den weiblichen  Genitalorganen,  der  Prostataoder  dem  Kolon  sowie  durch  eine  Metastasierung  verschiedener  weitererTumorentitäten, zum Beispiel des Mamma-, Magen- und Bronchialkarzinoms oder desMelanoms. Ausgesprochen selten kommen auch benigne und maligne mesenchymaleTumoren vor [15].Fernmetastasen des Harnblasenkarzinoms finden sich vornehmlich in der Lunge, imKnochen sowie in der Leber [16]. 7



Die lymphogene Metastasierung erfolgt hauptsächlich ins obturatorische Gebiet sowieentlang der Arteria iliaca externa. Weiterhin können Lymphknoten in den Bereichen derArteria iliaca communis, der Arteria hypogastrica und des perivesikalen Fettgewebesbetroffen sein. Bei Diagnosestellung finden sich im pT0/pT1-Stadium in 5% der FälleLymphknotenmetastasen,  im  pT2-Stadium in  23%,  im  pT3-Stadium in  46% und  impT4-Stadium in 42% der Fälle [17].2.1.3 Ätiologie und RisikofaktorenAls einer der Ersten stellte Ludwig Rehn im Jahr 1895 aus einer Beobachtung vonFuchsinarbeitern einen möglichen Zusammenhang zwischen der beruflichen Expositionmit Karzinogenen und der Bildung von „Blasengeschwülsten“ vor  [18]. Nach heutigerErkenntnis sind an der Entstehung des Harnblasenkarzinoms sowohl umweltbedingteals auch genetische Faktoren beteiligt [19].Den wichtigsten und in  unserer  Gesellschaft  weit  verbreiteten Risikofaktor stellt  dasRauchen  dar  [20].  Schätzungsweise  25%  bis  60%  aller  Harnblasenkarzinome  inindustrialisierten  Ländern  werden  auf  den  Zigarettenkonsum  zurückgeführt  [21].Mit  der Dauer des Rauchens, der Anzahl der täglich konsumierten Zigaretten sowieeinem jungen Einstiegsalter steigt auch das Risiko eines Harnblasenkarzinoms  [22].Aromatische Amine stehen im Verdacht, als karzinogene Agenzien im Zigarettenrauchzu fungieren  [23]. Zwischen Männern und Frauen mit ähnlichen Rauchgewohnheitenzeigt sich kein signifikanter Unterschied in der Risikoerhöhung [24]. Das Aufgeben desRauchens ist mit einer unmittelbaren Risikoreduktion verbunden, erreicht jedoch auchnach 25 Jahren nicht das Niveau einer Person, die nie geraucht hat [22].Einige chemische Substanzen aus der Gruppe der aromatischen Amine induzieren beiexponierten Menschen nachweislich Harnblasenkarzinome [21,25]. Diese Stoffe wurdenund  werden  zum  Teil  noch  heute  in  diversen  Industriezweigen  eingesetzt.  Dasβ-Naphthylamin diente beispielsweise als Antioxidans in der Gummiindustrie, Benzidinwurde unter anderem als Azofarbstoff  in der Textilfarbenindustrie eingesetzt,  weiterearomatische  Amine  konnten  aber  auch  in  einst  benutzten  permanentenHaarfärbemitteln  gefunden  werden  [20,23,25].  Da  ein  erhöhtes  Risikofür  beruflich  exponierte  Personen  belegt  ist,  wird  das  Urothelkarzinomder  Harnblase  für  bestimmte  Berufsgruppen  als  Berufskrankheit  anerkannt  [15,26].8



In diesem Zusammenhang muss auch die lange Latenzzeit von 10 bis über 40 Jahrenzwischen Exposition und Entstehung eines Urothelkarzinoms bedacht werden [20,26].Aufgenommene  aromatische  Amine  werden  durch  hepatische  Metabolisierungkanzerogen  und  gelangen  anschließend  in  den  Urin,  mit  dem  sie  ausgeschiedenwerden  [27].  Prinzipiell  besteht  für  alle  mit  Urothel  ausgekleideten  Anteile  derableitenden Harnwege durch den Kontakt mit diesen Kanzerogenen das Risiko einermalignen Entartung, jedoch bilden sich aufgrund der längeren Verweildauer des Urinssowie  des  höheren  prozentualen  Anteils  der  Urotheloberfläche  etwa  92%  derUrothelkarzinome in der Harnblase [26,28].Zu  weiteren  Risikofaktoren  zählen  außerdem  bestimmte  Medikamente,  wieCyclophosphamid,  Chlornaphazin  und  Phenacetin  [26,27].  Eine  erfolgtestrahlentherapeutische Behandlung im Bereich des kleinen Beckens erhöht ebenfallsdas Risiko [20,21].Mit  Arsen  verseuchtes  Trinkwasser  wurde  als  weiterer  umweltbedingter  Risikofaktoridentifiziert [19]. Des  Weiteren  sind  chronische  Zystitiden,  beispielsweise  bei  jahrelangenDauerkatheterträgern, sowie eine Bilharziose-Infektion durch den Erreger Schistosomahaematobium mit  einem erhöhten  Risiko  für  Plattenepithelkarzinome  der  Harnblaseassoziiert [15,21].2.1.4 SymptomatikEine schmerzlose Makrohämaturie  gilt  als  Hauptsymptom des Harnblasenkarzinomsund  kann  sowohl  als  Früh-  als  auch  als  Spätsymptom  auftreten.  Auch  eineMikrohämaturie sollte an einen malignen Prozess des Harntraktes denken lassen [25].Allerdings wird bei 1% bis 2% der Patienten mit asymptomatischer Mikrohämaturie imRahmen  der  invasiven  Diagnostik  auch  ein  Harnblasenkarzinom  festgestellt  [29].Dysurische Beschwerden können ebenso Anzeichen eines Harnblasenkarzinoms sein,insbesondere  dann,  wenn  kein  Harnwegsinfekt  und  keine  Obstruktion  der  unterenHarnwege  feststellbar  sind  [15].  Eine  Strangurie  und  Pollakisurie  können  weiteremögliche  Symptome  sein  [30].  Im  fortgeschrittenen  Tumorstadium  kann  es  beiVerlegung eines oder beider Ureterostien durch einen tumorösen Prozess zu uni- oderbilateralen  Flankenschmerzen  sowie  einem  Nierenversagen  infolge  einerHarnstauungsniere kommen [15,31,32]. 9



Als  weitere  Spätsymptome  können  infolge  einer  Metastasierung  bzw.  eines  lokalfortgeschrittenen  Tumorwachstums  neben  Rücken-  und  suprapubischen  Schmerzenauch  eine  Abnahme  der  Blasenkapazität,  eine  Beinschwellung,  eine  Anämie,Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust, leukämische Reaktionen sowie Hyperkalziämienund Hyperkaliämien auftreten [25].2.1.5 Diagnostik und StagingDiagnostische  Maßnahmen  dienen  zum  einen  der  Diagnosesicherung  sowie  derEinschätzung  der  Tumorlokalisation  und  -ausbreitung,  zum anderen  sollen  sie  einestadiengerechte und prognoseorientierte Therapieplanung ermöglichen [30,33].Die  Anamnese  sollte  im  Wesentlichen  Fragen  nach  möglichen  oben  genanntenRisikofaktoren  inklusive  einer  Berufsanamnese  sowie  nach  oben  genanntenSymptomen  beinhalten.  Zudem  sollten  vorangegangene  Tumorerkrankungen  desHarntraktes erfragt werden [30].Bei  der  körperlichen  Untersuchung  zeigen  sich  allenfalls  im  fortgeschrittenenTumorstadium auffällige Befunde. So kann zum Beispiel die rektale Untersuchung durcheine  Tumorinfiltration  der  Prostata  pathologisch  sein  oder  bei  der  bimanuellenUntersuchung der Harnblase eine pathologische Fixierung festgestellt werden [25].Als  wichtige  Bestandteile  der  Laboruntersuchung,  insbesondere  bei  aufgetretenerHämaturie, sollten ein vollständiges Blutbild mit Bestimmung des Hämoglobins sowieThrombozyten und Gerinnungswerte abgenommen werden. Das Gerinnungsprofil dientauch  als  Vorbereitung  auf  die  weitere  Diagnostik  und  transurethrale  Biopsie.  ZurEinschätzung der Nierenfunktion dient die Bestimmung des Serumkreatinins [25,34].Mittels  Urinstreifentests  und  Urinsedimentanalysen  kann  vorhandenes  Blut  im  Urinnachgewiesen  werden.  Zusätzlich  können  weitere  pathologische  Befunde,  wie  eineProteinurie  oder  ein  Infekt,  im  Streifentest  entdeckt  werden.  Das  Anlegen  einerUrinkultur kann zum Ausschluss eines Harnwegsinfektes dienen [35].Als Goldstandard für die Diagnostik des Harnblasenkarzinoms zählen die Urinzytologieund  die  Zystoskopie.  Die  urinzytologische  Untersuchung  wird  zur  Identifizierungmaligner Zellen im Spontanurin oder im Urin, welcher durch Blasenspülung gewonnenwurde, durchgeführt [36]. Sie ist zwar untersucherabhängig und besitzt für Low-Grade-Tumoren eine geringe Sensitivität, jedoch hat sie eine hohe Sensitivität von >90% in derDetektion  von High-Grade-Tumoren und stellt  somit  einen wichtigen Bestandteil  derHarnblasenkarzinomdiagnostik dar [37,38]. 10



Die  Urethrozystoskopie  (Blasenspiegelung)  wird  mittels  eines  starren  oder  flexiblenEndoskops,  dem Zystoskop,  durchgeführt  und  dient  der  Untersuchung  des  unterenHarntraktes.  Das  Zystoskop  enthält  eine  Optik,  zusätzliche  Kanäle  für  die  Zu-  undAbleitung von Flüssigkeit für eine kontinuierliche Spülung sowie einen Arbeitskanal zumEinführen  verschiedener  Hilfsinstrumente,  beispielsweise  zur  Gewinnung  vonGewebeproben. Mithilfe einer an der Instrumentenspitze befindlichen Kamera kann daserfasste  Bild  an  einen Monitor  übertragen und so  eine  Videoendoskopie  ermöglichtwerden [39,40]. Im Vergleich zur konventionellen Weißlichtzystoskopie kann mithilfe derfotodynamischen  Diagnostik  mittels  Blaulichtzystoskopie  und  das  Instillieren  vonFotosensitizern  (wie  die  5-Aminolaevulinsäure  oder  das  Hexaaminolaevulinat)  dieTumordetektionsrate  gesteigert  werden  [39,41].  Eine  hochgradige  Adipositas  desPatienten, multiple Harnblasendivertikel oder eine massive Hämaturie mit intravesikalenBlutkoageln können die Bedingungen für eine Zystoskopie erschweren [42].Bei  Verdacht  auf  einen  Tumor  oder  Cis  (Carcinoma  in  situ;  nichtinvasives,  flachesUrothelkarzinom von hohem Malignitätsgrad) der Harnblase wird die Diagnose zunächstmittels transurethraler Resektion der Harnblase (TUR-B) bzw. Entnahme von Biopsien(Mapping) histopathologisch verifiziert. Die TUR-B stellt in diesem Rahmen auch denersten Schritt der Therapie dar (siehe Kapitel 2.1.6) [43,44].Als weitere diagnostische Maßnahmen kommen bildgebende Verfahren zum Einsatz,insbesondere  die  Sonografie,  die  Computertomografie  (CT)  sowie  dieMagnetresonanztomografie (MRT) [33,36,44].Durch perkutane Sonografie können exophytisch wachsende Harnblasentumoren beigefüllter  Harnblase,  pelvine  und  lumbale  Lymphknoten  sowie  eine  hepatischeMetastasierung festgestellt  werden  [30].  Der Harnblasentumor selbst erscheint dabeihäufig als polypenartige oder Plaque-ähnliche, echoarme Läsion, wobei Kalzifikationenoder  Fibrosen  die  Echogenität  erhöhen  können.  Mittels  Doppler-Sonografie  kannzusätzlich die Durchblutung dargestellt werden [45].Im  Rahmen  der  lokalen  Ausbreitungsdiagnostik  werden  die  CT  und  MRTvor  allem  zur  Detektion  organüberschreitender  Tumorstadien  (≥T3b)  eingesetzt.Für  die  Feststellung  einer  mikroskopischen Invasion  des perivesikalen  Fettgewebessind sie dagegen nicht geeignet. Mit der CT kann nicht zwischen den TumorstadienTa  bis  T3a  differenziert  werden  und  ihre  Korrektheit  (accuracy)  für  dasextravesikale  Tumorstadium  unterliegt  einer  Streubreite  von  55%  bis  92%.11



Die  Korrektheit  der  MRT in  der  Ausbreitungsdiagnostik  des  Primärtumors  wird  bei73% bis 96% angegeben [44–46].Für die Detektion von Lymphknotenmetastasen bieten die CT und die MRT ähnlicheSensitivitäten von 48% bis 87%. Die Spezifität ist aufgrund differentialdiagnostisch zuerwägenden  anderen  Ursachen  einer  Lymphknotenvergrößerung,  wie  benigneHyperplasien  oder  Infektionen,  eingeschränkt  [44,45].  Hinzu  kommt,  dass  diebildgebende  Diagnostik  nicht  über  die  nötige  Sensitivität  verfügt,  um beispielsweiseMikrometastasen  in  Lymphknoten  zu  detektieren.  Dies  unterstreicht  neben  dertherapeutischen  Bedeutung  der  Lymphadenektomie  auch  ihren  wichtigendiagnostischen  Aspekt  im  Rahmen  der  Zystektomie  und  der  histopathologischenEvaluierung der entnommenen Lymphknoten [47]. Als metastasenverdächtig in der CTund  MRT gelten  regionäre  Lymphknoten  mit  einer  annähernden  Kugelform,  einemDurchmesser von über  8mm und eine seitenungleiche Gruppierung von mindestens3 Lymphknoten [33].Beim  Nachweis  eines  muskelinvasiven  Harnblasenkarzinoms  kommen  zurMetastasensuche  im  Rahmen  der  klinischen  Ausbreitungsdiagnostik,  dem  Staging,folgende  bildgebende  Verfahren  zum  Einsatz:  CT  Thorax/Abdomen/Beckeneinschließlich  einer  CT-Urografie  mit  Darstellung  der  exkretorischen  Phase  zurzusätzlichen Untersuchung des oberen Harntraktes. Für das lokale Staging eignet sichauch eine MRT-Untersuchung aufgrund des höheren Kontrastes von Weichteilgewebeim Vergleich zur CT. Dennoch ist anzumerken, dass die CT und MRT für das lokaleStaging sowie zur Suche von Fernmetastasen im Abdominalbereich als gleichwertigangesehen werden. Zur Diagnostik von pulmonalen Metastasen eignet sich vor allemdie CT. Da Knochen- und Hirnmetastasen bei Diagnosestellung selten auftreten, wirdeine Metastasensuche bei entsprechender Symptomatik empfohlen. Zur Detektion vonKnochenmetastasen wird dabei aufgrund einer höheren Sensitivität und Spezifität dieMRT vor der Skelettszintigrafie bevorzugt [44].2.1.6 Stadiengerechte TherapiestrategienDie Therapie des Urothelkarzinoms richtet sich nach dem jeweiligen Tumorstadium undden Komorbiditäten des Patienten [30,48]. 12



Zu den oberflächlichen, nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinomstadien gehören dasTa- und T1-Stadium sowie das Cis. Sie machen ca. 75% bis 80% der Urothelkarzinomeim Bereich der Harnblase aus [11,38].Die Primärtherapie des oberflächlichen Harnblasenkarzinoms erfolgt mittels TUR-B inkurativer Absicht. Das Ziel besteht in der Entfernung aller sichtbaren Läsionen, wobeivor  allem  für  die  Detektion  eines  isolierten  oder  begleitenden  Cis  dieFluoreszenzzystoskopie eingesetzt werden kann  [11,43]. Das resezierte Gewebe wirdzur histologischen Beurteilung eingesandt und sollte für ein zuverlässigeres klinischesStaging  Blasenmuskulaturanteile  enthalten.  Bei  endoskopisch  nicht  beherrschbaremTumor  erfolgt  die  TUR-B  lediglich  zur  histologischen  Sicherung  des  Befundes.  Beiinkompletter  erster  Resektion,  fehlendem  Muskelgewebe  im  Resektat,histopathologischem  Nachweis  eines  High-Grade-Tumors  oder  eines  T1-Stadiumssollte  der  Patient  innerhalb  von  2  bis  6  Wochen  einer  weiteren  TUR-B  zugeführtwerden, da sonst das Risiko eines Understagings besteht [11,43,44,49].Als  weitere  Therapiemaßnahme  wird  je  nach  Rezidiv-  und  Progressionsrisiko  eineadjuvante intravesikale Zytostatika-Instillationstherapie (mittels Mitomycin C, Epirubicinoder  Doxorubicin)  oder  eine  Bacillus  Calmette-Guérin  (BCG)-Instillationstherapieempfohlen.  Bei  Therapieversagen  sollte  eine  frühzeitige  radikale  Zystektomieangestrebt werden [11,43,50].Zur  individuellen  Einschätzung  des  1-Jahres-  und  5-Jahres-  Rezidiv-  undProgressionsrisikos  von  Ta-  und  T1-Tumoren  nach  erfolgter  TUR-B  wurde  von  derEuropean  Organization  for  Research  and  Treatment  of  Cancer  (EORTC)  einPunktesystem  eingeführt  (EORTC  risk  tables),  welches  folgende  prognostischeFaktoren  berücksichtigt:  Anzahl  der  Tumoren  (einzelner  Tumor,  2-7  Tumoren,≥8  Tumoren),  Tumorgröße  (<3cm,  ≥3cm),  vorausgehende  Rezidivrate  (Primärtumor,≤1  Rezidiv/Jahr,  ≥1  Rezidiv/Jahr),  T-Stadium  (Ta,  T1),  begleitendes  Cis  (nichtvorhanden,  vorhanden),  Grading  (G1,  G2,  G3)  [43,51].  Unter  Berücksichtigung  derEORTC-Risikotabellen  wurde  von  der  European  Association  of  Urology (EAU)  eineRisikogruppenstratifizierung  der  Harnblasentumoren  in  Tumoren  mit  niedrigem,intermediärem  und  hohem  Risiko  durchgeführt,  nach  welcher  sich  dieTherapieempfehlungen richten [43].Zur Therapie von Tumoren mit niedrigem Risiko (solitäre TaG1-Tumoren <3cm Größeund  ohne  begleitendes  Cis)   reicht   eine   einmalige   Chemotherapieinstillation   aus.13



Bei  Tumoren  mit  intermediärem Risiko  folgt  eine  einjährige  Zytostatika-  oder  BCG-Instillationstherapie. Bei Hochrisiko-Tumoren, zu welchen unter anderem T1- und/oderG3- und/oder Cis-Tumoren gezählt werden, wird die intravesikale BCG-Instillation für1  bis  3  Jahre  empfohlen.  Zur  Subgruppe  mit  dem  höchsten  Rezidiv-  undProgressionsrisiko  gehören  T1G3-Tumoren  mit  Cis-Beteiligung  und/oder  multipelvorkommende  bzw.  große  T1G3-Tumoren  und/oder  rezidivierende  T1G3-Tumorenund/oder mikropapilläre Urothelkarzinome. Diesen Patienten sollte primär eine radikaleZystektomie angeboten bzw. empfohlen werden [43].Der Standard für die Therapie des Tumorstadiums T2 bis T4a besteht in der radikalenZystektomie mit  bilateraler pelviner Lymphadenektomie in kurativer Intention  [44,48].Als Alternativen kommen in ausgewählten Fällen die partielle Zystektomie sowie eineRadiochemotherapie  in  Betracht,  jedoch  scheinen  diese  Verfahren  der  radikalenZystektomie  hinsichtlich  der  lokalen  Tumorkontrolle  sowie  des  tumorspezifischenÜberlebens unterlegen [44,49,52].Die radikale Zystektomie umfasst bei beiden Geschlechtern ‒ neben der Entfernung derpelvinen Lymphknoten und der Harnblase ‒ die Resektion der distalen Harnleiter. BeimMann werden zusätzlich die Prostata, die Samenblasen und die proximalen Samenleiterentfernt;  bei  der  Frau  der  Uterus,  das  ventrale  proximale  Scheidendrittel  undgegebenenfalls beide Ovarien [49,53]. Beiden Geschlechtern kann gegebenenfalls eineOperation  unter  Schonung  des  neurovaskulären  Bündels  zur  Erhaltung  derSexualfunktion angeboten werden. Hierdurch scheint sich auch die Kontinenzerhaltungbei  kontinenter Harnableitung positiv beeinflussen zu lassen. Bei Tumornachweis imAbsetzungsrand der Harnröhre wird zudem eine Urethrektomie durchgeführt [49].Als  Formen  der  Harnableitung  kommen  sowohl  kontinente  als  auch  inkontinenteVarianten mit entsprechenden Vor- und Nachteilen in Betracht:Zu den inkontinenten Harnableitungsverfahren gehören die Ureterokutaneostomie, beider  ein  oder  beide  Harnleiter  direkt  in  die  Haut  implantiert  werden,  sowie  dasIleumkonduit,  bei  dem ein  ca.  10  bis  15cm langes,  ausgeschaltetes  Ileumsegmentisoperistaltisch  zwischen  Harnleiter  und  Haut  interponiert  wird.  Falls  kein  Ileumverwendet werden kann, bietet sich alternativ die Möglichkeit eines Kolonkonduits an.Der  Urin  wird  bei  allen  inkontinenten  Verfahren  jeweils  in  einen  Urostomabeutelabgeleitet [54,55]. 14



Bei  der  kontinenten  Harnableitung  mittels  orthotoper  Ileumneoblase  wird  eineErsatzblase  aus  Ileumanteilen  konstruiert  und mit  dem Urethrastumpf  sowie  beidenUreteren anastomosiert. Die Entleerung einer Darmersatzblase erfolgt über die Urethramittels Bauchpresse. Wird im Rahmen der Zystektomie eine Urethrektomie notwendig,kann dennoch eine kontinente Harnableitung erfolgen, zum Beispiel mittels der Anlageeines Mainz-Pouch I. Dieses Reservoir wird meist aus präterminalem Ileum und Teilendes  Colon  ascendens  konstruiert,  wobei  zum  Beispiel  die  anhängende  Appendixvermiformis  den  via  Bauchnabel  katheterisierbaren  Verschluss-  bzw.Kontinenzmechanismus bildet. Beim Mainz-Pouch II handelt es sich um eine Form derUreterosigmoideostomie,  bei  der  aus  Sigmaschlingen  ein  Reservoir  gebildet  wird.In dieses werden dann die Harnleiter implantiert,  sodass der Urin nunmehr mit demStuhl ausgeschieden wird. Dieses Verfahren wird heute aufgrund zahlreicher Nachteile(wässrige  Diarrhoe,  rezidivierende  Harnwegsinfekte,  Zweitmalignome  anHarnleiterdarmimplantationsstellen,  unter  anderem)  nur  noch  selten  angewendet[54–59].Welches  Harnableitungsverfahren  für  welchen  Patienten  vermeintlich  am  bestengeeignet  ist,  hängt  vor  allem  von  der  Patientenpräferenz,  dessen  Alter  undKomorbiditäten  sowie  der  Ausbreitung des Tumors  ab.  Vor  einer  Zystektomie  mussjeder  Patient  deshalb ausführlich über  die  Vor-  und Nachteile  aller  für  ihn in  Fragekommenden Harnableitungsverfahren aufgeklärt werden [48,49,54].Patienten mit extravesikaler Tumorausbreitung und/oder positivem Lymphknotenstatus,die keine Fernmetastasen aufweisen, kann eine adjuvante Chemotherapie verabreichtwerden [44]. (Näheres zur Chemotherapie im Kapitel 2.2.)2.1.7 PrognoseHautmann  et  al.  analysierten  die  Überlebensdaten  von  1100  Patienten,  welche  imZeitraum  von  1986  bis  2009  aufgrund  eines  Urothelkarzinoms  der  Harnblasemittels  radikaler  Zystektomie  und  bilateraler  Lymphadenektomie  operativ  behandeltwurden.  Patienten  mit  postoperativen  Residualtumoren,  mit  fernmetastasiertemTumorstadium  oder  mit  erhaltenen  neoadjuvanten  oder  adjuvanten  Radio-/Chemotherapien wurden ausgeschlossen [60]. 15



Für  die  Lymphknoten-negativen  Tumorstadien  zeigte  sich  ein  10-Jahres-krankheitsspezifisches-Überleben  von  90,5%  bei  Patienten  mit  pT0/a/is/1-Tumoren,66,8% mit pT2a/b-Tumoren, 59,7% mit pT3a/b-Tumoren und 36,6% bei Patienten mitpT4a/b-Tumoren.  Bei  vorhandenen  Lymphknotenmetastasen  unabhängig  vompT-Stadium lag das 10-Jahres-krankheitsspezifische-Überleben bei 16,7% [60].Zu den entscheidenden prognostischen Faktoren gehören die Infiltrationstiefe und derDifferenzierungsgrad  des  Karzinoms,  eine  vorhandene  Fernmetastasierung,  derLymphknotenstatus sowie eine vorhandene Lymphgefäßinvasion  [14,30,61]. Auch einvorhandenes  Cis  gilt  in  der  Hochrisiko-Gruppe  mit  dem  Tumorstadium  pT1G3  beiverzögerter Zystektomie als weiterer wichtiger Prognosefaktor [12,62].2.2 Perioperative Chemotherapie des fortgeschrittenen HarnblasenkarzinomsGrundsätzlich  können zwei  Arten  der  perioperativen Chemotherapie  in  Abhängigkeitvom Zeitpunkt  ihrer Verabreichung unterschieden werden: die neoadjuvante und dieadjuvante Chemotherapie. Diese werden in den Kapiteln 2.2.2 und 2.2.3 vorgestellt.Im  Wesentlichen  werden  Cisplatin-haltige  Chemotherapieregime  bestehend  ausMethotrexat/Vinblastin/Adriamycin/Cisplatin  (M-VAC),  Gemcitabin/Cisplatin,Paclitaxel/Gemcitabin/Cisplatin,  Cisplatin/Methotrexat/Vinblastin  (CMV)  oderCisplatin/Cyclophosphamid/Adriamycin (CISCA) verwendet [63–72].  Seitdem von derMaase  et  al.  für  die  palliative  Chemotherapie  des  metastasierten  Urothelkarzinomszeigen  konnten,  dass  das  Regime  Gemcitabin/Cisplatin  der  M-VAC-Kombinationstherapie in der therapeutischen Effektivität  bei  geringerer Toxizität  nichtunterlegen ist, wird dieses Schema heute auch in der perioperativen Chemotherapiesehr häufig angewendet [44,73,74].2.2.1 Pharmakologische Eigenschaften von Cisplatin und GemcitabinCisplatin  gehört  als  Platinderivat  zur  Gruppe  der  Alkylantien.  Seine  zytotoxischeWirkung  beruht  auf  einer  Hemmung  der  DNA-Replikation,  welche  durchQuerverknüpfung zwischen den beiden DNA-Strängen oder Brückenbildung innerhalbvon  DNA-Molekülen  eines  Stranges  bewerkstelligt  wird.  Aufgrund  seinernephrotoxischen  Eigenschaft  ist  Cisplatin  bei  höhergradiger  Niereninsuffizienzkontraindiziert. Des Weiteren kommen typische Zytostatika-induzierte Nebenwirkungenvor,  wobei  Cisplatin  eine  besonders  starke  emetogene  Potenz  besitzt.  Zu  denweiteren besonderen Nebenwirkungen zählen seine Oto-  und Neurotoxizität  [75,76].16



Patienten  mit  bestehender  Hörminderung  oder  peripherer  Neuropathie  einesbestimmten  Grades  werden  deshalb  als  Cisplatin-unfit  eingestuft  (siehe  auchKapitel 2.2.2) [77].Das Pyrimidinanalogon Gemcitabin zählt zur Gruppe der Antimetabolite. Es besitzt dieStruktur eines Nukleosids ‒ mit Cytosin als Base ‒ und enthält als abnormen Zuckereine  Fluor-substituierte  Desoxyribose.  Die  Aktivierung  des  Gemcitabins  erfolgt  überPhosphorylierung, wobei das Diphosphat die Ribonukleotidreduktase hemmt und dasTriphosphat in die DNA eingebaut werden kann. Nach der Einfügung von Gemcitabin indie DNA können nur noch ein oder wenige weitere Nukleotide angebaut werden. DieDNA-Polymerase  wird  gehemmt;  es  kommt  zum  Kettenabbruch  der  DNA.  Alsbesondere  Nebenwirkungen  weist  Gemcitabin  myelotoxische,  nephrotoxische  undhepatotoxische Eigenschaften auf [75,78].2.2.2 Neoadjuvante ChemotherapieEine neoadjuvante Chemotherapie erfolgt vor der operativen Therapie und wird in derEAU-Leitlinie ausschließlich für die Cisplatin-basierte Kombinationschemotherapie beiCisplatin-fitten Patienten ausdrücklich empfohlen (Evidenzgrad 1a, Empfehlungsgrad A)[44]. Als Cisplatin-unfit  gelten Patienten, die mindestens einen der folgenden Punkteaufweisen:  WHO oder  ECOG (Eastern  Cooperative  Oncology Group)  Performance-Status  2  oder  Karnofsky Performance-Status  60-70%, Kreatinin-Clearance <1 mL/s,audiometrisch gemessene Hörminderung Grad ≥2 nach CTCAE (Common TerminologyCriteria for Adverse Events) Version 4, periphere Neuropathie Grad ≥2 nach CTCAEVersion 4, Herzinsuffizienz NYHA III (New York Heart Association) [77].Trotz  dieser  Empfehlung für  die  Verabreichung einer  neoadjuvanten Chemotherapiekommt sie in Europa nur selten zur Anwendung [79].Zu  den  Vorteilen  einer  neoadjuvanten  Chemotherapie  gehören  aufgrund  ihrerfrühzeitigen  Applikation  hauptsächlich  eine  Erfassung  möglicher  Mikrometastasen,eine  bessere  Verträglichkeit  der  Chemotherapie  als  nach  der  Operation,  einpotenzielles Downstaging des Tumorstadiums vor der radikalen Zystektomie und einemögliche Beurteilung der Sensitivität gegenüber dem Chemotherapieregime [80]. In der letzten Metaanalyse aus dem Jahr 2005 mit 11 eingeschlossenen Studien und3005 Patienten zeigte sich darüber hinaus ein absoluter 5-Jahres-Überlebensvorteil von5%  zu  Gunsten  einer  neoadjuvanten,  Platin-basierten  Chemotherapie  (Cisplatin  in10 Studien, Carboplatin in 1 Studie) im Vergleich zur alleinigen lokalen Therapie [81,82].17



Die potenziellen Nachteile liegen insbesondere in einer Übertherapie von Patienten, diekeine Mikrometastasen aufweisen, und in einer möglichen Verzögerung der operativenTherapie, welche sich vor allem für diejenigen Patienten nachteilig auswirkt, die nichtauf  die  Chemotherapie  ansprechen  [80].  Eine  neoadjuvante  Chemotherapie  scheintsich hingegen nicht nachteilig auf die operative Morbidität auszuwirken [44].2.2.3 Adjuvante ChemotherapieEine  adjuvante  Chemotherapie  erfolgt  demgegenüber  binnen  90  Tagen  nach  derradikalen Zystektomie und besitzt dadurch den potenziellen Vorteil, dass die operativeTherapie  nicht  verzögert  wird  [48,68].  Ferner  liegt  zu  diesem Zeitpunkt  ein  exakteshistopathologisches Staging vor,  auf  dessen Basis eine Selektion von Patienten mitbesonders  hohem  Rezidivrisiko,  zum  Beispiel  mit  einer  extravesikalenTumorausbreitung und/oder Lymphknotenmetastasen, erfolgen kann [48,83].Nachteilig  wirkt  sich hingegen aus,  dass ein nicht  unerheblicher  Anteil  an Patientenpostoperativ  nicht  Cisplatin-fit  ist  oder  aufgrund  von  postoperativen  Komplikationenkeine adjuvante Chemotherapie beginnen kann [84,85].2.2.4 Aktuelle Studienlage zur adjuvanten ChemotherapieZur adjuvanten Chemotherapie des Urothelkarzinoms der Harnblase liegen mittlerweile10  prospektiv  randomisierte  Studien  und  2  Metaanalysen  vor  [68,69,71,72,86–94].Aufgrund  heterogener  Einschlusskriterien,  Chemotherapieregime,  Endpunkte  sowieeiner  inkompletten  Rekrutierung  der  Studien  ist  die  Evidenz  zur  Empfehlung  eineradjuvanten Chemotherapie jedoch weiterhin relativ schwach (EAU-Leitlinie)  [44].  Diewesentlichen Aspekte der einzelnen Studien sowie der letzten Metaanalyse aus demJahr 2014 werden nachfolgend dargestellt.Im  Jahr  1991  veröffentlichten  Skinner  et  al.  die  Ergebnisse  ihrer  prospektivrandomisierten  Studie  zu  91  zystektomierten  Harnblasenkarzinompatienten  (pT3-4oder  pN+).  In  der  univariaten  Analyse fanden sie  ein  signifikant  längeres medianesÜberleben in der Gruppe mit erhaltener adjuvanter CISCA-Chemotherapie (4,3 Jahre)gegenüber der Vergleichsgruppe ohne adjuvante Chemotherapie (2,4 Jahre; p=0,0062).18



Auch  das  progressionsfreie  Überleben  war  in  der  adjuvanten  Gruppe  signifikantverlängert  [72].  Eine im Rahmen der  letzten Metaanalyse durchgeführte multivariateAuswertung der Ergebnisse dieser Arbeit konnte in Bezug auf das Gesamtüberlebenjedoch keine signifikanten Vorteile zu Gunsten der adjuvanten Chemotherapie zeigen[94]. In  der  Studie  von  Studer  et  al.  aus  dem  Jahr  1994  wurden  77  Patienten  mitmuskelinvasiv-wachsenden Harnblasenkarzinomen nach erfolgter Zystektomie zu eineradjuvanten  Cisplatin-Monotherapie  (n=37)  oder  zur  alleinigen  Nachsorge  (n=40)randomisiert.  Es  zeigte  sich  eine  5-Jahres-Gesamtüberlebensrate  von  57%  in  derChemotherapie-Gruppe  gegenüber  54%  in  der  Beobachtungsgruppe  (p=0,65).  DieMonotherapie mit  Cisplatin spielt  jedoch im Hinblick auf die aktuellen Leitlinien eineuntergeordnete  Rolle,  da  sich  nur  die  Cisplatin-haltige  Kombinationstherapie  imRahmen der perioperativen Chemotherapie hat durchsetzen können [44,86].Stöckle et al. schlossen in ihrer Studie aus dem Jahr 1995 insgesamt 49 von geplanten100  Patienten  der  Tumorstadien  pT3b/4a  und/oder  pN1/2  mit  ein.  DiePatientenrekrutierung wurde nach einer Zwischenanalyse mit signifikanten Ergebnissenzu  Gunsten  der  adjuvanten  Chemotherapie  vorzeitig  beendet.  Das  adjuvanteChemotherapie-Kollektiv (n=26) erhielt die Regime M-VAC oder M-VEC (mit Epirubicinanstelle  Adriamycin).  Das  progressionsfreie  Überleben  war  in  der  adjuvantenChemotherapie-Gruppe  signifikant  verlängert  im  Vergleich  zur  Kontrollgruppe(p=0,0005) [87]. Als Update der Ergebnisse von Stöckle et al. erschien 2006 die Studievon Lehmann et al., in der Hazard Ratios (Kontrolle versus adjuvante Chemotherapie)zum progressionsfreien  Überleben  von  2,84  (95%-KI=1,46‒5,54;  p=0,002)  und  zumGesamtüberleben von 1,75 (95%-KI=0,95‒3,23; p=0,069) angegeben wurden. Jedochbegannen im adjuvanten Kollektiv  von den 26 eingeschlossenen Patienten lediglich21  Patienten  eine  adjuvante  Chemotherapie,  von  welchen  wiederum  lediglich17 Patienten 3 Chemotherapiezyklen erhielten. Darunter befand sich ein Patient, demCarboplatin anstatt Cisplatin verabreicht wurde. Zudem wurde als primärer Endpunktnicht  das  Gesamtüberleben,  sondern  das  weniger  relevante  progressionsfreieÜberleben definiert [87,88].In  der  Studie  von  Freiha  et  al.  aus  dem  Jahr  1996  wurden  50  von  geplanten80  zystektomierten  Patienten  in  den  Tumorstadien  pT3b/4  und/oder  pN+  in  eineadjuvante  Chemotherapie-Gruppe  (CMV,  n=25)  oder  eine  Beobachtungsgruppe(n=25)  randomisiert.  Die  mediane  Nachsorgezeit  betrug  62  Monate.19



Es  zeigte  sich  in  der  adjuvant  chemotherapierten  Gruppe  zwar  ein  signifikantverlängertes  medianes  progressionsfreies  Überleben  (adjuvante  Chemotherapie-Gruppe  37  Monate  versus  Beobachtungsgruppe  12  Monate,  p=0,01),  jedoch  keinsignifikant  verlängertes  Gesamtüberleben  (adjuvante  Chemotherapie-Gruppe63 Monate versus Beobachtungsgruppe 36 Monate, p=0,32) [71].Bono  et  al.  randomiserten  in  ihrer  Studie  ausschließlich  Patienten  mit  lokalfortgeschrittenen,  Lymphknoten-negativen  Harnblasenkarzinomen.  In  derGesamtüberlebensanalyse fanden sie keine signifikanten Unterschiede zwischen deradjuvant  behandelten  Chemotherapie-Gruppe  (Cisplatin/Methotrexat)  und  derKontrollgruppe. Hierbei muss jedoch beachtet werden, dass insbesondere Patienten miteiner geringeren Tumorausbreitung in Kombination mit einem N0-Status bereits überein  geringeres  prognostisches  Risiko  verfügen  als  Patienten,  die  eine  lymphogeneMetastasierung oder ein organüberschreitendes Tumorstadium aufweisen und für eineadjuvante Chemotherapie derzeit  am ehesten in Frage kommen (EAU, Stand 2015)[44,83,89].Auch  Otto  et  al.  konnten  anhand  ihres  randomisierten  Kollektivs  von  insgesamt108  Patienten  keinen  signifikanten  Überlebensvorteil  im  adjuvant  behandeltenTherapiearm (M-VAC) ermitteln. Das 4-Jahres-krankheitsfreie-Überleben betrug in deradjuvanten M-VAC-Gruppe 44% gegenüber 40% in der Kontrollgruppe. Auch in denSubgruppenanalysen  zu  den  pN-Stadien  (N0,  N1,  N2)  konnten  keine  signifikantenErgebnisse gefunden werden [90].Zu den neueren randomisiert kontrollierten Studien gehören diejenigen von Paz-Areset al. (2010), Stadler et al. (2011) und Cognetti et al. (2012).In  der  Studie  von  Paz-Ares  et  al.  konnten  142  von  geplanten  340  zystektomiertenHarnblasenkarzinompatienten  eingeschlossen  werden.  Von  diesen  erhielten68  Patienten  eine  adjuvante  Chemotherapie  (Paclitaxel/Gemcitabin/Cisplatin).  DieKontrollgruppe bestand aus 74 Patienten. Alle Patienten wiesen ein Tumorstadium vonpT3-4  und/oder  pN+  sowie  einen  ECOG  Performance-Status  von  0-1  auf.  Das5-Jahres-Gesamtüberleben  war  in  der  adjuvant  chemotherapierten  Gruppe mit  60%signifikant  länger  als  in  der  Kontrollgruppe mit  31% (p<0,0009).  Das krankheitsfreieÜberleben  und  das  tumorspezifische  Überleben  waren  im  adjuvanten  Kollektivebenfalls  signifikant  länger.  Auch  in  dieser  Studie  musste  die  Patientenrekrutierungvorzeitig   beendet   werden,    sodass    hier    die    statistische    Power    limitiert    ist.20



Nur  63  der  68  in  den  adjuvanten  Therapiearm  randomisierten  Patienten  erhieltentatsächlich  eine  adjuvante  Therapie.  Die  Verteilung  der  Tumorcharakteristika  warzwischen  den  beiden  Kollektiven  nicht  vollends  homogen  (T3/4N0:  adjuvanteChemotherapie  47%  versus  Kontrolle  41%;  TxN+:  adjuvante  Chemotherapie  53%versus Kontrolle 59%) [91,95].Stadler et al. untersuchten in ihrer Studie Patienten im Tumorstadium T1/2N0 mit einemimmunhistochemisch  nachgewiesenen,  positiven  p53-Status  (nukleäre  Reaktivität≥10%).  114  Patienten  von  geplanten  190  Patienten  konnten  randomisiert  werden(adjuvante  M-VAC-Chemotherapie:  n=58;  Kontrolle:  n=56).  Es  zeigten  sich  keinesignifikanten  Unterschiede  im  rezidivfreien  Überleben  (p=0,62)  und  imGesamtüberleben (p=0,89) zwischen den beiden Gruppen. Eine relevante Limitationbestand darin, dass nur 46 der 58 in die adjuvante Gruppe randomisierten Patientendie  geplante  adjuvante  Chemotherapie  erhielten.  Zudem  ist  in  den  derzeitigenEAU-Leitlinen  die  adjuvante  chemotherapeutische  Behandlung  der  TumorstadienT1/2  N0  nicht  vorgesehen,  sondern  wird  am  ehesten  für  Tumoren  derfortgeschritteneren Stadien T3/4 und/oder pN+ empfohlen (Stand 2015) [44,92].Cognetti  et  al.  konnten  194  Patienten  von  geplanten  610  Patienten  mit  denTumorstadien T2 G3 N0-2, T3-4 Gx N0-2 oder Tx Gx N1-2 für ihre Studie rekrutieren.Von  diesen  wurden  102  Patienten  zu  einer  adjuvanten  Chemotherapie  desGemcitabin/Cisplatin-Regimes und 92 Patienten in  die  Kontrollgruppe eingeteilt.  Die5-Jahres-Überlebensrate  lag  mit  43,4%  in  der  Gruppe  mit  erhaltener  adjuvanterChemotherapie unter derjenigen der Kontrollgruppe mit 53,7% (p=0,24). Auch in denSubgruppenanalysen  zum  pN-Status  (pN0,  pN+)  zeigte  sich  jeweils  im  adjuvantchemotherapierten Kollektiv ein tendenzieller Nachteil in der 5-Jahres-Überlebensrate(adjuvante  Chemotherapie  versus  Kontrolle:  pN0:  64,5%  versus  73,2%,  p=0,65;pN+: 25,8% versus 27,6%, p=0,71). Auch in dieser Studie war die statistische Powerjedoch aufgrund der schlechten Patientenrekrutierung limitiert.  Es lag keine vollendshomogene Verteilung der Kollektivmerkmale bezüglich des ECOG Performance-Status(Anteil  ECOG  1-2:  adjuvante  Chemotherapie  16,5%  versus  Kontrolle  24,4%),  desT-Stadiums (Anteil pT1/2: adjuvante Chemotherapie 33,0% versus Kontrolle 23,2%) unddes N-Stadiums (Anteil pN0: adjuvante Chemotherapie 48,5% versus Kontrolle 57,0%)vor.  Hinzu  kommt,  dass  von  den  102  Patienten  im  adjuvanten  Chemotherapiearmlediglich 89 Patienten die adjuvante Gemcitabin/Cisplatin-Therapie begannen [69]. 21



Die aktuelle  Metaanalyse aus dem Jahr  2014 von Leow et  al.  schließt  die  9  obengenannten randomisierten Studien mit  insgesamt 945 Patienten ein,  in  welchen dieoperative  Therapie der  Harnblasenkarzinome und eine  zusätzliche Cisplatin-basierteChemotherapie miteinander verglichen wurden [94]. Die  Arbeitsgruppe  ermittelte  bei  einer  Hazard  Ratio  von  0,77  (95%-KI=0,59‒0,99;p=0,049)  eine  Reduktion  des relativen Mortalitätsrisikos von 23% zu Gunsten eineradjuvanten  Chemotherapie.  Zudem  konnte  anhand  von  7  der  9  eingeschlossenenStudien eine signifikante Reduktion des relativen krankheitsfreien-Überlebens von 34%gezeigt  werden (HR=0,66;  95%-KI=0,45‒0,91;  p=0,014).  Zusätzlich  wurde bezüglichdes  krankheitsfreien-Überlebens  ein  besonderer  Nutzen  einer  adjuvantenChemotherapie  für  diejenigen  Studien  gefunden,  in  welchen  >50%  der  PatientenLymphknotenmetastasen aufwiesen [94].Jedoch  wird  neben  methodischen  Mängeln  der  einzelnen  Studien  auch  dievergleichsweise  geringe  Patientenzahl  kritisiert,  auf  deren  Basis  keine  eindeutigeEmpfehlung für eine adjuvante Chemotherapie ausgesprochen werden kann. Dennochheben Leow et al. schlussfolgernd auf Grundlage ihrer Ergebnisse die positive Wirkungeiner Cisplatin-basierten adjuvanten Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen lokalenTherapie hervor [94].Im  Jahr  2015  folgte  eine  weitere  randomisierte  multizentrische  Phase-III-Studie(EORTC  30994)  von  Sternberg  et  al.  mit  284  zystektomierten  Patienten  mitUrothelkarzinomen der Harnblase. Die geplante Patientenzahl von 660 konnte aufgrundschlechter  Rekrutierung  nicht  erreicht  werden.  Verglichen  wurde  eine  sofortigeadjuvante Chemotherapie (n=141; Gemcitabin/Cisplatin, M-VAC, high-dose M-VAC) miteiner zeitlich verzögerten Chemotherapie bei Rezidiv (n=143). Die Patientenverteilungbezüglich  des  WHO  Performance-Status  und  der  tumorbezogenen  Merkmale  warhomogen.  Das  5-Jahres-Gesamtüberleben  betrug  im  adjuvanten  Chemotherapie-Kollektiv  53,6%  gegenüber  47,7%  im  Vergleichskollektiv.  Für  die  Applikation  eineradjuvanten  Chemotherapie  zeigte  sich  keine  signifikante  Verminderung  desMortalitätsrisikos (HR=0,78; 95%-KI=0,56‒1,08; p=0,13). Dagegen war eine adjuvanteChemotherapie  mit  einer  signifikanten  Reduktion  des  Progressionsrisikos  assoziiert(HR=0,54; 95%-KI=0,40‒0,73; p<0,0001). In der adjuvant chemotherapierten Gruppelag  das  5-Jahres-progressionsfreie-Überleben  bei  47,6%  gegenüber  31,8%  in  derVergleichsgruppe [68]. 22



Darüber  hinaus  wurden  Subgruppenanalysen  unter  Berücksichtigung  des  pN-Statusdurchgeführt.  In  den  Lymphknoten-negativen  Patienten  konnte  eine  signifikanteReduktion des relativen Mortalitätsrisikos zu Gunsten der adjuvanten Chemotherapiegefunden  werden  (HR=0,37;  95%-KI=0,16‒0,83;  p=0,012),  nicht  jedoch  in  derSubgruppe der Lymphknoten-positiven Patienten (HR=0,94; 0,65-1,34; p=0,72) [68].Limitierend  ist  zu  beachten,  dass  13  von  den  141  in  den  adjuvanten  Therapiearmrandomisierte Patienten keine adjuvante Chemotherapie erhalten haben. Aufgrund derlimitierten Power konnte in dieser Studie ebenfalls keine definitive Aussage zu einemmöglichen Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie getroffen werden [68].In  den  derzeitigen  Leitlinien  bezüglich  einer  adjuvanten  Chemotherapie  beimHarnblasenkarzinom  ergibt  sich  keine  klare  Empfehlungssprechung  bzw.  sogar  einheterogenes  Bild  der  Empfehlungsrichtungen.  Die  EAU  konnte  aufgrund  derunzureichenden  Datenlage  auf  der  Basis  der  bisherigen  Metaanalysen  sowie  derjüngsten  EORTC-Studie  bisher  keine  ausdrückliche  Empfehlung  für  die  adjuvanteChemotherapie aussprechen. Derzeit besteht lediglich eine Grad-C-Empfehlung dafür,dass  Patienten  im  Tumorstadium  pT3/4  und/oder  mit  positivem  Lymphknotenstatus(pN+),  welche  keine  neoadjuvante  Chemotherapie  erhalten  haben,  eine  adjuvanteCisplatin-basierte  Kombinationschemotherapie angeboten werden kann (Stand 2015)[44]. Die European Society for Medical Oncology (ESMO) betont ebenfalls die ungenügendeEvidenzlage,  spricht  sich  jedoch  positiv  für  den  Gebrauch  der  adjuvantenChemotherapie bei chemo-naiven „Hochrisiko-Patienten“ aus, welche ein extravesikal-wachsendes  Harnblasenkarzinom  und/oder  Lymphknotenmetastasen  aufweisen(Stand 2014) [96].Für Cisplatin-unfitte Patienten findet sich keine Empfehlung für die Cisplatin-basierteKombinationschemotherapie [44,96]Die  therapeutische  Bedeutsamkeit  einer  adjuvanten  Chemotherapie  beim  lokalfortgeschrittenen oder lymphogen metastasierten Harnblasenkarzinom wird noch immerkontrovers diskutiert [97,98]. 23



Die  vorliegende  Arbeit  dient  dazu,  die  Indikationsstellung  einer  adjuvantenChemotherapie bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko nach radikaler Zystektomie auchjenseits  prospektiver  Studien,  das  heißt  in  der  klinischen  Praxis,  zu  evaluieren.Uroonkologisch tätigen Ärzten soll so eine kritische Rückkopplung über die Ergebnisseihres alltäglichen Handelns vermittelt werden, um dadurch die Beratung und Selektionder  prinzipiell  für  eine  adjuvante  Chemotherapie  in  Frage  kommenden  Patientenmöglichst weiter zu verbessern.Dazu  sollten  im  vorliegenden  Patientenkollektiv  primär  folgende  Fragestellungenbeantwortet werden.2.3 Fragestellungen der ArbeitKonnte die  Prognose von Patienten mit  organüberschreitenden und/oder lymphogenmetastasierten Urothelkarzinomen der Harnblase, die im Zeitraum von 2005 bis 2010in  der  Urologischen  Klinik  der  Charité  ‒  Universitätsmedizin  Berlin  nach  radikalerZystektomie  eine  adjuvante,  Cisplatin-basierte  Kombinationschemotherapie  erhielten,gegenüber Patienten, die primär nachgesorgt wurden, verbessert werden?Lassen  sich  im  oben  genannten  Patientenkollektiv  Subgruppen  identifizieren,  diehinsichtlich  einer  Verbesserung  des  rezidivfreien  Überlebens  oder  desGesamtüberlebens besonders von einer adjuvanten Therapie profitiert haben?
24



3. Material und Methoden3.1 Auswahlkriterien des primären PatientenkollektivsAnhand einer retrospektiven Analyse sollte der Stellenwert einer adjuvanten, Cisplatin-basierten Kombinationschemotherapie beim fortgeschrittenen Harnblasenkarzinom aneinem ausgewählten Patientenkollektiv untersucht werden. Hierfür wurden die Datenvon  denjenigen  Patienten  ausgewertet,  welche  sich  aufgrund  einesHarnblasenkarzinoms  einer  radikalen  Zystektomie  im  Zeitraum  vom  01.01.2005  bis31.12.2010  am  Campus  Mitte  oder  am  Campus  Benjamin  Franklin  der  Charité  ‒Universitätsmedizin Berlin unterzogen hatten.Zu  den  primären  Einschlusskriterien  zählte  ein  histopathologisch  gesichertes,organüberschreitendes  (pT3/4)  und/der  lymphogen  metastasiertes  (pN+)Urothelkarzinom  der  Harnblase  ohne  Nachweis  einer  viszeralen  oder  ossärenMetastasierung (cM0). Auch Urothelkarzinome mit partiell anderweitiger Differenzierungwurden in die Analyse eingeschlossen. Zudem wurden in der statistischen Analyse nurdiejenigen  Fälle  ausgewertet,  deren  Verlaufsbeobachtungszeit  nach  radikalerZystektomie mindestens 4 Wochen betrug.Zu  den  Ausschlusskriterien  gehörten  alle  anderen  Tumorstadien,  alle  anderenTumorentitäten,  eine  primäre  palliative  Tumorsituation  mit  nachgewiesenerFernmetastasierung  zum  Zeitpunkt  der  radikalen  Zystektomie,  eine  stattgehabteneoadjuvante  Radio-  und/oder  Chemotherapie  sowie  eine  unbekannte  primäreTherapiestrategie nach radikaler Zystektomie.Aus den Jahren 2005 bis  2007 sind Fälle  aus der  Dissertationsarbeit  von B.  Erbermiteingeflossen, welche ebenfalls Fälle aus den Dissertationen von G. Bodemann ausden  Jahren  2000  bis  2005  sowie  von  K.  Müller  aus  den  Jahren  1993  bis  2000mitaufgenommen hatte [99–101]. Nach Überprüfung der oben aufgeführten Einschluss-und Ausschlusskriterien wurden passende Fälle in diese Arbeit übernommen. Bei derBearbeitung jener Fälle wurden fehlende Daten ergänzt.Es ergab sich so ein Primärkollektiv von insgesamt 123 Patienten. 25



3.2 DatenakquiseDie für diese Arbeit benötigten Daten wurden aus den verschiedenen stationären undambulanten Klinikaufenthalten der Patienten zusammengeführt. Diese Daten stammenaus  Patientenstammblättern,  Anamnese-  und  Aufnahmebögen,  Operationsberichten,Anästhesieprotokollen,  Pathologiebefunden, radiologischen und nuklearmedizinischenBefunden,  weiteren  ärztlichen  stationären  und  ambulanten  Akteneinträgen  sowieArztbriefen der urologischen, chirurgischen, internistischen, intensivmedizinischen undstrahlentherapeutischen Abteilungen.Adressdaten  und  Telefonnummern  der  Patienten  und  die  Praxisadressen  ihrereinweisenden  und/oder  weiterbetreuenden  niedergelassen  Ärzte  wurden  in  einerseparaten Excel-Tabelle geführt.Die Erhebung der Nachsorgedaten erfolgte primär durch telefonische Kontaktaufnahmemit  den  Patienten  bzw.  ihren  Angehörigen.  Ferner  wurde  an  64  mitbehandelndeniedergelassene  Ärzte  (Urologen,  Onkologen,  Hausärzte)  ein  eigens  entwickelterNachsorge-Fragebogen verschickt (siehe Kapitel 3.3.10, Abb.3.1).Über das Charité Comprehensive Cancer Center wurde durch einen Abgleich mit demMelde- sowie Krebsregister versucht, fehlende oder genauere Sterbedaten in 79 Fällenzu ermitteln.3.3 Aufbau und Inhalt der DatentabelleDie  Basistabelle  dieser  Arbeit  wurde  modifiziert  übernommen  von  B.  Erber  [99].Notwendige Variablen wurden ergänzt. Daraus ergab sich die Datentabelle, welche sichaus folgenden Kategorien zusammensetzte:- Stammdaten der Patienten- Komorbiditätsgrad zum Zeitpunkt der radikalen Zystektomie- Operationsbezogene Daten zur radikalen Zystektomie- Tumorbezogene Daten- Präoperatives Staging- Adjuvante Chemotherapie und Restaging- Palliative Chemotherapie und Restaging- Verlaufskontrollen ohne jegliche postoperative Chemotherapie- Rezidivdaten- Sterbedaten 26



- Weitere Therapien: Radiotherapie, Operationen, Best Supportive Care- Art der primären Therapie, Art der Nachsorge, letzte PatienteninformationBei jeglichen Zeitangaben wurde stets versucht ein genaues Datum zu ermitteln. Beiungenauen Angaben wurde das Datum auf den Ersten des jeweiligen Monats oder desjeweiligen Jahres rückdatiert.3.3.1 StammdatenDie personenbezogenen Stammdaten der  Patienten setzten  sich  wie  in  Tabelle  3.1dargestellt zusammen:Tab.3.1  Stammdaten Variable Kodierung ErläuterungPatientennummer Zahl Nummer, die bei der Erstaufnahme des Patienten an der Charité erteilt wurdeFallnummer Zahl Nummer, die bei der stationären Aufnahme des Patienten zur radikalen Zystektomie erteilt wurdeCase Number [501] - [623] individuelle Fallnummer für die DatentabellePatientennachname NachnamePatientenvorname VornameGeburtsdatum Datum Geschlecht [1] männlich[2] weiblichIn  einer  separaten  Tabelle  wurden  folgende  Adressdaten  der  Patienten  und  dereinweisenden bzw. mit der Weiterbetreuung der Patienten betrauten niedergelassenenÄrzte verwaltet (Tab.3.2):Tab.3.2  Adressdaten von Patienten und niedergelassenen ÄrztenPatientenbezogeneAdressdaten Praxisadressdaten derniedergelassenen ÄrztePatientennummerFallnummerCase NumberPatientennachnamePatientenvornameGeburtsdatumWohnadresse des PatientenTelefonnummer des Patienten Name, Adresse, Telefonnummer- Urologe- Hausarzt- weitere Ärzte (mit anderer oder unbekannter Spezifizierung)- weitere Ärzte nach telefonischer Patientenbefragung 27



3.3.2 KomorbiditätsgradZur Ermittlung des prognostisch relevanten Komorbiditätsgrades diente der Charlson-Komorbiditätsindex. Dieser Index wurde 1987 von Mary E. Charlson et al. entwickeltund  validiert  [102].  Er  soll  eine  Abschätzung  des  Einflusses  relevanter  Vor-  undNebenerkrankungen  auf  das  Mortalitätsrisiko  der  Patienten  geben.  Anhand  vonPunktescores, welche bestimmte Erkrankungen sowie ihre Schwere gewichten, kannder  Index als  Summe dieser  Punkte  berechnet  werden  (Tab.3.3).  Die  Höhe diesesScores lässt eine Einteilung der Fälle in verschiedene Komorbiditätsschweregrade zu(Tab.3.4).  Ein  steigender  Score  ist  dabei  mit  einer  Zunahme  des  Mortalitätsrisikosassoziiert. Darüber hinaus stellt das Patientenalter einen zusätzlichen Einflussfaktor aufdas Mortalitätsrisiko dar. Es ist möglich, einen altersadaptierten Komorbiditätsindex zuberechnen,  indem jeder  Altersgruppe  ein  definierter  Punktewert  vergeben  und  zumbereits ermittelten Komorbiditätsindex addiert wird (Tab.3.5) [102]. Der altersadaptierteIndex kann als  prognostischer  Faktor  für  die  perioperative,  die   Gesamt-  sowie  dieKarzinom-spezifische Mortalität herangezogen werden [46].Für  diese  Arbeit  wurden  jeweils  der  Komorbiditätsindex,  der  hieraus  abgeleiteteSchweregrad der  Komorbidität  sowie der  altersangepasste Index zum Zeitpunkt  derradikalen Zystektomie kalkuliert (Tab.3.6).Tab.3.3  Charlson Komorbiditätsindex ([102] zitiert nach [99])Komorbidität Punktewert KodierungMyokardinfarktAngeborener HerzfehlerPeriphere vaskuläre VerschlusserkrankungZerebrovaskuläre ErkrankungDemenzChronische LungenerkrankungBindegewebserkrankungUlkuserkrankungMilde LebererkrankungDiabetes HalbseitenlähmungMäßige bis schwere NierenerkrankungDiabetes mit EndorganschädigungSolide ZweittumorerkrankungLeukämieLymphomMäßige bis schwere LebererkrankungMetastasierter ZweittumorAIDS
1236 Summe der individuellen Punktewerte 28



Tab.3.4  Komorbiditätsgrad ([102] zitiert nach [99])CharlsonKomorbiditätsindex Komorbiditätsgrad Kodierung *)01-23-4≥5 keine Erkrankungleichte Erkrankungmäßige bis schwere Erkrankungsehr schwere Erkrankung [1][2][3][4]*) Kodierung in der Datentabelle dieser Arbeit.Tab.3.5  Altersscore ([102] zitiert nach [99])Alter in Jahren Punktewert Kodierung< 5050 - 5960 - 6970 - 7980 - 8990 - 99 012345 [0][1][2][3][4][5]3.3.3 Operationsbezogene DatenFolgende Daten im Zusammenhang mit der radikalen Zystektomie und dem Zustanddes Patienten zum Operationszeitpunkt wurden dokumentiert (Tab.3.6):Tab.3.6  Operationsbezogene DatenVariable Kodierung ErläuterungPatientenalter bei Operation Zahl Alter des Patienten zum Zeitpunkt der radikalen ZystektomieCharlson Index Individuelle Gesamtpunktzahl Charlson Komorbiditätsindex zum Zeitpunkt der radikalen Zystektomie; siehe Tab.3.3Komorbiditätsgrad [1] - [4] siehe Tab.3.4Charlson Index nach Alter Individuelle Punktzahl Summe aus (Charlson Index) + (Altersscore); siehe Tab.3.3, 3.5Operationsdatum Datum Datum der radikalen ZystektomieOperationszeit Zahl Dauer der radikalen Zystektomie in MinutenForm der Harnableitung [1] Konduit[2] Neoblase[3] Mainz Pouch[4] Ureterokutaneostomie Art der HarnableitungLymphadenektomie [0]   nein[1]   ja[99] unbekannt Angabe, ob eine Lymphadenektomie durchgeführt wurdeEntlassungsdatum Datum Entlassungsdatum nach stationärem Aufenthalt zur radikalen Zystektomie 29



3.3.4 Tumorbezogene DatenAls  tumorbezogene  Daten  wurden  unter  anderem  das  pTN-  und  cM-Stadium,  daspR-  und  pL-Stadium,  das  histopathologische  Grading  sowie  die  Tumorentitätaufgenommen.  Anschließend  wurden  die  Fälle  in  drei  Prognosegruppen  eingeteilt(siehe auch Tab.2.1, 2.2, 2.3, 3.7, 3.8, 3.9).a.) PathologieDas TNM-System wurde bereits in Kapitel 2.1.2 vorgestellt.Als Fernmetastasen wurden in dieser Arbeit vor allem solche gewertet, die anhand vonpräoperativen  radiologischen  bzw.  nuklearmedizinischen  Methoden  nachgewiesenwurden (cM-Stadium). Dazu zählten metastasenverdächtige Befunde in allen Organenaußerhalb  der  Harnblase  sowie  Lymphknotenmetastasen  oberhalb  des  Zwerchfells(Tab.3.7, 3.8).Zusätzlich zum pN-Stadium wurde die sogenannte „Lymph Node Density“ als Quotientder  Anzahl  der  positiven  Lymphknoten  durch  die  Gesamtzahl  der  reseziertenLymphknoten  berechnet.  Durch  dieses  von  Stein  et  al.  publizierte  Konzept  werdensowohl  die  Tumorlast  der  resezierten  Lymphknoten  als  auch  das  Ausmaß  derLymphadenektomie berücksichtigt (Tab.3.9) [103].b.) PrognosegruppenAnhand der Daten bezüglich des pT- und pN-Stadiums konnten die einzelnen Fälle indrei Prognosegruppen eingeteilt werden, welche eine klinische Risikostratifizierung derPatienten ermöglichen (Tab.3.9) [104]. 30



Tab.3.7  Pathologie: TNMVariable Kodierung ErläuterungpT-Stadium_gruppiert [1]     pT1[2]     pT2, pT2a, pT2b[3]     pT3, pT3a, pT3b[4]     pT4, pT4a, pT4b[100] ypT0 Histopathologische Tumorausdehnung, zusammengefasstpT-Stadium [1]     pT1[2]     pT2[3]     pT2a[4]     pT2b[5]     pT3[6]     pT3a[7]     pT3b[8]     pT4[9]     pT4a[10]   pT4b[100] ypT0 Histopathologische Tumorausdehnung, detailliertpN-Stadium_gruppiert [0] pN0[1] pN+[2] pNX Histopathologischer Status der Lymphknotenmetastasierung, zusammengefasstpN-Stadium [0] pN0[1] pN1[2] pN2[3] pN3[4] pNX Histopathologischer Status der Lymphknotenmetastasierung, detailliertM-Stadium [0]   cM0[1]   cM1[2]   pM1[3]   M1[4]   MX[99] unbekannt Histopathologischer oder klinischer Status der FernmetastasierungM_definiert Zahlencode Zugewiesener Zahlencode für entsprechende MetastasenlokalisationR-Stadium [0]   R0[1]   R1[2]   R2[3]   RX[99] unbekannt Histopathologischer Status zum möglichen Verbleib eines ResidualtumorsL-Stadium [0]   L0[1]   L1[2]   LX[99] unbekannt Histopathologischer Status einer Lymphgefäßinvasion 31



Tab.3.8  Pathologie: Grading und Tumorentität Variable Kodierung ErläuterungGrading_gruppiert [1]   G1, G2[2]   G3, G4[99] unbekannt Tumordifferenzierungsgrad, zusammengefasstGrading [1]   G1[2]   G2[3]   G3[4]   G4[34] G3, G4[99] unbekannt Tumordifferenzierungsgrad, detailliertTumorentität [1]     Übergangsepithel[12]   Übergangsepithel, Plattenepithel[14]   Übergangsepithel, adenoid[15]   Übergangsepithel, sarkomatoid[18]   Übergangsepithel,  anaplastisch[19]   Übergangsepithel,            spindelzellig[123] Übergangsepithel, Plattenepithel, Siegelringzellen[125] Übergangsepithel, Plattenepithel, sarkomatoid[167] Übergangsepithel, muzinös, neuroendokrin Histopathologische Zellart des Harnblasenkarzinoms 
Tab.3.9  Pathologie: Lymphknotenmerkmale und PrognosegruppenVariable Kodierung ErläuterungLK Anzahl Zahl Anzahl der intraoperativ resezierten LKAnzahl positiver LK Zahl Anzahl der positiven LKLymph Node Density Dezimalzahl Quotient aus (Anzahl positiver LK) /  (LKAnzahl)Lymph Node Density_Prozent Prozentzahl Lymph Node Density, Angabe in ProzentPrognosegruppen [1] organbegrenzt[2] organüberschreitend[3] LK positivLK = Lymphknoten. 32



Falls vor der radikalen Zystektomie eine Instillationstherapie der Harnblase oder eineneoadjuvante  Chemotherapie  durchgeführt  worden  war,  wurde  dies  ebenfalls  zurErfassung des  Primärkollektivs  in  der  Datentabelle  kodiert  (Tab.3.10).  Patienten miterhaltener  neoadjuvanter  Chemotherapie  wurden  jedoch  gemäß  denAusschlusskriterien nicht ausgewertet.Tab.3.10  Therapiemaßnahmen vor radikaler ZystektomieVariable Kodierung ErläuterungBCG_Mitomycin_Doxorubicin [0]   nichts[1]   BCG[2]   Mitomycin[3]   Doxorubicin[99] unbekannt Art einer InstillationstherapieNeoadjuvante Therapie [0]   nein[1]   ja[99] unbekannt Angabe, ob eine neoadjuvante Chemotherapie erfolgt istBCG = Bacillus Calmette-Guérin.3.3.5 Staging, Restaging und VerlaufskontrollenDie Befunde folgender radiologischer Untersuchungen gingen in diese Arbeit mit ein:- Computertomografien - Magnetresonanztomografien- Angiografien- konventionelles Röntgen- Sonografien - SkelettszintigrafienIm Einzelnen wurden die in den nachfolgenden Tabellen dargestellten Daten aus denradiologischen  Befunden  ermittelt  und  kodiert  (Tab.3.11,  3.12,  3.13).  Dies  erfolgtesowohl  für  das  präoperative  Staging  als  auch  für  die  Staging-  undRestaginguntersuchungen vor Beginn und während einer adjuvanten oder palliativenChemotherapie  (in  Erstlinie,  Zweitlinie,  Drittlinie,  Viertlinie)  sowie  für  die  jeweiligenVerlaufskontrollen  (postoperativ  ohne  jegliche  Chemotherapie  und  nach  Abschlusseiner adjuvanten/palliativen Chemotherapie). 33



Tab.3.11  Staging und Restaging *)Variable Kodierung ErläuterungStaging [0]   nein[1]   ja[99] unbekannt Angabe, ob ein Staging durchgeführt wurdeZeitpunkt Staging Datum Datum der jeweiligen radiologischen UntersuchungMethode Zahlencode Zugewiesener Zahlencode für entsprechende Diagnostik (CT, MRT) einer Körperregion oder Kombinationen darausMetastasen_CT,MRT [0]   nein[1]   ja[99] unbekannt Angabe, ob Organ- und/oder Lymphknotenmetastasen durch CT- oder MRT-Diagnostik nachgewiesen wurdenOrganmetastasen [0]   nein[1]   ja[99] unbekannt Angabe, ob Organmetastasen durch CT- oder MRT-Diagnostik nachgewiesen wurdenLokalisation Organmetastasen_gruppiert Zahlencode Zugewiesener Zahlencode für entsprechende Metastasenlokalisation, zusammengefasstLokalisation Organmetastasen Zahlencode Zugewiesener Zahlencode für entsprechende Metastasenlokalisation, detailliertLK Metastasen [0]   nein[1]   ja[99] unbekannt Angabe, ob Lymphknotenmetastasen durch CT- oder MRT-Diagnostik nachgewiesen wurdenLokalisation LK Metastasen Zahlencode Zugewiesener Zahlencode für entsprechende MetastasenlokalisationZusätzliche Methode_Staging Zahlencode Zugewiesener Zahlencode für entsprechende zusätzliche  Diagnostik (Skelettszintigrafie, Röntgen, Sonografie) und Kombinationen darausLokalisation Metastasen_ Zusätzliche Methode Zahlencode Zugewiesener Zahlencode für entsprechende MetastasenlokalisationGesamtmetastasen [0]   nein[1]   ja[99] unbekannt Zusammenfassende Äußerung über das Vorhandensein von Organ- und/oder Lymphknotenmetastasen durch alle zum Einsatz gekommenen bildgebenden VerfahrenLokalisation Gesamtmetastasen Zahlencode Zugewiesener Zahlencode für entsprechende Metastasenlokalisation*) Anmerkung: Für die Erhaltung der Übersichtlichkeit wurde innerhalb dieser Tabelle nur der Begriff des „Staging“ aufgeführt. Alle Angaben und Kodierungen gelten jedoch sowohl für die Staging- als auch für alle Restaginguntersuchungen.CT = Computertomografie; LK = Lymphknoten; MRT = Magnetresonanztomografie. 34



Tab.3.12  Zusätzliche Angaben für RestaginguntersuchungenVariable Kodierung ErläuterungNach Zyklus X [1]     nach 1. Zyklus[2]     nach 2. Zyklus[3]     nach 3. Zyklus[4]     nach 4. Zyklus[5]     nach 5. Zyklus[6]     nach 6. Zyklus[7]     nach 7. Zyklus[8]     nach 8. Zyklus[100] 1 inkompletter Zyklus[99]   unbekannt Angabe, nach wie vielen adjuvanten/ palliativen Chemotherapiezyklen das jeweilige Restaging durchgeführt wurdeObjektives Ansprechen [1]   stabile Erkrankung[2]   progrediente Erkrankung[3]   partielle Remission[4]   komplette Remission[5]   gemischtes Ansprechen[99] unbekannt Radiologisch erfasstes Ansprechen der Tumormasse auf die jeweilige ChemotherapieNeue Metastasen [0]   nein[1]   ja[99] unbekannt Auftreten neuer MetastasenTab.3.13  Zusätzliche Angaben für radiologische Verlaufskontrollen *) Variable Kodierung ErläuterungVerlaufskontrollen_ Anzahl [1]   1 Kontrolle[2]   2 Kontrollen[3]   3 Kontrollen[4]   4 Kontrollen[5]   5 Kontrollen[6]   6 Kontrollen[7]   7 Kontrollen[8]   8 Kontrollen[9]   9 Kontrollen[99] Anzahl Kontrollen unbekannt Anzahl der radiologischen VerlaufskontrollenVerlaufskontrolle_Letzte Unauffällige_Zeitpunkt Datum Datum der letzten unauffälligen (tumorfreien) VerlaufskontrolleVerlaufskontrolle_1. Rezidiv_Zeitpunkt Datum Datum des ersten durch Verlaufskontrollen dargestellten  Tumorrezidivs Verlaufskontrolle_1. Progress_Zeitpunkt Datum Datum des ersten durch Verlaufskontrollen dargestellten  TumorprogressesVerlaufskontrolle_zuletzt konstante Tumorlast_ Zeitpunkt Datum Datum der zuletzt durch Verlaufskontrollen dargestellten konstanten Tumorlast*) Radiologische Verlaufskontrollen nach Abschluss einer adjuvanten/palliativen Chemotherapie oder postoperativ ohne jegliche Chemotherapie. 35



3.3.6 Chemotherapiea.) Adjuvante ChemotherapieEs  wurden  für  Patienten,  welche  eine  adjuvante  Chemotherapie  erhielten,  dieTherapieschemata  und  die  Anzahl  der  entsprechenden  Zyklen  dokumentiert.  DesWeiteren  wurden  der  Beginn  des  ersten  Zyklus,  Angaben  zu  stattgehabtenDosisreduktionen  bzw.  einem  Abbruch  der  Chemotherapie  sowie  Staging-  undRestagingbefunde und Verlaufskontrollbefunde nach Beendigung der  Chemotherapieerfasst (Tab.3.11, 3.12, 3.13, 3.14).Zudem  wurde  nach  jedem  Restaging  das  Ansprechen  des  Tumors  auf  dieChemotherapie  entsprechend  den  Kategorien  „stabile  Erkrankung“  (stable  disease),„partielle  Remission“  (partial  remission),  „progrediente  Erkrankung“  (progressivedisease),  „komplette  Remission“  (complete remission)  und „gemischtes  Ansprechen“(mixed  response)  kodiert  (Tab.3.12).  Da  in  dieser  Arbeit  eine  ausschließlichretrospektive  Betrachtung  der  radiologischen  Befunde  stattfand,  konnte  sich  dieseArbeit nicht an die derzeitigen RECIST-Vorgaben (Response Evaluation Criteria in SolidTumours) halten, sondern sich lediglich an diesen orientieren. Die RECIST-Leitlinienfinden vor allem im Rahmen prospektiver Studien Anwendung (vornehmlich Phase-II-und  Phase-III-Studien)  und  sehen  unter  anderem  exakte  Abmessungen  der(Gesamt-)Tumorlast  sowie  prozentuale  Angaben  von  Zu-  bzw.  Abnahmen  der(Gesamt-)Tumorlast  vor  [105].  Die  Einordnung  der  radiologischen  Befunde  in  eineentsprechende  Kategorie  für  diese  Arbeit  resultierte  nach  folgenden,  vereinfachtenKriterien:- stabile Erkrankung: Keine Zu- oder Abnahme der Gesamttumormasse - partielle Remission: Teilweiser Rückgang der Gesamttumormasse- progrediente Erkrankung: Zunahme der Gesamttumormasse oder neue Läsion- komplette Remission: Vollständiger Rückgang der Gesamttumormasse- gemischtes Ansprechen: Sowohl Zu- als auch Abnahme von Tumormasse anunterschiedlichen Stellenb.) Palliative ChemotherapieIn  dieser  Arbeit  werden  grundsätzlich  zwei  Arten  einer  palliativen  Chemotherapieunterschieden: 36



Einigen Patienten wurde postoperativ gemäß der Tumorformel TxNxM1 oder nach auspalliativer  Intention  erfolgter  radikaler  Zystektomie  eine  palliative  Chemotherapieverabreicht. Diese Patienten wurden zunächst zwecks Erfassung des Primärkollektivs indie  Datentabelle  mit  aufgenommen.  Ihre  Daten  wurden  jedoch  gemäß  denAusschlusskriterien dieser Arbeit nicht ausgewertet.Eine  zweite  Patientengruppe,  die  für  die  Auswertungen  mit  eingeschlossen  wurde,erhielt im Rezidivfall eine palliative Chemotherapie.Zudem wurden Zweitlinien-,  Drittlinien-  und Viertlinien-Chemotherapien mitsamt  ihrerSchemata, Zyklusanzahl und der Begründungen für ihren Gebrauch in der Datentabelledokumentiert.  Gemäß  der  Kodierung  für  die  adjuvante  Chemotherapie  wurden  dieeinzelnen Restaginguntersuchungen, welche der jeweiligen palliativen Chemotherapiezuordenbar  waren,  sowie  die  Ergebnisse  des  radiografischen  Ansprechens  derMetastasen  bzw.  Rezidive  auf  die  Chemotherapie  in  die  Datentabelle  eingetragen(Tab.3.11, 3.12, 3.13, 3.14).Folgende  Angaben  wurden  jeweils  für  die  adjuvanten  und  palliativenChemotherapieregime sowie (ausgenommen Angaben zu Chemotherapieabbruch undDosisreduktion)  für  die  Zweitlinien-,  Drittlinien-  und  Viertlinien-Chemotherapieregimedokumentiert. Sie werden zur Vereinfachung und besseren Veranschaulichung in einerzusammenfassenden Tabelle dargestellt (Tab.3.14).
Tab.3.14  Angaben zur Chemotherapie

Variable Kodierung ErläuterungChemotherapie [0]   nein[1]   ja[99] unbekannt Angabe, ob eine jeweilige Chemotherapie verabreicht wurdeBeginn Datum Erster Tag der ChemotherapieSchema AdjuvantPalliativ [1]   Gem/Cis[2]   CMV[3]   Gem mono[99] unbekannt[1]   Gem/Cis[2]   CMV[3]   Gem mono[4]   CAP 7.1-Studienprotokoll[5]   Gem/Taxol ; Gem/Paclitaxel[6]   Gem/Carboplatin[99] unbekannt Chemotherapieregime 37



Tab.3.14  Angaben zur Chemotherapie (Fortsetzung)Variable Kodierung ErläuterungSchema ZweitlinieDrittlinieViertlinie [1]   Gem/Paclitaxel ;        Gem/Taxol[2]   Gem/Carboplatin[3]   Vinflunin[4]   Gem mono[5]   Carboplatin, AUC 2[6]   Carbo/Taxotere[10] Gem/Cis [99] unbekannt[1] Gem mono[2] M-VAC[99] unbekannt [1]   Gem mono[2]   Vinflunin[99] unbekannt ChemotherapieregimeZyklusanzahl [1]     1 Zyklus[2]     2 Zyklen[3]     3 Zyklen[4]     4 Zyklen[5]     5 Zyklen[6]     6 Zyklen[100] 1 inkompletter Zyklus [99]    unbekannt Anzahl der verabreichten ZyklenDosisreduzierung [0]   nein[1]   ja[99] unbekannt Angabe, ob die Dosis der Chemotherapie reduziert wurdeUrsache Dosisreduzierung [1]     Verschlechterung der Nierenfunktion[2]     Leukopenie[3]     Thrombopenie[4]     Patientenwunsch[123] Verschlechterung der Nierenfunktion, Leukopenie, Thrombopenie[5]     sonstige NW[99]   unbekannt Begründung für die Dosisreduktion Abbruch [0]   nein[1]   ja[99] unbekannt Angabe, ob die Chemotherapie abgebrochen wurde 38



Tab.3.14  Angaben zur Chemotherapie (Fortsetzung)Variable Kodierung ErläuterungUrsache Abbruch [1]     Verschlechterung der Nierenfunktion[2]     Leukopenie[3]     Thrombopenie[4]     Patientenwunsch[6]     mechanischer Ileus[7]     Patient verstorben[8]     Hirninfarkt[9]     kontinuierl. AZ-Verschlechterung + ungünstige Prognose[10]   Hyperkalziämiekrise + fehlendes Ansprechen auf Chemotherapie[45]   Patientenwunsch, sonstige NW [235] Leukopenie, Thrombopenie, sonstige NW[5]     sonstige NW [99]   unbekannt Begründung für den Chemotherapieabbruch[1]-[5],[99]  Kodierung für adjuvante Chemotherapie[1]-[10], [45], [99], [235]   Kodierung für palliative ChemotherapieZeitpunkt Abbruch Datum Datum des ChemotherapieabbruchsBegründung für Zweitlinie/Drittlinie/Viertlinie [1]  Rezidiv nach       Erstlinie/Zweitlinie/ Drittlinie[2]  fehlendes oder zu geringes Ansprechen auf       Erstlinie/Zweitlinie/ Drittlinie[3]   NW oder Komplikationen unter Erstlinie/Zweitlinie/ Drittlinie[99] unbekannt Angabe, mit welcher Begründung jeweils eine Zweitlinien-, Drittlinien- oderViertlinien-Chemotherapie verabreicht wurde(in selbiger Reihenfolge)Carbo = Carboplatin; CMV = Cisplatin/Methotrexat/Vinblastin; Gem = Gemcitabin; Gem/Cis = Gemcitabin/Cisplatin; Gem mono = Gemcitabin Monotherapie; kontinuierl. AZ-Verschlechterung = kontinuierliche Verschlechterung des Allgemeinzustands; M-VAC = Methotrexat/Vinblastin/Adriamycin/Cisplatin; NW = Nebenwirkungen. 3.3.7 RezidivdatenAls erstes Rezidiv  wurde das Wiederauftreten von Tumor  nach primär  vollständigerResektion in Form eines Lokalrezidivs oder einer Metastasierung (lymphogen und/odersystemisch)  gewertet  („Erstes  Rezidiv“).  Erfolgte  nach  dem  ersten  Rezidiv  einepalliative  Chemotherapie,  welche  zunächst  zu  einer  kompletten  Remission  führte,jedoch  im  Verlauf  ein  erneutes  Rezidiv  auftrat,  wurde  dieses  als  „Zweites  Rezidiv“kodiert. 39



Als Lokalrezidive galten diejenigen, die unterhalb der Bifurkation der Iliakalgefäße impelvinen Weichteilgewebe auftraten und nicht dem operativ belassenen Harnleiter oderder Harnröhre entstammten. Bei Tumorrezidiven in Lymphknoten wurden nur solche alsLokalrezidiv  gewertet,  die  unterhalb  der  Bifurkation  der  Iliakalgefäße  in  pelvinenLymphknoten erschienen. Tumorrezidive in Lymphknoten oberhalb der Iliakalbifurkationoder im Bereich der inguinalen Lymphknoten wurden dagegen mit zu den systemischenRezidiven gewertet [53].Tabelle 3.15 zeigt eine zusammenfassende Darstellung der Rezidivangaben, welchesowohl  für  die  Kodierung des „ersten“  als  auch des „zweiten  Rezidivs“  Anwendungfanden.Tab.3.15  RezidivangabenVariable Kodierung ErläuterungRezidiv [0]   nein[1]   ja[99] unbekannt Angabe, ob ein Tumorrezidiv aufgetreten istZeitpunkt Datum Datum des nachgewiesenen Tumorrezidivslokal_systemisch [1]   lokal[2]   systemisch[12] lokal, systemisch[99] unbekannt Angabe, ob es sich um ein Lokalrezidiv oder systemisches Rezidiv handeltLokalisation Organmetastasen_gruppiert Zahlencode Zugewiesener Zahlencode für entsprechende Metastasenlokalisation, zusammengefasstLokalisation Organmetastasen Zahlencode Zugewiesener Zahlencode für entsprechende Metastasenlokalisation, detailliertLokalisation LK Metastasen Zahlencode Zugewiesener Zahlencode für entsprechende MetastasenlokalisationLokalisation Gesamtmetastasen Zahlencode Zugewiesener Zahlencode für entsprechende MetastasenlokalisationLK = Lymphknoten.3.3.8 SterbedatenZu den kodierten Sterbedaten gehörten der Tod, das Todesdatum sowie, falls bekannt,die Todesursache (Tab.3.16). 40



Tab.3.16  SterbeereignisVariable Kodierung ErläuterungVerstorben [0]   nein[1]   ja[99] unbekannt Angabe, ob Patient verstorben istTodesdatum Datum Datum des TodesereignissesTodesursache [1]   Harnblasenkarzinom[2]   andere[99] unbekannt Angabe, ob die Todesursache auf das Harnblasenkarzinom zurückzuführen ist oder ob eine andere Todesursache vorliegt3.3.9 Weitere Therapien: Radiotherapie, Operationen und Best Supportive CareIn einigen Fällen wurden insbesondere bei Knochen- und/oder Weichteilmetastasen desHarnblasenkarzinoms zusätzliche Strahlentherapien durchgeführt. Diese wurden in derTabelle  unter  der  Variable  „Radiatio“  kodiert.  Alle  stattgehabten  Operationen  nachradikaler  Zystektomie,  das  heißt  auch  nicht-tumorbedingte  Operationen,  wurdenebenfalls in der Tabelle erfasst (Tab.3.17).Tab.3.17  Weitere TherapienVariable Kodierung ErläuterungRadiatio [0]   nein[1]   ja[99] unbekannt Angabe, ob im Verlauf eine Strahlentherapie durchgeführt wurdeBeginn Radiatio Datum Datum des ersten Tages der StrahlentherapieOrt Radiatio Zahlencode Bestrahlte KörperregionWeitere Operationen [0]   nein[1]   ja[99] unbekannt Angabe, ob im Verlauf eine weitere Operation durchgeführt wurdeZeitpunkt Operation Datum Datum der OperationLokalisation der Operation Zahlencode Lokalisation der operierten KörperregionBest Supportive Care [0]   nein[1]   ja[99] unbekannt Angabe zur Behandlung durch Best Supportive Care3.3.10 Weiterführende Datenerhebung und NachsorgeUm eine möglichst vollständige Datenerhebung zu realisieren und den Verlauf der Fällein Erfahrung zu bringen, wurden zunächst folgende weitere Schritte unternommen:
 telefonische Patientenbefragungen oder Befragung von Angehörigen bei bereitsverstorbenen Patienten, 41



- Versendung eines 5-seitigen Fragebogens mit eigens erstellten Fragen an dieeinweisenden  und/oder  an  die  mit  der  Nachsorge  der  Patienten  betrauten,niedergelassenen Ärzte (Abb.3.1).Hierdurch konnten weitere Daten hinsichtlich chemotherapeutischer Behandlungen inadjuvanter  und palliativer  Absicht,  radiologischer  und nuklearmedizinischer  Befunde,des Rezidiv- oder Progressionsstatus, etwaiger Strahlentherapien, weiterer Operationensowie möglicher Sterbefälle akquiriert werden.Für die im Anschluss der Befragungen weiterhin fehlenden Sterbedaten wurde mithilfedes Datenbestandes des Charité Comprehensive Cancer Centers ein Abgleich mit demMelde-  und dem Krebsregister  durchgeführt.  Bei  verstorbenen Patienten konnte  aufdiese  Weise  das  Todesdatum  sowie  gegebenenfalls  die  Todesursache  eingeholtwerden.  Bei  nicht  verstorbenen  Patienten  wurde  zusätzlich  das  Datum  des  letztenDatenabgleiches  des  Charité  Comprehensive  Cancer  Centers  mit  dem Melde-  undKrebsregister angegeben.
 Abb.3.1  Fragebogen 42



  
 Abb.3.1  Fragebogen (Fortsetzung) 43



3.3.11 Beendigung der Datenerhebung und VerlaufsendpunkteDie Datenerhebung endete am 13.10.2014.Folgende Daten wurden als Fall-individuelle Verlaufsendpunkte gewertet (Tab.3.18):- Todesdatum,- Datum des letzten Datenabgleichs des Charité Comprehensive Cancer Centersmit dem Melde- und dem Krebsregister,- Datum der zuletzt durchgeführten radiologischen Untersuchung,- Datum der letzten ärztlich festgehaltenen, schriftlichen Verlaufsdokumentation,einschließlich zurückgesandter Fragebögen.Tab.3.18  Art der Nachsorge und letzte PatienteninformationVariable Kodierung ErläuterungNachsorge Zahlencode Art und Kontaktperson/-institut für die Nachsorge; Kodierung als einzelne Ziffer (bei einzelner Nachsorge-Strategie) oder als Kombinationszahl (bei Mehrfach-Strategien):- Kein Follow-up- Patient- Angehöriger- niedergelassener Arzt- CCCC _ Melde-, Krebsregister- lost to follow-upLetzte Patienteninformation_ Zeitpunkt Datum Datum der letzten PatienteninformationLetzte Patienteninformation_ Bemerkung Freitext Herkunft der letzten Patienteninformation; darunter: Todesdatum, radiologische Diagnostikbefunde, letzte Information des CCCC, beantworteter Fragebogen des niedergelassenen Arztes, EntlassungsdatumCCCC = Charité Comprehensive Cancer Center.3.3.12  Gruppierung der FälleAnhand des postoperativen Verlaufes und der Therapiemaßnahmen konnten die Fällein verschiedene Therapiegruppen eingeteilt werden (Tab.3.19). Dies war nicht zuletztfür die Selektion der passenden Fälle für die statistische Auswertung notwendig. 44



Für diese Arbeit waren insbesondere zwei Gruppen entscheidend:- die „adjuvante Chemotherapie-Gruppe“, welche nach erfolgter radikaler Zystektomieeiner adjuvanten Chemotherapie zugeführt wurde und- die  „Nachsorge-Gruppe“,  die  nach  radikaler  Zystektomie  keine  adjuvanteChemotherapie erhielt und einer Nachsorge zugeführt wurde.Tab.3.19  Primäre TherapieVariable Kodierung ErläuterungPrimäre Therapie [1]   adjuvant[2]   Nachsorge[3]   palliativ[4]   neoadjuvant[5]   Verlaufskontrolle mit M+ / ausgedehnte LK Metastasen[6]   Sonstige für Fragestellung nicht geeignet[7]   im KH postop verstorben innerhalb 4 Wochen[99] unbekannt Einteilung der Fälle anhand ihrer primären Therapie beziehungsweise des postoperativen Verlaufs.Dies entspricht:der weiteren Therapie nach radikaler Zystektomie odereiner erfolgten neoadjuvanten Chemotherapie oderweiterer besonderer postoperativer UmständeKH = Krankenhaus; LK = Lymphknoten; M+ = positiver Fernmetastasierungsstatus; postop = postoperativ.3.4 Statistische MethodenDie statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Programms SPSS Statistics 22 (IBM).Zur  Überprüfung  von  Daten  auf  eine  bestehende  Normalverteilung  wurde  derKolmogorov-Smirnov-Test  verwendet.  Bei  Nicht-Normalverteilung  wurde  dernichtparametrische  zweiseitige  Mann-Whitney-U-Test  (MWU-Test)  für  unabhängigeStichproben als statistischer Test durchgeführt, bei Normalverteilung der parametrischezweiseitige  t-Test  für  unabhängige  Stichproben.  Zur  statistischen  Auswertung  vonKreuztabellen diente der zweiseitige Chi-Quadrat-Test nach Pearson (²-Test).Die Hauptendpunkte für die statistische Auswertung werden wie folgt definiert:- Gesamtüberleben:  Zeitraum  vom  Datum  der  radikalen  Zystektomie  bis  zumSterbeereignis oder zum Datum der letzten Patienteninformation- Rezidivfreies Überleben: Zeitraum vom Datum der radikalen Zystektomie bis zumRezidivereignis  oder  zum  Sterbeereignis  oder  zum  Datum  der  letztenPatienteninformation. 45



Für  die  Analysen  zum  Gesamtüberleben  und  rezidivfreien  Überleben  wurden  derKaplan-Meier-Schätzer und entsprechende Log-Rank-Tests angewendet.Des  Weiteren  wurden  uni-  und  explorative  multivariate  Analysen  mittels  Cox-Regressionsmodellen durchgeführt, wobei für die multivariate Statistik die Prozedur derschrittweisen  Rückwärtselimination  der  auszuwertenden  Variablen  gewählt  wurde.Angegeben werden die Hazard Ratios (HR) und 95%-Konfidenzintervalle (95%-KI).Als Signifikanzniveau wurde für alle statistischen Berechnungen ein zweiseitiges p<0,05definiert.Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt in Form von Tabellen und Abbildungen.
46



4. Ergebnisse4.1 Das ausgewertete PatientenkollektivVon  123  Patienten  aus  dem  Primärkollektiv,  die  den  Tumorformeln  entsprachen,konnten 93 Fälle in die statistische Auswertung eingeschlossen werden. Ursachen fürden  Ausschluss  von  30  Patienten  waren:  neoadjuvante  Chemotherapien,  bereitspalliative Situationen, ein postoperatives Versterben im stationären Verlauf (innerhalbvon 4 Wochen) sowie fehlende Nachsorgedaten.Verglichen wurden jeweils die Patientenkollektive, die eine adjuvante Chemotherapieerhielten (AC-Kollektiv), mit den postoperativ primär nachgesorgten Patientenkollektiven(N-Kollektiv).4.2 Gesamtkollektiv: Vergleich zwischen adjuvanter Chemotherapie und primärerpostoperativer Nachsorge4.2.1 Allgemeine KollektivbeschreibungDieses  ausgewertete  Patientenkollektiv  umfasst  93  Patienten  mit  84  reinenUrothelkarzinomen  und  9  gemischtzelligen  Tumoren  mit  Urothelkarzinomanteil  derHarnblase (Abb.4.1).In  22  Fällen  wurde  eine  adjuvante  Chemotherapie  verabreicht,  darunter  waren86% Männer und 14% Frauen in einem mittleren Alter von 62,5 Jahren.  Insgesamt71  Patienten  erhielten  postoperativ  eine  primäre  Nachsorge.  Diese  setzten  sich  zu69% aus männlichen und zu 31% aus weiblichen Patienten in einem mittleren Alter von67,2 Jahren zusammen (Tab.4.1). 47



Abb.4.1  Verteilung der histopathologischen TumorentitätenTab.4.1  Verteilung der Merkmale Geschlecht und AlterAC (n=22) N (n=71) Sign.Geschlecht männlich (%)weiblich (%) 19 (86,4)  3 (13,6) 49 (69,0)22 (31,0) p=0,109 *Alter bei RCX (Jahre) MWMedian Min‒Max 62,506349‒76 67,186937‒82 p=0,012 *** = ²-Test; ** = Mann-Whitney-U-Test.AC = adjuvante Chemotherapie; N = primäre Nachsorge; Max = Maximum; Min = Minimum; MW = Mittelwert; RCX = radikale Zystektomie; Sign. = Signifikanz.4.2.2 Komorbidität und HarnableitungAus Tabelle 4.2 ist ersichtlich, dass keine signifikanten Unterschiede in der Komorbiditätzwischen  der  AC-Gruppe  und  der  N-Gruppe  bestanden.  Auch  bei  der  Art  derHarnableitung  gab  es  keinen  signifikanten  Unterschied  zwischen  beiden  Gruppen(²-Test, p=0,425), wobei die häufigste Harnableitung das Ileumkonduit war (Abb. 4.2). 48



Tab.4.2  Verteilung der KomorbiditätAC (n=22) N (n=71) Sign.Charlson Komorb.-IndexMW (95%-KI)MedianMin‒Max 2,27 (1,43‒3,12)20‒7 2,49 (2,02‒2,96)20‒7 p=0,648 ***Charlson Komorb.-Index nach Alter MW (95%-KI)MedianMin‒Max 4,00 (3,04‒4,96)40‒8 4,77 (4,20‒5,34)50‒11 p=0,181 ***KomorbiditätsgradeMW (95%-KI)MedianMin‒Max 2,23 (1,82‒2,64)21‒4 2,41 (2,17‒2,65)21‒4 p=0,460 ****** = t-Test.95%-KI = 95%-Konfidenzintervall; AC = adjuvante Chemotherapie; Komorb.-Index = Komorbiditätsindex; Max = Maximum; Min = Minimum; MW = Mittelwert; N = primäre Nachsorge; Sign. = Signifikanz.
4.2.3 Tumorbezogene DatenIn beiden Gruppen kamen die Tumorstadien pT3 und pT4 sowie ein Grading von G3/G4am häufigsten vor, wobei sich ein signifikanter Unterschied im Grading zwischen demAC-  und  dem N-Kollektiv  zeigte  (²-Test,  p=0,006).  In  den  meisten  Fällen  fand  imRahmen    der    Zystektomie    eine    R0-Resektion    statt   (AC:   77,3%,   N:   60,6%).49Abb.4.2  Häufigkeiten der Harnableitungen



Einschränkend muss jedoch auch angemerkt werden, dass im N-Kollektiv bei ca. 24%das R-Stadium im histopathologischen Befund nicht angegeben wurde.Im  pN-Stadium  gab  es  einen  signifikanten  Unterschied  zwischen  beiden  Gruppen(²-Test,  p<0,001).  Während  86%  in  der  AC-Gruppe  Lymphknotenmetastasenaufwiesen, waren dies im N-Kollektiv lediglich 37% (Tab.4.3).Tab.4.3  Verteilung der TumorstadienAC (n=22)n (%) N (n=71)n (%) Sign.pT-Stadium pT1pT(2,2a,2b)pT(3,3a,3b)pT(4,4a,4b)ypT0   1   (4,5)  3 (13,6)11 (50,0)  6 (27,3)  1   (4,5)   0   (0,0)  7   (9,9)45 (63,4)19 (26,8)  0   (0,0) p=0,127 *pN-Stadium pN0pN+pNX   3 (13,6)19 (86,4)  0   (0,0) 43 (60,6)26 (36,6)  2   (2,8) p<0,001 *R-Stadium R0R1RXunbekannt 17 (77,3)  3 (13,6)  0   (0,0)  2   (9,1) 43 (60,6)  8 (11,3)  3   (4,2)17 (23,9) p=0,314 *Grading G1,G2G3,G4unbekannt   4 (18,2)17 (77,3)  1   (4,5)   2   (2,8)69 (97,2)  0   (0,0) p=0,006 ** = ²-Test.AC = adjuvante Chemotherapie; N = primäre Nachsorge; Sign. = Signifikanz.In  der  AC-Gruppe  wurden  alle  22  Patienten  (100%)  lymphadenektomiert,  in  derN-Gruppe  waren  dies  69  Patienten  (97%)  (²-Test,  p=0,426).  Die  mittlereLymphknotendichte (Lymph Node Density) in den lymphadenektomierten Fällen war inder  AC-Gruppe  mit  16,6%  signifikant  höher  als  in  der  N-Gruppe  mit  etwa  9,2%(MWU-Test, p<0,001) (Tab.4.4). 50



Tab.4.4  Verteilung der Lymphknotenmerkmale (nur lymphadenektomierte Fälle)AC (n=22) N (n=69) Sign.Anzahl entfernter LKMW (95%-KI)MedianMin‒Max 18,91 (14,63‒23,18)206‒37 17,57 (15,08‒20,05)151‒63 p=0,591 ***Anzahl positiver LKMW (95%-KI)MedianMin‒Max 3,18 (1,37‒4,99)20‒18 1,46 (0,73‒2,20)00‒15 p<0,001 **Lymph Node Density (%)MW (95%-KI)MedianMin‒Max 16,61 (8,80‒24,43)13,400,00‒75,00 9,15 (4,64‒13,67)0,000,00‒100,00 p<0,001 **** = Mann-Whitney-U-Test; *** = t-Test.95%-KI = 95%-Konfidenzintervall; AC = adjuvante Chemotherapie; LK = Lymphknoten; Max = Maximum; Min = Minimum; MW = Mittelwert; N = primäre Nachsorge; Sign. = Signifikanz.4.2.4 Charakteristika der adjuvanten ChemotherapieregimeIn  der  AC-Gruppe  erhielten  ca.  82%  der  Patienten  die  KombinationstherapieGemcitabin/Cisplatin  und  ca.  14%  der  Patienten  Cisplatin/Methotrexat/Vinblastin(Tab.4.5).  Der  mittlere  Zeitraum  zwischen  radikaler  Zystektomie  und  Beginn  deradjuvanten  Chemotherapie  betrug  66,1  Tage,  wobei  3  Patienten  die  adjuvanteChemotherapie nach mehr als 90 Tagen (92 Tage, 103 Tage, 153 Tage) nach radikalerZystektomie begannen (Tab.4.6). Die Anzahl der verabreichten Zyklen ist Tabelle 4.5 zuentnehmen.  Die  häufigsten  Gründe  für  eine  Dosisreduktion  waren  eineVerschlechterung der Nierenfunktion, eine Thrombopenie und eine Leukozytopenie; ineinem Fall  war  die  Ursache  unbekannt.  In  3  Fällen  wurde  die  Chemotherapie  aufPatientenwunsch  oder  aufgrund  von  nicht  tolerablen  Nebenwirkungen  vorzeitigabgebrochen.Innerhalb  der  AC-Gruppe  konnte  bei  einem  einzelnen  Patienten  im  Rahmen  derEinholung  von  Nachsorgedaten  lediglich  in  Erfahrung  gebracht  werden,  dass  eineadjuvante  Cisplatin-basierte  Kombinationschemotherapie  außerhalb  der  Charité  ‒Universitätsmedizin Berlin durchgeführt wurde. Darüber hinaus wurde weder bekannt,welches Chemotherapieschema genau verabreicht wurde, noch konnten Angaben zurZyklusanzahl,  einer  möglichen  Dosisreduktion  oder  zu  einem  etwaigenTherapieabbruch  eruiert  werden.  Diese  Angaben  mussten  als  „unbekannt“  in  dieDatentabelle aufgenommen werden (Tab.4.5). 51



Tab.4.5  Adjuvante ChemotherapieregimeAnzahl (n)(n=22) Prozent (%)ChemotherapieschemaGem/CisCMVunbekannt 18  3  1 81,813,6  4,5Zyklusanzahl 1 inkompletter Zyklus1 Zyklus2 Zyklen3 Zyklen4 Zyklen5 Zyklenunbekannt    1  2  511  1  1  1   4,5  9,122,750,0  4,5  4,5  4,5Dosisreduzierung der AC neinjaunbekannt  16  4  2 72,718,2  9,1Abbruch der AC neinjaunbekannt  17  3  2 77,313,6  9,1AC = adjuvante Chemotherapie; CMV = Cisplatin/Methotrexat/Vinblastin; Gem/Cis = Gemcitabin/Cisplatin.Tab.4.6  Zeit bis zur adjuvanten ChemotherapieMW Median Min‒MaxZeitraum zwischen RCX undBeginn der AC (Tage) 66,14 65,00 11,00‒153,00AC = adjuvante Chemotherapie; Max = Maximum; Min = Minimum; MW = Mittelwert; RCX = radikale Zystektomie.4.2.5 Palliative ChemotherapieIm AC-Kollektiv trat im Verlauf der weiteren Nachsorge bei 14 von 22 Patienten (63,6%)ein Rezidiv auf, im N-Kollektiv waren 42 von 71 Patienten (59,2%) von einem Rezidivbetroffen.41%  aller  Patienten  der  AC-Gruppe  erhielten  im  weiteren  Verlauf  eine  palliativeChemotherapie, während bei ebenfalls 41% keine weitere Chemotherapie erfolgte. Für18%  der  Patienten  konnten  keine  Nachsorge-Informationen  zu  einer  palliativenChemotherapie ermittelt werden. In der N-Gruppe erhielten nur 30% aller Patienten einepalliative  Chemotherapie,   wohingegen  48%  nicht  palliativ  chemotherapiert  wurden.52



Für  ca.  23%  der  Patienten  aus  der  N-Gruppe  blieb  der  Status  zur  palliativenChemotherapie unbekannt. In beiden Gruppen wurde bei jeweils über drei Vierteln derFälle Gemcitabin/Cisplatin verabreicht (Tab.4.7).Bezogen auf  die  Rezidivrate  begannen im AC-Kollektiv  9  der  14 (ca.  64%) und imN-Kollektiv 21 der 42 (50%) Patienten mit Tumorrezidiv eine palliative Chemotherapie.Die  mittlere  Zeit  zwischen  radikaler  Zystektomie  und  Beginn  einer  palliativenChemotherapie betrug in der AC-Gruppe ca. 26,8 Monate (Median: 24,0 Monate), in derN-Gruppe ca. 9,5 Monate (Median: 6,5 Monate; MWU-Test, p=0,002).In der AC-Gruppe wurde in 2 Fällen und in der N-Gruppe in 6 Fällen die Dosis derpalliativen  Chemotherapie  reduziert.  Gründe  waren  eine  Verschlechterung  derNierenfunktion  sowie  das  Auftreten  sonstiger  Nebenwirkungen.  Bei  6  Patienten desAC-Kollektivs  und  bei  15  des  N-Kollektivs  wurde  die  palliative  Chemotherapieabgebrochen. Ursächlich waren hierbei eine Verschlechterung der Nierenfunktion, derPatientenwunsch,  eine  Ileus-Problematik,  ein  Hirninfarkt,  eine  kontinuierlicheVerschlechterung  des  Allgemeinzustandes,  ein  fehlendes  Ansprechen  auf  dieChemotherapie sowie sonstige Nebenwirkungen.Tab.4.7  Palliative Chemotherapie ACn (%) Nn (%) Sign.PC erhalten neinjaunbekannt (n=22)9 (40,9)9 (40,9)4 (18,2) (n=71)34 (47,9)21 (29,6)16 (22,5) p=0,609 *Chemotherapieschema Gem/CisGem/CarboGem/TaxGem monoCAP 7.1 Studienprotokoll*) (n=9)7 (77,8)0   (0,0)1 (11,1)0   (0,0)1 (11,1) (n=21)16 (76,2)  2   (9,5)  0   (0,0)  3 (14,3)  0   (0,0) p=0,146 *Zyklusanzahl1 inkompletter Zyklus1 Zyklus2 Zyklen3 Zyklen4 Zyklen5 Zyklen6 Zyklenunbekannt (n=9)2 (22,2)1 (11,1)2 (22,2)1 (11,1)2 (22,2)1 (11,1)0   (0,0)0   (0,0) (n=21)4 (19,0)3 (14,3)2   (9,5)5 (23,8)2   (9,5)1   (4,8)3 (14,3)1   (4,8) p=0,756 ** = ²-Test, *) Das genaue Schema unter dieser Bezeichnung wurde nicht angegeben.AC = adjuvante Chemotherapie; Gem/Carbo = Gemcitabin/Carboplatin; Gem/Cis = Gemcitabin/Cisplatin; Gem mono = Gemcitabin Monotherapie; Gem/Tax = Gemcitabin/Taxol (Gemcitabin/Paclitaxel); N = primäre Nachsorge; PC = palliative Chemotherapie; Sign. = Signifikanz. 53



4.2.6 Zweitlinien-, Drittlinien- und Viertlinien-ChemotherapieVor Betrachtung der folgenden Ergebnisse muss auf die unzureichenden Rücklaufdatenbezüglich  einer  Zweitlinien-,  Drittlinien-  und  Viertlinien-Chemotherapie  trotzumfangreicher Bemühungen, die Nachsorgedaten zu akquirieren, hingewiesen werden.Auf  ihrer  Grundlage  ist  keine  aussagekräftige  statistische  Analyse  möglich.  Dievorhandenen Daten sollen deshalb nachfolgend rein deskriptiv vorgestellt werden.Von allen Patienten, die eine palliative Chemotherapie erhielten, wurde 4 Patienten ausder  AC-  und  7  Patienten  aus  der  N-Gruppe  eine  weitere  palliative  Chemotherapieappliziert  (Tab.4.8).  Die  Indikationen  bestanden  in  einem  Abbruch  der  Erstlinien-palliativen  Chemotherapie  aufgrund  von  Toxizität  (n=7),  in  einem  Progress  unterErstlinien-Chemotherapie bzw. nach erfolgter Erstlinien-Chemotherapie (n=3) sowie ausunbekannter Ursache (n=1).Jeweils ein Patient aus beiden Fallgruppen erhielt eine Drittlinien-Chemotherapie. Ausdem adjuvanten Kollektiv wurde einem Patienten auch eine Viertlinien-Chemotherapiemit zwei Zyklen Vinflunin verabreicht.Tab.4.8  Zweitlinien-Chemotherapie ACn (%) Nn (%) Sign.Zweitlinie erhalten 4 7ChemotherapieschemaGem/CisGem/CarboGem/TaxGem monoVinfluninCarbo/TaxCarbo/AUC2*) 0   (0,0)1 (25,0)2 (50,0)0   (0,0)1 (25,0)0   (0,0)0   (0,0) 1 (14,3)0   (0,0)2 (28,6)2 (28,6)0   (0,0)1 (14,3)1 (14,3) p=0,352 *Zyklusanzahl1 inkompletter Zyklus1 Zyklus2 Zyklen3 Zyklen4 Zyklen5 Zyklen6 Zyklenunbekannt  0   (0,0)0   (0,0)3 (75,0)1 (25,0)0   (0,0)0   (0,0)0   (0,0)0   (0,0)  1 (14,3)3 (42,9)0   (0,0)0   (0,0)1 (14,3)0   (0,0)1 (14,3)1 (14,3) p=0,088 ** = ²-Test, *) Das genaue Schema unter dieser Bezeichnung wurde nicht angegeben.AC = adjuvante Chemotherapie; Carbo = Carboplatin; Carbo/Tax = Carboplatin/Taxol (Carboplatin/Paclitaxel); Gem/Carbo = Gemcitabin/Carboplatin; Gem/Cis = Gemcitabin/Cisplatin; Gem mono = Gemcitabin Monotherapie; Gem/Tax = Gemcitabin/Taxol (Gemcitabin/Paclitaxel); N = primäre Nachsorge; PC = palliative Chemotherapie; Sign. = Signifikanz. 54



4.2.7 NachsorgezeitWie  in  Tabelle  4.9  dargestellt,  besteht  für  die  AC-Gruppe  eine  signifikant  längereNachsorgezeit im Vergleich zur N-Gruppe (MWU-Test, p=0,008).Tab.4.9  Nachsorgezeit AC (n=22) N (n=71) Sign.Nachsorgezeit (Monate)MW (95%-KI)MedianMin‒Max 47,69 (38,00‒57,37)50,9411,50‒83,75 33,21 (26,34‒40,07)25,432,30‒105,30 p=0,008 **** = Mann-Whitney-U-Test.95%-KI = 95%-Konfidenzintervall; AC = adjuvante Chemotherapie; Max = Maximum; Min = Minimum; MW = Mittelwert; N = primäre Nachsorge; Sign. = Signifikanz.4.2.8 Rezidivrate und rezidivfreies ÜberlebenDas rezidivfreie Überleben wurde ausschließlich für diejenigen Patienten berechnet, beiwelchen eine sichere Aussage bezüglich des Rezidivstatus getroffen werden konnte(„Rezidiv ja/nein“).Bei  einem  Patienten  der  N-Gruppe  war  der  Rezidivstatus  zwar  bekannt,  aber  derRezidivzeitpunkt  konnte  nicht  ermittelt  werden.  Dieser  Fall  wird  in  Tabelle  4.10  alsRezidiv-Fall mit aufgeführt („Rezidiv aufgetreten: ja“), er fehlt jedoch in der Auswertungfür die rezidivfreie Zeit in Tabelle 4.11 sowie in der zugehörigen Abbildung 4.3.Im  AC-Kollektiv ist  bei  14  von  22  Patienten  (63,6%)  ein  Rezidiv  aufgetreten,  imN-Kollektiv  bei  42  von  71  Patienten  (59,2%).  Die  Rezidive  der  AC-Gruppe  tratenhauptsächlich systemisch auf. In der N-Gruppe fanden sich vornehmlich Patienten mitNachweis  eines alleinigen systemischen Rezidivs bzw.  eines systemischen Rezidivsund eines Lokalrezidivs.  Ausschließliche Lokalrezidive  kamen in  beiden Gruppen  inweniger als 10% der Fälle vor (Tab.4.10).Das  mittlere  rezidivfreie  Überleben  war  in  der  AC-Gruppe  mit  40,6  Monaten  nicht-signifikant  höher  als  im N-Kollektiv  mit  ca.  37,0  Monaten (Log-Rank-Test,  p=0,384)(Tab.4.11, Abb.4.3). 55



Tab.4.10  Rezidive ACn (%) Nn (%) Sign.Rezidiv aufgetreten neinjaunbekannt (n=22)  5 (22,7)14 (63,6)  3 (13,6) (n=71)19 (26,8)42 (59,2)10 (14,1) p=0,921 *Rezidiv Lokalisation lokalsystemischlokal+systemischunbekannt (n=14)  1   (7,1)11 (78,6)  1   (7,1)  1   (7,1) (n=42)  4   (9,5)23 (54,8)15 (35,7)  0   (0,0) p=0,070 ** = ²-Test.AC = adjuvante Chemotherapie; N = primäre Nachsorge; Sign. = Signifikanz.Tab.4.11  Rezidivfreies Überleben AC (n=19) N (n=60) Sign.Rezidivfreies Überleben (Monate)  MW (95%-KI)MedianMin‒Max 40,60 (26,13‒55,07)37,323,32‒82,83 36,97 (25,98‒47,95)10,221,48‒101,75 p=0,384 ******** = Log-Rank-Test.95%-KI = 95%-Konfidenzintervall; AC = adjuvante Chemotherapie; Max = Maximum; Min = Minimum; MW = Mittelwert;   N = primäre Nachsorge; Sign. = Signifikanz.
Abb.4.3 Rezidivfreies Überleben 56



4.2.9 Todesfälle und GesamtüberlebenVon  den  22  adjuvant  chemotherapierten  Patienten  sind  15  Patienten  im  Verlaufverstorben,  87% von ihnen an den Folgen des Harnblasenkarzinoms und 13% ausunbekannter Ursache. In der N-Gruppe sind 49 der 71 Patienten verstorben, davon71% aufgrund des Harnblasenkarzinoms, 12% infolge einer anderen Todesursache und16% aus einer unbekannten Ursache (Tab.4.12).Bezüglich  des  mittleren  Gesamtüberlebens  zeigt  sich  in  der  AC-Gruppe  ein  nicht-signifikanter  Überlebensvorteil  mit  52,5  Monaten  gegenüber  43,1  Monaten  in  derN-Gruppe (Tab.4.13, Abb.4.4).
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Tab.4.13  Überlebenszeit AC (n=22) N (n=71) Sign.Überlebenszeit (Monate)MW (95%-KI)MedianMin‒Max 52,49 (41,29‒63,69)54,4111,50‒83,75 43,09 (33,48‒52,69)26,222,30‒105,30 p=0,168 ******** Log-Rank-Test.95%-KI = 95%-Konfidenzintervall; AC = adjuvante Chemotherapie-Gruppe; Max = Maximum; Min = Minimum; MW = Mittelwert; N = primäre Nachsorge; Sign. = Signifikanz.
Tab.4.12  Todesfälle ACn (%) Nn (%) Sign.Verstorben neinjaunbekannt (n=22)  7 (31,8)15 (68,2)  0   (0,0) (n=71)19 (26,8)49 (69,0)  3   (4,2) p=0,581 *TodesursacheHarnblasenkarzinomAndere Ursachenunbekannt (n=15)13 (86,7)  0   (0,0)  2 (13,3) (n=49)35 (71,4)  6 (12,2)  8 (16,3) p=0,323 ** = ²-Test.AC = adjuvante Chemotherapie-Gruppe; N = primäre Nachsorge; Sign. = Signifikanz.



Abb.4.4 Gesamtüberleben4.2.10 Explorative multivariate AnalyseIn die Berechnung der folgenden univariaten und explorativen multivariaten Analysen(Cox-Regressionsanalysen)  wurde jeweils  eine  Analyse  zum rezidivfreien  Überlebensowie zum Gesamtüberleben durchgeführt.  Zu den untersuchten Variablen gehörtensolche  zu  den  Patientencharakteristika  (Alter  zum  Zeitpunkt  der  Zystektomie,Geschlecht,  Komorbiditätsgrad),  zu  histopathologischen  Parametern  (pT-Stadium,Grading,  pN-Status)  sowie  zur  postoperativen  Therapiestrategie  (adjuvanteChemotherapie versus primäre Nachsorge).a.) Rezidivfreies ÜberlebenEine  Übersicht  über  die  univariate  und  explorative  multivariate  Analyse  zumrezidivfreien Überleben bietet die folgende Tabelle 4.14. 58



Tab.4.14  Univariate und explorative multivariate Analyse zum rezidivfreien ÜberlebenUnivariate Analyse Explorative Multivariate Analysen  HR 95%-KI Sign. n  HR 95%-KI Sign.Alter bei OP 79 0,985 0,956 - 1,015 0,332 76 0,971 0,939 - 1,003 0,076Geschlechtmännlich [R]weiblich 5920 0,979 0,532 - 1,801 0,945 5620 0,715 0,368 - 1,389 0,322KomorbiditätsgradKomorbiditätsgrad ≤2 [R]Komorbiditätsgrad ≥3 4732 1,102 0,640 - 1,898 0,726 4630 1,280 0,698 - 2,349 0,425pT-Stadium≤T2 [R]pT3/4 1069 1,421 0,608 - 3,323 0,418 967 2,866 1,080 - 7,609 0,035GradingG1,G2 [R]G3,G4 474 1,130 0,352 - 3,625 0,837 472 1,495 0,430 - 5,199 0,527pN-StadiumpN0 [R]pN+ 3839 1,955 1,127 - 3,392 0,017 3838 4,043 2,086 - 7,837 <0,001Primäre TherapieNachsorge [R]adjuvante Chemotherapie 6019 0,764 0,415 - 1,404 0,385 5818 0,301 0,141 - 0,644 0,002[R] = Referenz ; 95%-KI = 95% Konfidenzintervall ; HR = Hazard Ratio ; n = Anzahl der in die Analyse eingeflossenen Fälle ; Sign. = Signifikanz.In  der  univariaten  Analyse  konnte  der  Lymphknotenstatus  als  einzige  signifikanteEinflussgröße auf das rezidivfreie Überleben identifiziert werden (pN+ versus pN0Referenz:p=0,017) (Tab.4.14).In  der  explorativen  multivariaten  Analyse  zeigten  sich  neben  dem  pN-Status  (pN+versus  pN0Referenz:  p<0,001)  auch  die  postoperative  Therapiestrategie  (AC  versusNReferenz: p=0,002) und das pT-Stadium (pT3/4 versus ≤pT2Referenz: p=0,035) als signifikantmit  dem  rezidivfreien  Überleben  assoziiert.  Hierbei  waren  ein  positiverLymphknotenstatus und ein pT3/4-Stadium mit einem höheren relativen Rezidivrisiko imBeobachtungszeitraum assoziiert, eine adjuvante Chemotherapie mit einem geringerenRisiko (Tab.4.14).b.) Gesamtüberleben In der folgenden Tabelle 4.15 werden die Ergebnisse der univariaten und explorativenmultivariaten Analysen  zum Gesamtüberleben dargestellt. 59



Tab.4.15  Univariate und explorative multivariate Analyse zum GesamtüberlebenUnivariate Analyse Explorative Multivariate Analysen  HR 95%-KI Sign. n  HR 95%-KI Sign.Alter bei OP 90 1,001 0,973 - 1,030 0,955 87 0,980 0,946 - 1,014 0,249Geschlechtmännlich [R]weiblich 6525 0,958 0,549 - 1,672 0,881 6225 0,798 0,425 - 1,498 0,483KomorbiditätsgradKomorbiditätsgrad ≤2 [R]Komorbiditätsgrad ≥3 5337 1,501 0,916 - 2,461 0,107 5235 1,602 0,960 - 2,672 0,071pT-Stadium≤T2 [R]pT3/4 1278 1,494 0,711 - 3,138 0,289 1176 2,798 1,178 - 6,649 0,020GradingG1,G2 [R]G3,G4 485 1,385 0,434 - 4,426 0,582 483 1,307 0,353 - 4,835 0,688pN-StadiumpN0 [R]pN+  4444 1,312 0,796 - 2,161 0,287 4443 2,400 1,318 - 4,369 0,004Primäre TherapieNachsorge [R]adjuvante Chemotherapie 6822 0,658 0,368 - 1,175 0,157 6621 0,425 0,217 - 0,832 0,013[R] = Referenz ; 95%-KI = 95% Konfidenzintervall ; HR = Hazard Ratio ; n = Anzahl der in die Analyse eingeflossenen Fälle ; Sign. = Signifikanz.Bezüglich des Gesamtüberlebens fanden sich  keine signifikanten Ergebnisse in  derunivariaten Analyse (Tab.4.15).In  der  explorativen multivariaten Analyse fand sich ein  signifikanter  Zusammenhangzum  pN-Status  (pN+  versus  pN0Referenz:  p=0,004),  der  postoperativen  Therapie(AC versus NReferenz: p=0,013) und dem pT-Stadium (pT3/4 versus ≤pT2Referenz: p=0,020).Ein positiver Lymphknotenstatus und ein pT3/4-Stadium waren mit einer Erhöhung desrelativen  Mortalitätsrisikos  im  Beobachtungszeitraum  verbunden.  Eine  adjuvanteChemotherapie  war  hingegen  mit  einer  Senkung  des  relativen  Mortalitätsrisikosassoziiert (Tab.4.15). 60



4.3  Subgruppenanalyse  der  lymphogen  metastasierten  Patienten:  Vergleichzwischen  adjuvanter  Chemotherapie  und  primärer  postoperativerNachsorgeWie die uni- und explorativen multivariaten Analysen in Kapitel 4.2.10 zeigen, stellt dasVorhandensein  einer  lymphogenen  Metastasierung  einen  besonders  ungünstigenPrognosefaktor dar. Diese Subgruppe wurde deshalb nochmals separat ausgewertet.Die Ergebnisse werden im Folgenden zusammengefasst.4.3.1 Kollektivbeschreibung und tumorbezogene Daten (pN+)Von den 45 lymphogen metastasierten Patienten erhielten 19 Patienten eine adjuvanteChemotherapie (mittleres Alter 62,2 Jahre) und 26 Patienten eine primäre Nachsorge(mittleres Alter 65,3 Jahre). Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Verteilungder Geschlechter zwischen dem AC-Kollektiv und dem N-Kollektiv (²-Test, p=0,036),jedoch nicht in der Komorbidität (t-Test, p=0,497) (Tab.4.16).Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der Tumorentität, im pT-Stadium, imGrading sowie im R-Stadium zwischen der AC- und der N-Gruppe (Tab.4.17).Tab.4.16  Allgemeine Kollektivmerkmale (pN+)AC (n=19) N (n=26) Sign.Alter bei RCX (Jahre) MWMedianMin‒Max 62,166349‒76 65,316842‒78 p=0,238 *** Geschlecht männlich (%)weiblich (%) 17 (89,5)  2 (10,5) 16 (61,5)10 (38,5) p=0,036 *KomorbiditätsgradMW (95%-KI)MedianMin‒Max 2,21 (1,77‒2,65) 21‒4 2,42 (1,98‒2,87)2 1‒4 p=0,497 **** = ²-Test; *** = t-Test. AC = adjuvante Chemotherapie; Max = Maximum; Min = Minimum; MW = Mittelwert; N = primäre Nachsorge; RCX = radikale Zystektomie; Sign. = Signifikanz. 61



Tab.4.17  Tumorbezogene Daten (pN+)AC (n=19) N (n=26) Sign.Tumorentitätreines Urothel (%)urothelialer Mischtumor (%) 18 (94,7)  1   (5,3) 25 (96,2)  1   (3,8) p=0,820 *pT-Stadium pT1pT(2,2a,2b)pT(3,3a,3b)pT(4,4a,4b)ypT0 1   (5,3)3 (15,8)9 (47,4)5 (26,3)1   (5,3)   0   (0,0)  7 (26,9)16 (61,5)  3 (11,5)  0   (0,0) p=0,278 *Grading G1,G2G3,G4unbekannt   3 (15,8)15 (78,9)  1   (5,3)   1   (3,8)25 (96,2)  0   (0,0) p=0,174 *R-Stadium R0R1unbekannt 15 (78,9)  2 (10,5)  2 (10,5) 17 (65,4)  3 (11,5)  6 (23,1) p=0,531 ** = ²-Test. AC = adjuvante Chemotherapie; Max = Maximum; Min = Minimum; MW = Mittelwert; N = primäre Nachsorge; Sign. = Signifikanz.Eine  gesonderte  Analyse  der  Lymphknotenmerkmale  ist  in  Tabelle  4.18zusammengefasst:Tab.4.18  Verteilung der Lymphknotenmerkmale (pN+)AC (n=19) N (n=26) Sign.Anzahl entfernter LKMW (95%-KI)MedianMin‒Max 19,47 (14,78‒24,16)226‒37 19,35 (14,48‒24,22)166‒63 p=0,970 ***Anzahl positiver LKMW (95%-KI)MedianMin‒Max 3,68 (1,67‒5,70)21‒18 3,88 (2,29‒5,48)21‒15 p=0,870 ***Lymph Node Density (%)MW (95%-KI)MedianMin‒Max 19,24 (10,77‒27,71)15,154,35‒75,00 24,29 (14,57‒34,02)16,672,78‒100,00 p=0,442 ****** = t-Test.95%-KI = 95%-Konfidenzintervall; AC = adjuvante Chemotherapie; LK = Lymphknoten; Max = Maximum; Min = Minimum; MW = Mittelwert; N = primäre Nachsorge; Sign. = Signifikanz. 62



4.3.2 Charakteristika der adjuvanten Chemotherapieregime (pN+)Tabelle 4.19 stellt die adjuvanten Chemotherapieregime zusammenfassend dar:Tab.4.19  Adjuvante Chemotherapieregime (pN+)Anzahl (n)(n=19) Prozent (%)Chemotherapieschema Gem/CisCMV 16  3 84,215,8Zyklusanzahl1 inkompletter Zyklus1 Zyklus2 Zyklen3 Zyklen4 Zyklen5 Zyklen    1  2  311  1  1   5,310,515,857,9  5,3  5,3Dosisreduzierung der AC neinjaunbekannt 15  3  1 78,915,8  5,3Abbruch der AC neinjaunbekannt 15  3  1 78,915,8  5,3AC = adjuvante Chemotherapie; CMV = Cisplatin/Methotrexat/Vinblastin; Gem/Cis = Gemcitabin/Cisplatin.4.3.3 Charakteristika der palliativen Chemotherapieregime (pN+)In der AC-Gruppe kam es bei 12 von 19 Patienten zum Rezidiv, in der N-Gruppe bei21 von insgesamt 26 Patienten.Eine  palliative  Chemotherapie  erhielten  8  von  den  insgesamt  19  Patienten  desAC-Kollektivs (42%) und 11 von den insgesamt 26 Patienten des N-Kollektivs (42%)(Tab.4.20).  Von denjenigen Patienten,  die  ein  Tumorrezidiv  aufwiesen,  wurde in  derAC-Gruppe 8 von 12 Patienten (ca. 67%) und in der N-Gruppe 11 von 21 Patienten(ca. 52%) eine palliative Chemotherapie verabreicht. 63



Tab.4.20  Palliative Chemotherapie (pN+)ACn (%) Nn (%) Sign.PC erhalten neinjaunbekannt (n=19)8 (42,1)8 (42,1)3 (15,8) (n=26)  7 (26,9)11 (42,3)  8 (30,8) p=0,413 *Chemotherapieschema Gem/CisGem/TaxGem monoCAP 7.1 Studienprotokoll*) (n=8)6 (75,0)1 (12,5)0   (0,0)1 (12,5) (n=11)10 (90,9)  0   (0,0)  1   (9,1)  0   (0,0) p=0,306 *Zyklusanzahl1 inkompletter Zyklus1 Zyklus2 Zyklen3 Zyklen4 Zyklen5 Zyklen6 Zyklen (n=8)2 (25,0)1 (12,5)2 (25,0)1 (12,5)1 (12,5)1 (12,5)0   (0,0) (n=11)1   (9,1)1   (9,1)1   (9,1)4 (36,4)1   (9,1)0   (0,0)3 (27,3) p=0,407 ** = ²-Test, *) Das genaue Schema unter dieser Bezeichnung wurde nicht angegeben.AC = adjuvante Chemotherapie; Gem/Cis = Gemcitabin/Cisplatin; Gem mono = Gemcitabin Monotherapie; Gem/Tax = Gemcitabin/Taxol (Gemcitabin/Paclitaxel); N = primäre Nachsorge; PC = palliative Chemotherapie; Sign. = Signifikanz. 4.3.4 Rezidivrate und rezidivfreies Überleben (pN+)In die Berechnung des rezidivfreien Überlebens gingen ausschließlich diejenigen Fälleein, bei welchen eine sichere Aussage bezüglich des Rezidivstatus getroffen werdenkonnte („Rezidiv ja/nein“).Die mittlere Nachsorgezeit betrug im AC-Kollektiv 47,7 Monate (Median: 50,5 Monate)und im N-Kollektiv 24,9 Monate (Median: 20,0 Monate; MWU-Test, p=0,010). In der AC-Gruppe trat in ca. 63% der Fälle ein Rezidiv auf, in der N-Gruppe in ca. 81%der Fälle. Die häufigsten Rezidive waren von systemischer Art (Tab.4.21).Tab.4.21  Rezidive (pN+) ACn (%) Nn (%) Sign.Rezidiv aufgetreten neinjaunbekannt (n=19)  4 (21,1)12 (63,2)  3 (15,8) (n=26)  2   (7,7)21 (80,8)  3 (11,5) p=0,353 *Rezidiv Lokalisation lokalsystemischlokal+systemischunbekannt (n=12)  1   (8,3)10 (83,3)  0   (0,0)  1   (8,3) (n=21)  0   (0,0)15 (71,4)  6 (28,6)  0   (0,0) p=0,070 ** = ²-Test.AC = adjuvante Chemotherapie; N = primäre Nachsorge; Sign. = Signifikanz. 64



In der Kaplan-Meier Analyse des rezidivfreien Überlebens dieser Subgruppe zeigte sichfür Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie erhalten hatten, ein hoch signifikantermedianer  Vorteil  von  30,9  Monaten  gegenüber  Patienten,  die  primär  nachgesorgtwurden (Log-Rank-Test, p<0,001) (Tab.4.22, Abb.4.5). Tab.4.22  Rezidivfreies Überleben (pN+)AC (n=16) N (n=23) Sign.Rezidivfreies Überleben (Monate)  MW (95%-KI)MedianMin‒Max 41,91 (26,63‒57,18)37,325,26‒82,83 11,61 (6,06‒17,17)6,441,84‒39,82 p<0,001 ******** = Log-Rank-Test.95%-KI = 95%-Konfidenzintervall; AC = adjuvante Chemotherapie; Max = Maximum; Min = Minimum; MW = Mittelwert;   N = primäre Nachsorge; Sign. = Signifikanz.
Abb.4.5 Rezidivfreies Überleben (pN+)4.3.5  Todesfälle und Gesamtüberleben (pN+)Im AC-Kollektiv verstarben 68% und im N-Kollektiv 85% der Patienten. Die häufigsteTodesursache in beiden Gruppen war das Harnblasenkarzinom (Tab.4.23). Die  AC-Gruppe  zeigte  ein  signifikant  längeres  Gesamtüberleben  als  die  N-Gruppe(Log-Rank-Test,  p=0,005).  Der  Unterschied  im  medianen  Gesamtüberleben  betrugdabei ca. 34,1 Monate (Tab.4.24, Abb.4.6). 65



Tab.4.23  Todesfälle (pN+) ACn (%) Nn (%) Sign.Verstorben neinjaunbekannt (n=19)  6 (31,6)13 (68,4)  0   (0,0) (n=26)  3 (11,5)22 (84,6)  1   (3,8) p=0,192  *TodesursacheHarnblasenkarzinomAndere Ursachenunbekannt (n=13)11 (84,6)  0   (0,0)  2 (15,4) (n=22)14 (63,6)  3 (13,6)  5 (22,7) p=0,287 ** = ²-Test.AC = adjuvante Chemotherapie; N = primäre Nachsorge; Sign. = Signifikanz.Tab.4.24  Gesamtüberleben (pN+) AC (n=19) N (n=26) Sign.Überlebenszeit (Monate)MW (95%-KI)MedianMin‒Max 53,01 (41,00‒65,02)56,2111,50‒83,75 28,93 (17,44‒40,43)22,112,33‒105,30 p=0,005 ******** Log-Rank-Test.95%-KI = 95%-Konfidenzintervall; AC = adjuvante Chemotherapie; Max = Maximum; Min = Minimum; MW = Mittelwert;   N = primäre Nachsorge; Sign. = Signifikanz.
Abb.4.6 Gesamtüberleben (pN+) 66



4.3.6 Explorative multivariate Analyse (pN+)Im Folgenden werden die  Ergebnisse der  univariaten und explorativen multivariatenAnalysen  (Cox-Regressionsanalysen)  zum  rezidivfreien  Überleben  und  zumGesamtüberleben der lymphogen metastasierten Subgruppe dargestellt. Wie in Kapitel4.2.10,  wurden  Variablen  zu  den  Patientencharakteristika,  zu  histopathologischenParametern sowie zur postoperativen Therapiestrategie untersucht.a.) Rezidivfreies ÜberlebenFür das rezidivfreie Überleben zeigten sich in der univariaten Analyse bezüglich derpostoperativen Therapiestrategie (AC versus NReferenz: p=0,001) sowie des pT-Stadiums(pT3/4 versus ≤pT2Referenz: p=0,027) signifikante Unterschiede (Tab.4.25). In der explorativen multivariaten Analyse konnten ebenfalls signifikante Unterschiedehinsichtlich  der  postoperativen  Therapiestrategie  mit  einer  Reduktion  des  relativenRezidivrisikos im Beobachtungszeitraum zu Gunsten einer adjuvanten Chemotherapie(AC  versus  NReferenz:  p=0,001)  sowie  für  das  pT-Stadium  mit  einer  Erhöhung  desrelativen  Rezidivrisikos  bei  organüberschreitendem  Tumorstadium  (pT3/4  versus≤pT2Referenz: p=0,033) gefunden werden (Tab.4.25).Tab.4.25  Univariate und explorative multivariate Analyse zum rezidivfreien Überleben (pN+)Univariate Analyse Explorative Multivariate Analysen  HR 95%-KI Sign. n  HR 95%-KI Sign.Alter bei OP 39 1,020 0,976 - 1,067 0,379 38 0,967 0,924 - 1,012 0,147Geschlechtmännlich [R]weiblich  2811 1,223 0,576 - 2,597 0,600 2711 0,485 0,198 - 1,189 0,114KomorbiditätsgradKomorbiditätsgrad ≤2 [R]Komorbiditätsgrad ≥3   2613 1,191 0,568 - 2,496 0,644 2612 0,938 0,374 - 2,352 0,891pT-Stadium≤T2 [R]pT3/4 1029 2,983 1,129 - 7,882 0,027 929 3,199 1,098 - 9,318 0,033GradingG1,G2 [R]G3,G4 335 0,895 0,269 - 2,980 0,857 335 1,280 0,347 - 4,712 0,711Primäre TherapieNachsorge [R]adjuvante Chemotherapie 2316 0,241 0,106 - 0,546 0,001 2315 0,255 0,113 - 0,573 0,00195%-KI = 95% Konfidenzintervall ; [R] = Referenz ; HR = Hazard Ratio ; n = Anzahl der in die Analyse eingeflossenen Fälle ;  Sign. = Signifikanz 67



b.) Gesamtüberleben Die  univariate  Analyse  zum  Gesamtüberleben  ergab  ein  signifikantes  Ergebnisbezüglich der postoperativen Therapie (AC versus NReferenz: p=0,006) (Tab.4.26).In der explorativen multivariaten Analyse zeigten sich signifikante Unterschiede in derpostoperativen Therapiestrategie mit einer Reduktion des relativen Mortalitätsrisikos zuGunsten  einer  adjuvanten  Chemotherapie  (AC  versus  NReferenz:  p=0,002)  sowie  impT-Stadium  mit  einer  Erhöhung  des  relativen  Mortalitätsrisikos  imBeobachtungszeitraum  bei  organüberschreitendem  Tumorstadium  (pT3/4  versus≤pT2Referenz: p=0,018) (Tab.4.26).Tab.4.26  Univariate und explorative multivariate Analyse zum Gesamtüberleben (pN+)Univariate Analyse Explorative Multivariate Analysen  HR 95%-KI Sign. n  HR 95%-KI Sign.Alter bei OP 44 1,047 0,998 - 1,099 0,058 43 1,016 0,967 - 1,067 0,532Geschlechtmännlich [R]weiblich 3212 1,419 0,677 - 2,978 0,354 3112 0,560 0,225 - 1,389 0,211KomorbiditätsgradKomorbiditätsgrad ≤2 [R]Komorbiditätsgrad ≥3  2717 1,087 0,556 - 2,128 0,807 2716 0,900 0,412 - 1,964 0,791pT-Stadium ≤T2 [R]pT3/4 1232 2,300 0,992 - 5,331 0,052 1132 2,985 1,207 - 7,381 0,018GradingG1,G2 [R]G3,G4 340 1,108 0,337 - 3,650 0,866 340 0,815 0,193 - 3,431 0,780Primäre TherapieNachsorge [R]adjuvante Chemotherapie 2519 0,375 0,185 - 0,759 0,006 2518 0,304 0,146 - 0,635 0,00295%-KI = 95% Konfidenzintervall ; [R] = Referenz ; HR = Hazard Ratio ; n = Anzahl der in die Analyse eingeflossenen Fälle ; Sign. = Signifikanz 68



4.4  Subgruppenanalyse:  Vergleich  zwischen  adjuvanter  Chemotherapie  derGemcitabin/Cisplatin-Kombination und primärer postoperativer NachsorgeZur Berücksichtigung eines möglichen Bias durch Unterschiede in den verabreichtenadjuvanten  Chemotherapieregimen  wurde  eine  zusätzliche  Subgruppenanalysedurchgeführt. Hierbei wurden im AC-Kollektiv ausschließlich Patienten ausgewertet, dieeine  Kombinationschemotherapie  mit  Gemcitabin  und  Cisplatin  erhalten  hatten.  DieN-Gruppe entspricht derjenigen des Gesamtkollektivs aus Kapitel 4.2.4.4.1 KollektivbeschreibungVon  den  89  Patienten  dieser  Subgruppe  erhielten  18  Patienten  eine  adjuvanteGemcitabin/Cisplatin-Kombinationschemotherapie  und  71  Patienten  wurden  primärnachgesorgt. Das mittlere Alter lag in der AC-Gruppe bei 63 Jahren (Median: 63 Jahre),in der N-Gruppe bei 67 Jahren (Median: 69 Jahre). Zwischen den Kollektiven bestandenkeine  signifikanten  Unterschiede  bezüglich  des  Alters  (t-Test,  p=0,077),  derGeschlechterverteilung (²-Test, p=0,227) und der Komorbidität (t-Test, p=0,182).Bezüglich der tumorbezogenen Daten fanden sich keine signifikanten Unterschiede inder  Tumorentität  (²-Test,  p=0,473),  dem  pT-Stadium  (²-Test,  p=0,203)  und  demR-Stadium  (²-Test,  p=0,244)  zwischen  der  AC-Gruppe  und  der  N-Gruppe.  ImAC-Kollektiv  zeigte  sich  eine  signifikant  höhere  Anzahl  lymphogen  metastasierterPatienten  (AC,  pN+:  88,9%)  gegenüber  der  N-Gruppe  (N,  pN+:  36,6%;  ²-Test,p<0,001). Zudem gab es einen signifikanten Unterschied im Grading (²-Test, p=0,023),wobei  in  beiden  Gruppen  ein  höherer  Anteil  an  G3/G4-Tumoren  vorkam  (G3/G4-Tumoranteil: AC 83,3%, N 97,2%).Die mittlere Nachsorgezeit betrug im AC-Kollektiv 45,2 Monate (Median: 48,5 Monate)und im N-Kollektiv 32,3 Monate (Median: 23,8 Monate; t-Test, p=0,080).4.4.2 Rezidivrate und rezidivfreies ÜberlebenIn der AC-Gruppe trat bei 61% der Patienten ein Rezidiv auf und in der N-Gruppe bei59% der Patienten (²-Test, p=0,910) (Tab.4.27). 69



Für  die  Berechnung  des  rezidivfreien  Überlebens  wurden  die  Patienten  mitunbekanntem  Rezidivstatus  ausgeschlossen.  Wie  in  Kapitel  4.2.8  geschildert,  warzudem bei einem Patienten der N-Gruppe lediglich der positive Rezidivstatus bekannt,nicht aber der Rezidivzeitpunkt.Das  mittlere  rezidivfreie  Überleben  betrug  40,1  Monate  (Median:  23,3  Monate)  imAC-Kollektiv und 37,0 Monate (Median: 10,2 Monate) im N-Kollektiv (Log-Rank-Test,p=0,431) (Tab.4.28, Abb.4.7).Tab.4.27  Rezidive AC (Gem/Cis)n (%) Nn (%) Sign.Rezidiv aufgetreten neinjaunbekannt (n=18)  4 (22,2)11 (61,1)  3 (16,7) (n=71)19 (26,8)42 (59,2)10 (14,1) p=0,910 *Rezidiv Lokalisation lokalsystemischlokal+systemischunbekannt (n=11)1   (9,1)8 (72,7)1   (9,1)1   (9,1) (n=42)  4   (9,5)23 (54,8)15 (35,7)  0   (0,0) p=0,096 ** = ²-Test.AC = adjuvante Chemotherapie; Gem/Cis = Gemcitabin/Cisplatin; N = primäre Nachsorge;        Sign. = Signifikanz.Tab.4.28  Rezidivfreies ÜberlebenAC (Gem/Cis)(n=15) N(n=60) Sign.Rezidivfreies Überleben (Monate)  MW (95%-KI)MedianMin‒Max 40,11 (23,27‒56,95)23,295,26‒82,83 36,97 (25,98‒47,95)10,221,48‒101,75 p=0,431 ******** = Log-Rank-Test.95%-KI = 95%-Konfidenzintervall; AC = adjuvante Chemotherapie; Gem/Cis = Gemcitabin/Cisplatin; Max = Maximum; Min = Minimum; MW = Mittelwert; N = primäre Nachsorge; Sign. = Signifikanz. 70



Abb.4.7 Rezidivfreies Überleben4.4.3 Todesfälle und GesamtüberlebenIm AC-Kollektiv verstarben ca. 67% der Patienten und im N-Kollektiv 69% der Patienten(Tab.4.29).  Für  die  AC-Gruppe  fand  sich  in  der  Kaplan-Meier-Analyse  ein  nicht-signifikanter Vorteil im medianen Gesamtüberleben von 28,2 Monaten gegenüber derN-Gruppe (Log-Rank-Test, p=0,220) (Tab.4.30, Abb.4.8).Tab.4.29  Todesfälle AC (Gem/Cis)n (%) Nn (%) Sign.Verstorben neinjaunbekannt (n=18) 6 (33,3)12 (66,7)  0   (0,0) (n=71)19 (26,8)49 (69,0)  3   (4,2) p=0,609 *TodesursacheHarnblasenkarzinomAndere Ursachenunbekannt (n=12)10 (83,3)  0   (0,0)  2 (16,7) (n=49)35 (71,4)  6 (12,2)  8 (16,3) p=0,437 ** = ²-Test.AC = adjuvante Chemotherapie; Gem/Cis = Gemcitabin/Cisplatin; N = primäre Nachsorge;Sign. = Signifikanz. 71



Tab.4.30  Gesamtüberleben AC (Gem/Cis)(n=18) N(n=71) Sign.Überlebenszeit (Monate)MW (95%-KI)MedianMin‒Max 51,56 (38,42‒64,70)54,4111,50‒83,75 43,09 (33,48‒52,69)26,222,30‒105,30 p=0,220 ******** Log-Rank-Test.95%-KI = 95%-Konfidenzintervall; AC = adjuvante Chemotherapie; Gem/Cis = Gemcitabin/Cisplatin; Max = Maximum; Min = Minimum; MW = Mittelwert; N = primäre Nachsorge; Sign. = Signifikanz.
Abb.4.8 Gesamtüberleben

72



5. DiskussionAls  Zielsetzung  der  vorliegenden  Arbeit  sollte  anhand  eines  retrospektiv  ermitteltenDatensatzes  der  Stellenwert  einer  adjuvanten  Cisplatin-basiertenKombinationschemotherapie  bei  Patienten  mit  organüberschreitenden  und/oderlymphogen  metastasierten  Urothelkarzinomen  der  Harnblase  der  Tumorstadien≥pT3  pN-/+  cM0  oder  ≤pT2  pN+  cM0  untersucht  werden.  Das  analysierteGesamtkollektiv setzte sich aus 93 Patienten der Campi Charité Mitte und BenjaminFranklin der Charité ‒ Universitätsmedizin Berlin zusammen, welche im Zeitraum von2005  bis  2010  radikal  zystektomiert  wurden.  Nach  individueller  Fallentscheidungerhielten die Patienten postoperativ eine adjuvante Chemotherapie (AC-Kollektiv) oderaber eine regelmäßige Nachsorge (N-Kollektiv) mit der Option, im Falle eines Rezidivseine palliative Chemotherapie durchzuführen. Primäre Endpunkte waren das rezidivfreieÜberleben und das Gesamtüberleben.5.1 Gesamtkollektiv und lymphogen metastasiertes Kollektiv5.1.1 Rezidivrate und rezidivfreies ÜberlebenIm Gesamtkollektiv (n=93; AC: n=22, N: n=71) ergab sich bezüglich des Auftretens vonRezidiven und ihrer Lokalisation eine homogene Verteilung zwischen der AC-Gruppeund der N-Gruppe. Im AC-Kollektiv sind in 64% und im N-Kollektiv in 59% der FälleRezidive  aufgetreten  (p=0,921).  Davon  hatten  nur  wenige  Patienten  ein  isoliertesLokalrezidiv. Zirka 86% der Rezidive in der AC-Gruppe und 91% der Rezidive in derN-Gruppe waren von systemischer oder sowohl lokaler als auch systemischer Art.Im AC-Kollektiv  ergab sich ein  medianes rezidivfreies Überleben von 37,3 Monatenversus 10,2  Monaten in  der  N-Gruppe (p=0,384).  Dies entspricht  einem deutlichen,jedoch nicht-signifikanten Vorteil in der medianen Rezidivfreiheit von 27,1 Monaten fürdie  AC-Gruppe.  In  der  Zusammenschau bestand somit  ein  Trend zu einer  höherenHäufigkeit von Rezidiven in der AC-Gruppe, wobei hier jedoch die doppelt  so langemediane Nachbeobachtungszeit  der AC-Gruppe im Vergleich zur N-Gruppe beachtetwerden  muss,  wodurch  auch  die  Wahrscheinlichkeit  für  das  Auftreten  bzw.  dieErfassung  eines  Rezidivereignisses  im AC-Kollektiv  höher  war.  Zudem traten  dieseRezidive im Vergleich zur N-Gruppe jedoch verzögert auf. 73



Trotz  einer  prozentual  höheren  Rezidivrate  in  der  AC-Gruppe  ergab die  explorativemultivariate  Analyse  eine  signifikante  Reduktion  des  relativen  Rezidivrisikos  imBeobachtungszeitraum  von  70%  zu  Gunsten  der  adjuvanten  Chemotherapie(AC versus NReferenz: HR=0,30; 95%-KI=0,14‒0,64; p=0,002).Die Hauptursache für dieses scheinbar diskrepante Ergebnis dürfte in der signifikanthöheren Anzahl von pN+ Patienten in der AC-Gruppe im Vergleich zur N-Gruppe liegen.Dies  wiederum  wird  durch  das  Ergebnis  gestützt,  dass  eineLymphknotenmetastasierung im multivariaten Modell als wichtigster Risikofaktor für dasAuftreten eines Rezidivs (pN+ versus pN0Referenz: HR=4,04; 95%-KI=2,09‒7,84; p<0,001)identifiziert werden konnte.Ferner  fand  sich  in  der  Subgruppe  lymphogen  metastasierter  Patienten(n=45; AC: n=19, N: n=26) tatsächlich eine niedrigere Rezidivrate in der AC-Gruppe(AC: 63% versus N: 81%; p=0,353),  wobei  der Unterschied aufgrund der  limitiertenFallzahl allerdings nicht signifikant war. Das mediane rezidivfreie Überleben der pN+Patienten betrug in der AC-Gruppe 37,3 Monate und nur 6,4 Monate in der N-Gruppe.Als  relevante  Einflussgrößen  auf  das  rezidivfreie  Überleben  für  diese  Subgruppekonnten im multivariaten Modell die primäre postoperative Therapiestrategie (adjuvanteChemotherapie versus primäre Nachsorge) und das pT-Stadium identifiziert  werden.Hiernach führte die adjuvante Chemotherapie zu einer 74%-igen Senkung des relativenRezidivrisikos  innerhalb  der  Beobachtungszeit  im  Vergleich  zur  primärenNachsorgestrategie  (AC  versus  NReferenz:  HR=0,26;  95%-KI=0,11‒0,57;  p=0,001).  Einorganüberschreitendes  Tumorstadium  war  hingegen  mit  einer  signifikantenRisikoerhöhung  assoziiert  (pT3/4  versus  ≤pT2Referenz:  HR=3,20;  95%-KI=1,10‒9,32;p=0,033).Diese  Ergebnisse  zeigen,  dass  in  dem  hier  untersuchten  Kollektiv  besonders  diePatienten von der Gabe einer adjuvanten Chemotherapie profitiert haben, die bereitszum Zeitpunkt der radikalen Zystektomie lymphogen metastasiert waren.In  einer  Metaanalyse  aus  dem  Jahr  2005  wurde  anhand  von  6  randomisiertenkontrollierten Studien mit den individuellen Patientendaten von insgesamt 491 Patientender  Stellenwert  einer  adjuvanten  Chemotherapie  bei  zystektomierten  Patientenmit  invasiv  wachsenden  Urothelkarzinomen  der  Harnblase  untersucht.74



Alle  ausgewerteten  Studien  verwandten  eine  Cisplatin-basierte  adjuvanteChemotherapie. In einer Studie wurde Cisplatin als Monotherapie appliziert (Studer etal.). Unter den eingeschlossenen Studien befand sich auch eine nicht publizierte Studievon Otto et al. [71,86,87,89,93].Die  mediane Nachsorgezeit  lag  bei  5,2  Jahren (62,4  Monaten). Das krankheitsfreieÜberleben wurde vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Auftreten eines Rezidivsoder  des  Todes  gemessen.  Für  die  Cisplatin-basierte  Kombinationstherapie  wurdediese anhand von 4 der 6 eingeschlossenen Studien mit 292 Patienten ermittelt.  Eszeigte sich hierbei eine Reduktion des relativen Rezidivrisikos von 38% zu Gunsten deradjuvanten  Chemotherapie  (HR=0,62;  95%-KI=0,46‒0,83;  p=0,001)  [93].  Dies  decktsich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.Subgruppenanalysen  der  Metaanalyse  fanden  hingegen  keine  Unterschiede  derEffektivität  einer adjuvanten Chemotherapie in Abhängigkeit vom Tumorstadium oderLymphknotenstatus [93]. Dies steht im Gegensatz zu den ermittelten Ergebnissen dervorliegenden Arbeit, in welcher vor allem der pN-Status einen relevanten Einflussfaktorauf  die  Rezidivfreiheit  darstellte  und  die  Lymphknoten-positiven  Patienten  einesignifikant längere Rezidivfreiheit mit erhaltener adjuvanter Chemotherapie aufwiesen.Wesentliche Limitationen der Metaanalyse waren die frühzeitige Beendigung von 4 der6  eingeschlossenen  Studien,  die  zusammenfassend  weit  zurückliegendePatientenrekrutierung aller Studien in den Jahren 1980 bis 1999 und die Verabreichungvon  jeweils  verschiedenen  Chemotherapieregimen,  wobei  in  keiner  dereingeschlossenen  Studien  eine  Gemcitabin/Cisplatin-Kombinationstherapie  appliziertwurde  [93].  Zudem  erhielten  nicht  alle  Patienten,  welche  im  adjuvantenChemotherapiearm  eingeteilt  waren,  auch  das  vorgesehene  Regime  oder  dieChemotherapie entfiel sogar völlig. Als Beispiel werden die Studien von Stöckle et al.sowie  Skinner  et  al.  aufgeführt,  bei  welchen  ca.  ein  Viertel  der  für  eine  adjuvanteChemotherapie  randomisierten  Patienten  diese  nicht  erhalten  haben  [72,87,93].  BeiStöckle et al. waren dies 8 von 26 Patienten [87], in der Studie von Studer et al. 7 von37 Patienten [86]. Die vorliegende Arbeit geht aufgrund ihrer retrospektiven Natur undder relativ kleinen Fallzahl zwar mit relevanten Limitationen einher. Jedoch beruhen dieanalysierten Patientendaten auf bereits stattgefundene Patienten-individuelle klinischeEntscheidungen und Verläufe, sodass 100% der Fälle aus dem adjuvanten Kollektivauch eine adjuvante Chemotherapie zumindest begonnen hatten. 75



Im Jahr 2014 publizierten Leow et al. die derzeit jüngste Metaanalyse als Update derDaten  von  2005  mit  zusätzlich  3  neu  eingeschlossenen  Studien  [94].  Es  wurdeninsgesamt  9  randomisierte  kontrollierte  Studien  aus  den  Jahren  1991  bis  2012ausgewertet, deren Patientendaten aus einem Zeitraum von 1984 bis 2007 stammten.Die  Ergebnisse  einer  spanischen  Studie  von  Paz-Ares  et  al.  konnten  zwar  in  dieAnalyse mit aufgenommen werden, sie liegt bis zum aktuellen Zeitpunkt lediglich alsAbstract vor [69,71,72,86,88–92,94].Insgesamt  wurden  die  Ergebnisse  von  945  Patienten  vorgestellt,  von  welchen  475Patienten der adjuvanten Chemotherapie-Gruppe und 470 Patienten dem Kontrollarmzugeteilt  waren.  Folgende  adjuvante  Chemotherapie-Schemata  wurden  in  deneinzelnen  Studien  verabreicht:  Cisplatin/Methotrexat/Vinblastin  (Freiha  et  al.),Cisplatin/Methotrexat (Bono et al.),  Methotrexat/Vinblastin/Epirubicin/Cisplatin (Otto etal.,  Lehmann  et  al.),  Methotrexat/Vinblastin/Doxorubicin/Cisplatin  (Lehmann  et  al.,Stadler et al.), Cisplatin/Doxorubicin/Cyclophosphamid und Cisplatin in Kombination mitDoxorubicin,  Cyclophosphamid, 5-Fluorouracil,  Vinblastin,  Bleomycin (Skinner et al.),Cisplatin-Monotherapie  (Studer  et  al.),  Gemcitabin/Cisplatin  (Cognetti  et  al.),Paclitaxel/Gemcitabin/Cisplatin (Paz-Ares et al.) [69,71,72,86,88–92,94].Als mediane Nachsorgezeiträume werden Bereiche von 30 bis 69 Monaten angegeben.Für  die  Berechnung des krankheitsfreien (rezidivfreien)  Überlebens wurden 7 der  9Studien eingeschlossen. Es zeigte sich eine Reduktion des relativen Rezidivrisikos von34% für das adjuvant behandelte Kollektiv im Vergleich zur Kontrollgruppe (gepoolteHR=0,66; 95%-KI=0,45‒0,91; p=0,014). Dies steht im Einklang mit dem Ergebnis dervorliegenden  retrospektiven  Analyse,  auch  wenn  die  relative  Risikoreduktion  in  dervorliegenden Analyse noch wesentlich stärker ausgeprägt war [94].Interessanterweise fand sich für  das krankheitsfreie  Überleben in  Studien,  in  denenmehr  als  die  Hälfte  der  eingeschlossenen Patienten primär  lymphogen metastasiertwaren, ein besonders großer Effekt der adjuvanten Chemotherapie auf das rezidivfreieÜberleben  [94].  Auch  diese  Beobachtung  steht  im  Einklang  mit  den  Daten  dervorliegenden  Arbeit,  die  andeuten,  dass  besonders  Patienten  mitLymphknotenmetastasen von einer adjuvanten Chemotherapie zu profitieren scheinen. 76



Leider  erfolgte  im  Rahmen  der  Metaanalyse  aufgrund  fehlender  individuellerPatientendaten  keine  Subgruppenanalyse  hinsichtlich  der  lymphogen  metastasiertenPatienten,  sodass ein  direkter  Vergleich  zu  den Ergebnissen dieser  Subgruppe dervorliegenden Arbeit nicht möglich ist [94].Nach Publikation der oben genannten Metaanalyse wurden 2015 die Ergebnisse derbisher  größten,  prospektiv  randomisierten  Studie  zum  Stellenwert  der  adjuvantenChemotherapie nach radikaler  Zystektomie bei  Patienten mit  organüberschreitendenund/oder  lymphogen  metastasierten  Urothelkarzinomen  der  Harnblase  veröffentlicht(EORTC 30994) [68]. Wegen schlechter Rekrutierung konnte die geplante Fallzahl von660  Patienten  nicht  erreicht  werden  und  die  Studie  wurde  vorzeitig  beendet.  Die284  eingeschlossenen  Patienten  sollten  nach  Randomisierung  4  Zyklen  eineradjuvanten  Chemotherapie  (141  Patienten)  oder  6  Zyklen  einer  palliativenChemotherapie  im  Falle  eines  Tumorrezidivs  (143  Patienten)  erhalten,  allerdingserhielten  in  der  adjuvanten  Gruppe  nur  128  Patienten  tatsächlich  eine  adjuvanteChemotherapie, davon 108 Patienten ein Gemcitabin/Cisplatin-Schema. Der Anteil anPatienten, die nach diesem Schema therapiert wurden, lag in der vorliegenden Arbeitmit 82% ähnlich hoch, bei jedoch weitaus geringeren Patientenzahlen. Zudem wies inder EORTC-Studie mit ca. 70% in den jeweiligen Kollektiven ein Großteil der PatientenLymphknotenmetastasen  auf  (pN+:  adjuvante  Chemotherapie-Gruppe  71%,Vergleichsgruppe 70%)  [68].  Das Gesamtkollektiv  der  vorliegenden Arbeit  zeigte  imVergleich  keine  homogene  Verteilung  der  pN+  Patienten,  deren  Anteil  sich  in  derAC-Gruppe bei ca. 86% und in der N-Gruppe bei ca. 37% belief.Die mediane Nachsorgezeit in der EORTC-Studie betrug 7,0 Jahre (84,0 Monate) fürdie adjuvante Gruppe sowie 7,2 Jahre (86,4 Monate) für die Vergleichsgruppe und lagdamit über der medianen Nachsorgezeit dieser Arbeit von 4,3 Jahren (50,9 Monaten) imAC-Kollektiv und 2,1 Jahren (25,4 Monaten) im N-Kollektiv [68].Sternberg et al. berechneten als Pendant zum rezidivfreien Überleben dieser Arbeit das„progressionsfreie Überleben“. Das 5-Jahres-progressionsfreie Überleben der EORTC-Studie wurde für die adjuvante Chemotherapie-Gruppe bei 47,6% angegeben versus31,8% für  das Vergleichskollektiv.  Das mediane progressionsfreie Überleben lag mitca. 3,1 Jahren (ca. 37,2 Monaten) bei adjuvanter Chemotherapie signifikant höher als inder  Vergleichsgruppe mit  ca.  1,0 Jahren (genauer:  0,99  Jahren;  ca.  12,0 Monaten)(p<0,001) [68]. 77



Zwar  lassen  sich  die  Ergebnisse  bei  unterschiedlichen  Nachsorgezeiten  undStudiendesigns nur  bedingt  vergleichen,  dennoch zeigt  sich in  beiden Arbeiten einehöhere  progressions-  bzw.  rezidivfreie  Überlebenszeit  in  den Gruppen der  adjuvantchemotherapierten Patienten [68].Im Rahmen von Subgruppenanalysen der EORTC-Studie fand sich für das lymphogenmetastasierte  Kollektiv  ein  signifikant  reduziertes  Progressionsrisiko  mit  adjuvanterChemotherapie  (HR=0,58;  95%-KI=0,41‒0,80)  [68].  Übereinstimmend  mit  diesemErgebnis scheinen auch in der vorliegenden Arbeit die pN+ Patienten signifikant voneiner adjuvanten Chemotherapie bezüglich des rezidivfreien Überlebens zu profitierten.Die retrospektive Studie von Kanatani et al. aus dem Jahr 2015 untersuchte ebenfallsein  ähnliches  Patientenkollektiv  mit  fortgeschrittenem  Harnblasenkarzinom  wie  dievorliegende  Arbeit  (pT3/4  und/oder  pN+).  Es  wurden  insgesamt  61  Patienten  nachradikaler Zystektomie eingeschlossen, von denen 39 Patienten eine Cisplatin-basierteadjuvante  Kombinationschemotherapie  (71,8%  M-VAC,  28,2%  Gemcitabin/Cisplatin)erhielten. Bei einer medianen Nachsorgezeit von 29 Monaten konnte zwar ein Vorteil immedianen  rezidivfreien  Überleben  von  12,3  Monaten  für  die  adjuvante  Gruppegefunden werden, dieser war jedoch statistisch nicht signifikant (adjuvantes Kollektiv23,7  Monate  versus  Vergleichskollektiv  11,4  Monate;  p=0,154).  Eine  adjuvanteChemotherapie  konnte  aber  als  unabhängiger  prädiktiver  Faktor  für  das  rezidivfreieÜberleben identifiziert werden (HR=0,325; 95%-KI=0,147‒0,717; p=0,005) [106].Auch Tekin et al. konnten in ihrer retrospektiven Studie anhand von 50 Patienten mitfortgeschrittenem  Harnblasenkarzinom  (adjuvante  CMV-Chemotherapie:  n=27,Kontrolle: n=23) zwar einen Vorteil im rezidivfreien Überleben in der adjuvanten Gruppemit  21  Monaten gegenüber 17 Monaten in  der  Vergleichsgruppe finden,  dieser  warjedoch ebenfalls nicht signifikant (p=0,573) [107].Leider wurde in den genannten Studien nicht oder nur zu einem geringen Anteil  diederzeitige Standardkombination Gemcitabin/Cisplatin  verwandt,  wobei  M-VAC jedochüber  eine  vergleichbare  Effektivität  bei  schlechterem  Toxizitätsprofil  verfügt[73,74,106,107].  Dennoch  sind  die  genannten  retrospektiven  Studien  in  ihremmethodischen  Vorgehen  mit  der  vorliegenden  Arbeit  vergleichbar  und  zeigenentsprechend der vorliegenden Arbeit Vorteile im rezidivfreien Überleben bei Patienten,die adjuvant chemotherapiert wurden [106,107]. 78



5.1.2 Todesfälle und GesamtüberlebenIn  der  Analyse  des  Gesamtkollektivs  zeigten  sich  keine  signifikanten  Unterschiedebezüglich der Anzahl der Todesfälle zwischen dem AC-Kollektiv und dem N-Kollektiv. Inder AC-Gruppe sind 68% der Patienten im Beobachtungszeitraum verstorben und in derN-Gruppe 69% der Patienten.Das mediane Gesamtüberleben in der AC-Gruppe war mit 54,4 Monaten deutlich längerals in der N-Gruppe mit nur 26,2 Monaten. Ähnlich wie beim rezidivfreien Überleben warauch dieser Unterschied aufgrund der geringen Fallzahl nicht statistisch signifikant.Im  multivariaten  Modell  war  eine  adjuvante  Chemotherapie  schließlich  mit  einerdeutlichen  Senkung  des  relativen  Mortalitätsrisikos  um  57%  assoziiert  (AC  versusNReferenz: HR=0,43; 95%-KI=0,22‒0,83; p=0,013).Ähnlich wie für die Rezidivrate, fand sich somit auch kein signifikanter Unterschied improzentualen  Anteil  an  Todesfällen  zwischen  beiden  Gruppen.  Diesbezüglich  mussjedoch berücksichtigt werden, dass die mediane Nachbeobachtungszeit der AC-Gruppedoppelt  so  lang  war,  was  wiederum die  Wahrscheinlichkeit  für  die  Erfassung einesEreignisses (Tod) in der AC-Gruppe erhöht. Entsprechend  fand  sich  im  multivariaten  Modell  eine  signifikante  Reduktion  desrelativen Mortalitätsrisikos zu Gunsten der adjuvanten Chemotherapie.Hauptursache für diese Inkongruenz dürfte aber auch hier der signifikant höhere Anteilvon pN+ Patienten in der AC-Gruppe im Vergleich zur N-Gruppe sein. Dies spiegelt sichdarin  wieder,  dass  eine  Lymphknotenmetastasierung  im  multivariaten  Modell  alswichtigster  Prädiktor  für  ein  Todesereignis  ermittelt  werden  konnte  (pN+  versuspN0Referenz: HR=2,40; 95%-KI=1,32‒4,37; p=0,004). In  der  lymphogen  metastasierten  Subgruppe  sind  im Beobachtungszeitraum zudemtatsächlich weniger Patienten im AC-Kollektiv verstorben als im N-Kollektiv (AC 68%versus N 85%), wobei der Unterschied aufgrund geringer Fallzahlen hier ebenfalls nichtsignifikant  war  (p=0,192).  Es  fand  sich  ein  signifikanter  Vorteil  im  medianenGesamtüberleben  von  34,1  Monaten  zu  Gunsten  einer  adjuvanten  Chemotherapie(medianes Gesamtüberleben: AC 56,2 Monate versus N 22,1 Monate; p=0,005). Fernerwar  im  multivariaten  Modell  die  Gabe  einer  adjuvanten  Chemotherapie  in  dieserSubgruppe mit einer Senkung des relativen Mortalitätsrisikos im Beobachtungszeitraumvon  70%  assoziiert  (AC  versus  NReferenz:  HR=0,30;  95%-KI=0,15‒0,64;  p=0,002).79



Hier  fand  sich  zudem  erwartungsgemäß  eine  signifikante  Erhöhung  desMortalitätsrisikos  für  das  organüberschreitende  Tumorstadium  (pT3/4  versus≤pT2Referenz: HR=2,99; 95%-KI=1,21‒7,38; p=0,018).Folglich zeigen diese Ergebnisse, wie in der Analyse zum rezidivfreien Überleben, dassauch im Gesamtüberleben insbesondere die Lymphknoten-positiven Patienten des indieser  Arbeit  untersuchten  Kollektivs  von  einer  adjuvanten  Cisplatin-basiertenKombinationschemotherapie profitiert haben.Anhand  der  Metaanalyse  aus dem Jahr  2005 mit  6  eingeschlossenen  Studien  und491  Patienten  konnte  keine  ausdrückliche  Empfehlung  für  eine  Cisplatin-haltigeadjuvante  Chemotherapie  ausgesprochen werden.  Insgesamt  wurde eine  Reduktiondes  relativen  Mortalitätsrisikos  von  25%  mit  adjuvanter  Chemotherapie  ermittelt(HR=0,75;  95%-KI=0,60‒0,96;  p=0,019),  welches  einem  signifikanten  Vorteil  im3-Jahres-Gesamtüberleben für die adjuvant therapierte Gruppe von 9% entspricht. Fürdiejenigen Studien mit Cisplatin-basierter Kombinationstherapie zeigte sich sogar einVorteil von 11% im Vergleich zur Kontrollgruppe. Um einen absoluten Überlebensvorteilvon  9%  zu  erreichen  (Teststärke  80%,  Signifikanzgrenze  5%),  wären  allerdings900 Ereignisse notwendig gewesen, sodass zusätzlich zu den bereits in Kapitel 5.1.1diskutierten Limitationen eben auch die  ungenügende Fallzahl  von den Autoren derMetaanalyse  bemängelt  wurde,  welche  eine  sichere  Aussage  zur  Effektivität  eineradjuvanten Chemotherapie nicht zuließ [93].Vor dem Hintergrund der individuellen Limitationen beider Arbeiten zeigt sich dennochsowohl  in  den  Ergebnissen  dieser  Metaanalyse  als  auch  in  den  Ergebnissen  dervorliegenden  Arbeit  ein  Vorteil  bezüglich  des  Gesamtüberlebens  und  des  relativenMortalitätsrisikos zu Gunsten einer adjuvanten Cisplatin-basierten Chemotherapie [93].Wie  in  Kapitel  5.1.1  bereits  erwähnt,  konnten  Subgruppenauswertungen  derMetaanalyse  keinen  Effektivitätsunterschied  der  adjuvanten  Chemotherapie  inAbhängigkeit vom Lymphknotenstatus erbringen. Dies lag insbesondere an der starkenLimitierung der  Subgruppenanalysen aufgrund geringer  verfügbarer  Patientenzahlen,sodass diese Analysen vornehmlich in explorativer Intention durchgeführt wurden [93].Demgegenüber  zeigten  die  Ergebnisse  der  vorliegenden  Arbeit  einen  signifikantenÜberlebensvorteil zu Gunsten einer adjuvanten Chemotherapie im pN+ Kollektiv. 80



Leow et al. ermittelten unter Berücksichtigung aller 9 eingeschlossenen Studien für dieadjuvant  chemotherapierte  Gruppe  eine  knapp  signifikante  Senkung  des  relativenMortalitätsrisikos  von  23%  (gepoolte  HR=0,77;  95%-KI=0,59‒0,99;  p=0,049).  ImGegensatz zum progressionsfreien Überleben konnte in der Regressionsanalyse keinsignifikanter  Einfluss  des  Lymphknotenstatus  (pN0  versus  pN+)  auf  dasGesamtüberleben  nachgewiesen  werden.  Der  signifikante  Vorteil  einer  adjuvantenChemotherapie für das progressionsfreie Überleben in den Studien mit einer höherenRate an Lymphknotenmetastasen >50% könnte nahe legen, dass eben insbesonderelymphogen metastasierte Patienten von einer adjuvanten Therapie profitierten. Diesersignifikante Vorteil konnte in der Metaanalyse für das Gesamtüberleben nicht bestätigtwerden  und  stellt  somit  eine  Diskrepanz  zur  vorliegenden  Arbeit  dar,  in  der  auchbezüglich des Gesamtüberlebens insbesondere das Lymphknoten-positive Subkollektivsignifikant von einer adjuvanten Chemotherapie profitierte. Da jedoch die Mehrzahl anPatienten, die ein Rezidiv erfährt, an diesem auch tatsächlich im Verlauf verstirbt, mussals wahrscheinlichste Ursache für diese Beobachtung eine limitierte statistische Powerangenommen werden [94].Leow  et  al.  hoben  zwar  den  positiven  Effekt  einer  adjuvanten  Cisplatin-basiertenChemotherapie beim muskelinvasiv wachsenden Harnblasenkarzinom hervor. Dennochwird  auch  die  verhältnismäßig  geringe  Patientenzahl  von  945  Fällen  als  Limitationbetont. Diese ergab sich aus den Fallzahlen der einzelnen Studien, welche zwischen49 (Lehmann et  al.)  und 194  Patienten (Cognetti  et  al.)  lagen [69,88,94].  In  5  derStudien erfolgte ein vorzeitiger Abbruch der Patientenrekrutierung [69,71,86,88,91,94].Zudem  bietet  bereits  die  Patientenauswahl  der  einzelnen  Studien  anhand  derTumorformeln kein einheitliches Patientenkollektiv. Beispielsweise schlossen Cognettiet al. auch Fälle mit der Tumorformel pT2pNX mit ein, Stadler et al. konzentrierten sichsogar ausschließlich auf  Patienten mit  den Tumorformeln pT1/2pN0M0 und aus derStudie von Bono et al. konnten ausschließlich Lymphknoten-negative Patienten für dieMetaanalyse herangezogen werden [69,89,92,94]. In  der  Studie  von  Paz-Ares  et  al.  wurden  dagegen  die  gleichen  Auswahlkriterienangewendet  wie  in  dieser  vorliegenden  Arbeit  (pT3/4  und/oder  pN+).  Diese  konntesogar  als  einzige  eingeschlossene  Studie einen  signifikanten  Vorteil  imGesamtüberleben  zu  Gunsten  des  adjuvant  chemotherapierten  Kollektivs(Paclitaxel/Gemcitabin/Cisplatin)  ermitteln  (HR=0,38;  95%-KI=0,22‒0,65;  p<0,0004).81



Es  fand  sich  ein  5-Jahres-Gesamtüberleben  von  60%  im  adjuvanten  Kollektivgegenüber  31%  im  Vergleichskollektiv  (p<0,0009)  [91,94,95].  Dagegen  wies  dievorliegende  Arbeit  bei  einer  weitaus  geringeren  Fallzahl  zwar  nicht-signifikanteErgebnisse  auf,  konnte  aber  dennoch  einen  klaren  Trend  zu  einem  längerenGesamtüberleben in der AC-Gruppe zeigen. Darüber hinaus war auch hier die Gabeeiner  adjuvanten  Cisplatin-basierten  Kombinationschemotherapie  mit  einer  ähnlichhohen Senkung des relativen Mortalitätsrisikos assoziiert (HR=0,43; 95%-KI=0,22‒0,83;p=0,013). Entsprechend  den  Ergebnissen  dieser  vorliegenden  retrospektiven  Untersuchungkonnte  auch  die  EORTC-Studie  keine  signifikante  Verbesserung  desGesamtüberlebens,  jedoch  ebenfalls  einen  deutlichen  Trend  zu  Gunsten  eineradjuvanten  Chemotherapie  zeigen.  Das  mediane  Gesamtüberleben  betrug  hier6,7 Jahre im adjuvanten Therapiearm und nur 4,6 Jahre im Kontrollarm (p=0,13) [68]. Ein direkter Vergleich ist zwar durch die unterschiedlichen Studiendesigns, Fallzahlenund  Nachsorgezeiten  stark  limitiert,  jedoch  schloss  die  EORTC-Studie  ebenfallsausschließlich  Patienten  mit  organüberschreitenden  und/oder  lymphogenmetastasierten Tumoren ein. Ähnlich wie im Kollektiv der vorliegenden Arbeit wies auchin der EORTC-Studie die Mehrzahl der Patienten eine lymphogene Metastasierung aufund  wurde  zum  größten  Teil  nach  dem  Gemcitabin/Cisplatin-Schema  adjuvanttherapiert [68].Auch Galsky et al. untersuchten in einer retrospektiven Analyse den Stellenwert eineradjuvanten Chemotherapie. Auch hier wurden, wie in der vorliegenden Arbeit und in derEORTC-Studie,  ausschließlich  Patienten  im  Tumorstadium  ≥pT3  und/oder  pN+  M0ausgewertet.  Die  Stärke  dieser  Arbeit  liegt  vor  allem  in  der  großen  Fallzahl  mit3294  alleinig  zystektomierten  und  937  zusätzlich  adjuvant  chemotherapiertenHarnblasenkarzinompatienten.  Die  Patientendaten  wurden  aus  der  National  CancerDatabase  der  USA akquiriert  und  anhand  von  ausgesuchten  Patientenmerkmalengepaart  (Alter,  demografische  Daten,  Jahr  der  Diagnose,  pT-Stadium,  R-Status,Lymphknotendichte,  Entfernung  zum  Krankenhaus,  Menge  der  Zystektomien  desKrankenhauses, Krankenhaustypus und -lokalisation) [108]. 82



Auch  diese  Studie  konnte  einen  Überlebensvorteil  für  die  adjuvant  behandeltePatientengruppe zeigen. Für die gepaarten Patientenkollektive ergab sich hierbei einesignifikante  Reduktion  des  relativen  Mortalitätsrisikos  von  31%  zu  Gunsten  eineradjuvanten Chemotherapie (HR=0,69; 95%-KI=0,60‒0,78) [108].Dies  wiederum legt  nahe,  dass  die  adjuvante  Chemotherapie  tatsächlich  zu  einemsignifikanten Überlebensvorteil  für die Patienten führt, der in vielen Studien aufgrundder limitierten Patientenzahlen und der damit  verbundenen statistischen Power abernicht signifikant ist. Für einen Gesamtüberlebensvorteil spricht auch der in den meistenStudien und Metaanalysen sowie in der vorliegenden Arbeit gezeigte signifikante Vorteilim rezidivfreien Überleben, wenn man bedenkt, dass die Mehrzahl der Patienten miteinem Rezidiv im Verlauf tatsächlich an diesem Rezidiv verstirbt.Gesonderte Analysen bezüglich des Lymphknotenstatus wurden von Galsky et al. nichtbeschrieben, sodass hier die Vergleichbarkeit mit der Subgruppe dieser Arbeit leidernicht möglich ist [108].Wie in der vorliegenden Arbeit wurde aber auch in der EORTC-Studie eine Analyse zumStellenwert  der  adjuvanten  Chemotherapie  für  die  Subgruppe  der  lymphogenmetastasierten Patienten durchgeführt.  Interessanterweise zeigte sich hier jedoch im5-Jahres-Überleben kein Vorteil für den adjuvant therapierten Arm (adjuvante Gruppe42,7%  versus  Vergleichsgruppe  42,9%;  p=0,72).  Demgegenüber  zeigte  sich  fürPatienten mit Organüberschreitung aber ohne Lymphknotenmetastasen ein signifikanterVorteil  im  5-Jahres-Gesamtüberleben  des  adjuvanten  Therapiearms  mit  79,5%gegenüber 59,0% für das Vergleichskollektiv (p=0,012) [68].Dieses Ergebnis  steht  scheinbar  im Gegensatz  zu  den Resultaten  der  Analyse dervorliegenden Arbeit sowie zu der aus der letzten Metaanalyse stammenden Annahme,dass  insbesondere  lymphogen  metastasierte  Patienten  von  einer  adjuvantenChemotherapie profitieren. Letztere beruht darauf, dass in den Studien, in denen derAnteil  der  pN+  Patienten  über  50%  lag,  der  positive  Einfluss  einer  adjuvantenChemotherapie besonders groß war [94]. 83



Diese divergierenden Ergebnisse der Analyse der vorliegenden Arbeit und der EORTC-Studie  müssen  aufgrund  der  sehr  limitierten  Vergleichbarkeit  beider  Arbeiten  mitVorsicht  bewertet  werden.  Möglicherweise  bestanden  zwischen  den  untersuchtenpN+  Kollektiven  relevante  Unterschiede  in  der  Anzahl  entnommener  Lymphknotenund/oder  in  der  Lymphknotendichte  (Lymph  Node  Density,  Quotient:  Anzahl  derpositiven Lymphknoten / Anzahl der entnommenen Lymphknoten), die diese scheinbarwidersprüchlichen  Beobachtungen  erklären  könnten.  Da  in  der  Publikation  vonSternberg et al. hierzu jedoch keine konkreten Angaben gemacht werden, kann darüberleider nur spekuliert werden [68]. Auch ein Selektionsbias dieser retrospektiven Arbeitsowie die im Vergleich zur EORTC-Studie limitierte Fallzahl lymphogen metastasierterPatienten können zu diesen unterschiedlichen Ergebnissen beigetragen haben.Auch eine weitere retrospektive Untersuchung von Svatek et al. kommt im Gegensatzzur EORTC Studie zu dem Ergebnis, dass vor allem Patienten mit einem prognostischsehr  ungünstigen  Risikoprofil,  das  heißt  unter  anderem die  mit  einer  lymphogenenMetastasierung,  von  einer  adjuvanten  Chemotherapie  profitieren.  In  dieser  Arbeitwurden  3947  zystektomierte  Patienten  anhand  des  5-Jahres-krankheitsfreien-Überlebens,  des pT-Stadiums und des pN-Status in 5  Prognosegruppen stratifiziert.Je schlechter die Prognose, desto höher war der Anteil an Fällen mit einem höherenTumorstadium,  mit  Lymphknotenmetastasen  und  einem  kürzeren  krankheitsfreienÜberleben.  Eine  adjuvante  Chemotherapie  wurde  insgesamt  932  Patienten  (23,6%)verabreicht und nur innerhalb der Gruppe mit der schlechtesten Prognose konnte einsignifikanter  Überlebensvorteil  zu  Gunsten  einer  adjuvanten  Chemotherapie  gezeigtwerden (HR=0,75; 95%-KI=0,62‒0,90; p=0,002) [109].Weitere  retrospektive  Studien  setzten  ihren  Fokus  ebenfalls  auf  lymphogenmetastasierte Harnblasenkarzinompatienten:In  einer  internationalen  retrospektiven  Studie  von  Lucca  et  al.  mit  insgesamt1523  Lymphknoten-positiven  zystektomierten  Patienten  wurde  das  Kollektiv  miterhaltener  adjuvanter  Chemotherapie  (M-VAC,  M-VEC,  Gemcitabin/Cisplatin;  n=874)mit dem Vergleichskollektiv ohne adjuvante Chemotherapie (n=649) verglichen. Hierbeikonnte  eine  Reduktion  des  relativen  Mortalitätsrisikos  um  18%  zu  Gunsten  deradjuvanten Chemotherapie ermittelt werden (HR=0,82; 95-KI=0,71-0,94; p=0,005). Diesstützt  die  Ergebnisse  der  vorliegenden  Arbeit,  in  der  insbesondere  Patienten  mitLymphknotenmetastasen von einer adjuvanten Chemotherapie profitierten [110]. 84



Gofrit et al. verglichen in ihrer retrospektiven Studie 35 adjuvant therapierte Patienten(Gemcitabin/Cisplatin, M-VAC) mit 32 Kontrollpatienten. Auch hier wiesen alle PatientenLymphknotenmetastasen des Harnblasenkarzinoms auf. Es bestätigte sich der in dervorliegenden  Arbeit  gefundene  signifikante  Überlebensvorteil  zu  Gunsten  eineradjuvanten Chemotherapie. Bei einer medianen Nachsorgezeit von 15 Monaten betrugdas mediane  Gesamtüberleben bei  Gofrit  et  al.  48  Monate  im adjuvanten Kollektivgegenüber 8 Monaten im Vergleichskollektiv und eine adjuvante Chemotherapie stellteeinen unabhängigen Prädiktor für das Gesamtüberleben dar (HR=0,2; p<0,0001) [111].Park  et  al.  zeigten  anhand  ihres  Patientenkollektivs  ebenfalls,  dass  eine  adjuvanteChemotherapie  (Gemcitabin/Cisplatin,  M-VAC)  vor  allem  bei  den  Lymphknoten-positiven  Patienten,  nicht  aber  bei  den  Lymphknoten-negativen  Patienten  einensignifikanten Überlebensvorteil erbrachte [112].In diesen genannten Studien bestätigt sich der in der vorliegenden Arbeit gefundenesignifikante  Überlebensvorteil  zu  Gunsten  einer  adjuvanten,  Cisplatin-basiertenKombinationschemotherapie bei Lymphknoten-positiven Patienten.5.1.3 Weitere potenzielle Einflussfaktoren auf die ÜberlebensergebnisseEinige  Faktoren  bezüglich  der  Kollektivmerkmale  sowie  der  tumorbezogenen  undChemotherapie-bezogenen  Daten  könnten  möglicherweise  auf  die  statistischenErgebnisse  bezüglich  des  rezidivfreien  Überlebens  und  Gesamtüberlebens  Einflussgenommen haben.5.1.3.1 Allgemeine KollektivmerkmaleDas  AC-Kollektiv  der  vorliegenden  Arbeit  besaß  zum  Zeitpunkt  der  radikalenZystektomie  ein  signifikant  jüngeres  medianes  Lebensalter  (AC:  63  Jahre  versusN: 69 Jahre; p=0,012), das neben der Gabe einer adjuvanten Chemotherapie zu einerlängeren Gesamtüberlebenszeit beigetragen haben könnte.Demgegenüber fand sich kein Unterschied in der Komorbidität zwischen den beidenKollektiven (medianer Komorbiditätsgrad AC und N: 2; p=0,460). Lediglich der Alters-adaptierte Komorbiditätsindex nach Charlson zeigte einen tendenziell höheren Wert inder N-Gruppe (AC: 4, N: 5; p=0,181), welches sich mit dem bereits erwähnten höherenAlter deckt. 85



Allerdings wurde das Komorbiditätsprofil  der  in  dieser  Arbeit  untersuchten Patientenzum Zeitpunkt der Zystektomie ermittelt. Für die individuelle Entscheidungsfindung füroder gegen eine adjuvante Chemotherapie dürften jedoch maßgeblich die postoperativvorhandenen  Komorbiditäten  relevant  gewesen  sein.  So  ist  zum  Beispiel  bekannt,dass  ca.  30%  der  Patienten  nach  einer  radikalen  Zystektomie  aufgrundpostoperativer  Komplikationen  nicht  mehr  für  eine  adjuvante  Cisplatin-basierteKombinationschemotherapie in Frage kommen [85]. Auch Koppie et al. konnten zeigen,dass die Wahrscheinlichkeit von Patienten, eine adjuvante Chemotherapie zu erhalten,mit einer Zunahme postoperativer Komorbiditäten signifikant abnimmt [113]. Da dieserAspekt in der Auswertung der vorliegenden Arbeit nicht berücksichtigt wurde, ist nichtauszuschließen, dass die prognostischen Vorteile im AC-Arm zumindest teilweise durcheinen  in  diesem  Arm  höheren  Anteil  von  Patienten  mit  weniger  postoperativenKomorbiditäten bedingt sind.5.1.3.2 Tumorbezogene KollektivmerkmaleAnders als  zum Beispiel  in  der  Studie  von Cognetti  et  al.,  in  der  auch anderweitighistopathologisch differenzierte Tumorentitäten in die Analyse mit eingingen, wiesen inder vorliegenden Arbeit alle Patienten reine Urothelkarzinome oder aber überwiegendurothelial differenzierte Karzinome der Harnblase auf [69]. Ein möglicher Einfluss derTumorentität  auf  die  Überlebensergebnisse  der  vorliegenden  Arbeit  kann  dahervernachlässigt werden.Ebenfalls  fand  sich  eine  homogene  Verteilung  der  histopathologischen  lokalenTumorausdehnung  (pT-Stadium).  In  den  explorativen  multivariaten  Cox-Regressionsanalysen war das pT-Stadium (pT3/4 versus ≤pT2Referenz) ein signifikanterEinflussfaktor  für  das  rezidivfreie  Überleben  und  das  Gesamtüberleben,  sowohl  imGesamtkollektiv als auch im Lymphknoten-positiven Kollektiv. In diesen Analysen tratenjedoch auch die breitesten 95%-igen Konfidenzintervalle auf. Ähnliche Studien, die daspT-Stadium  ebenfalls  in  ihre  multivariate  Untersuchung  mit  eingeschlossen  hatten,wiesen widersprüchliche Ergebnisse auf [111,112,114–116]. In einigen Studien konnteein signifikanter Einfluss durch das pT-Stadium auf das Überleben für die jeweiligenBeobachtungszeiträume  gefunden  werden  [112,114,116],  in  anderen  dagegen  nicht[111,115]. 86



Auf  eine  weitere  Subgruppenanalyse  unter  Berücksichtigung  eines  ausschließlichenTumorstadiums  von  ≥pT3pN0  wurde  verzichtet,  da  dieses  Kriterium  auf  lediglich3  Patienten  des  AC-Kollektivs  zugetroffen  und  eine  aussagekräftige  statistischeAuswertung somit unmöglich gemacht hätte. Im Tumorgrading bestand eine inhomogene Verteilung zwischen dem AC- und demN-Kollektiv, wobei in der AC-Gruppe ca. 77% der Fälle (17 von 22 Patienten) und in derN-Gruppe 97% der Fälle (69 von 71) einen G3- oder G4-Tumor aufwiesen. Allerdingsdürfte  dieser  Unterschied  die  Ergebnisse  der  vorliegenden  Arbeit  nicht  wesentlichbeeinflusst haben, da das Grading bei Urothelkarzinomen der Harnblase der Stadien≥pT2 zu keiner unabhängigen prognostischen Information mehr beiträgt [44].Der R-Status war zwischen den Kollektiven scheinbar homogen verteilt. Einschränkendmuss jedoch erwähnt werden, dass der R-Status bei 19 von 93 Patienten (ca. 20%)nicht  bekannt  war.  Somit  erscheint  ein  Einfluss  einer  möglicherweise  ungleichenVerteilung des R-Status  in  beiden Armen auf  die  Resultate dieser  Arbeit  zwar  sehrunwahrscheinlich, ist jedoch nicht endgültig auszuschließen. Dagegen spricht allerdingsauch das Ergebnis, dass nur sehr wenige Rezidive als isolierte Lokalrezidive auftraten.Der  höchstwahrscheinlich  starke  Einfluss  des  Lymphknotenstatus  auf  die  Rate  derRezidive, das rezidivfreie Überleben und das Gesamtüberleben des Gesamtkollektivswurde ja bereits in den entsprechenden Abschnitten ausführlich diskutiert.Abschließend sei an dieser Stelle nochmals darauf hingewiesen, dass der Anteil  anprognostisch ungünstigen pN+ Patienten mit 86,4% im AC-Arm signifikant höher war alsim  N-Arm  mit  nur  36,6%.  Diesem  gravierenden  Unterschied  wurde  durch  dieSubgruppenanalyse der pN+ Patienten Rechnung getragen. Hier war die Applikationeiner  adjuvanten  Chemotherapie  mit  einer  signifikanten  und  klinisch  relevantenReduktion des Rezidiv- und Mortalitätsrisikos assoziiert.In  diesem  Zusammenhang  soll  nachfolgend  noch  ein  möglicher  Einfluss  derLymphknotenmetastasen-bezogenen Kollektivmerkmale diskutiert werden.Wie  Stein  et  al.  bereits  zeigen  konnten,  stellt  die  Lymphknotendichte  einenunabhängigen  prognostischen  Faktor  innerhalb  der  lymphogen  metastasiertenHarnblasenkarzinompatienten  dar.  Dabei  war  eine  Lymphknotendichte  >20%  miteinem signifikant geringeren 10-Jahres-rezidvfreien-Überleben assoziiert [103]. 87



Dieses Ergebnis konnte in einer weiteren Arbeit von May et al. für eine Gruppe von477 Lymphknoten-positiven Harnblasenkarzinompatienten bestätigt werden [117].In der Analyse der lymphadenektomierten Fälle des Gesamtkollektivs (n=91) war diemittlere  Anzahl  der  positiven  Lymphknoten in  der  AC-Gruppe  mit  3,2  (bei  im Mittel18,9 entfernten Lymphknoten) mehr als doppelt so hoch wie in der N-Gruppe mit nur1,5 positiven Lymphknoten (bei einer mittleren Entnahme von 17,6 Lymphknoten). Diesspiegelt  sich  entsprechend in  einer  signifikant  höheren mittleren Lymphknotendichtevon 16,6% in der AC-Gruppe gegenüber nur 9,2% in der N-Gruppe wieder.Wenngleich  die  AC-Gruppe  des  Gesamtkollektivs  aufgrund  der  höherenLymphknotendichte  über  einen  prognostischen  Nachteil  verfügte,  wies  sie  dennocheinen klaren Trend zu einem längeren rezidivfreien Überleben und Gesamtüberlebenauf.  Daraus  ließe  sich  folgern,  dass  der  Effekt  einer  adjuvanten  Cisplatin-basiertenChemotherapie sogar größer sein könnte, als in dieser Arbeit gezeigt.Betrachtet man ausschließlich die Lymphknoten-positiven Fälle (n=45) der vorliegendenArbeit,  so  war  die  mittlere  Lymphknotendichte  in  der  N-Gruppe  mit  24,3%  zwartendenziell  aber  statistisch  nicht  signifikant  höher  als  in  der  AC-Gruppe  mit  19,2%.Aufgrund der geringen Fallzahl ist ein hierdurch bedingter, primärer Prognosenachteilder  N-Gruppe  gegenüber  der  AC-Gruppe  nicht  auszuschließen,  sodass  derprognostisch  günstige  Effekt  einer  adjuvanten  Chemotherapie  möglicherweiseüberbewertet wird.5.1.3.3 Chemotherapie-bezogene KollektivmerkmaleAls weitere potenzielle Einflussfaktoren auf die Ergebnisse der vorliegenden Analysemüssen  die  adjuvant  und  palliativ  verabreichten  Chemotherapieregime  sowie  dieAnzahl der applizierten Zyklen bzw. Dosisanpassungen berücksichtigt werden.In  der  vorliegenden  Arbeit  bestanden  die  verabreichten  adjuvanten  Chemotherapie-Regime  aus  Cisplatin-basierten  Kombinationschemotherapien,  wobei  18  der  22adjuvant  chemotherapierten  Patienten  (ca.  82%)  Gemcitabin/Cisplatin  erhielten.  Fürdieses Schema konnten von der Maase et al. in der Palliativsituation eine gegenüberM-VAC vergleichbare Effektivität bei weniger Nebenwirkungen zeigen [73,74]. 88



Seither  wurde die  Gemcitabin/Cisplatin-Kombination auch in  aktuelleren Studien zuradjuvanten Chemotherapie vorwiegend angewendet. Beispielsweise erhielten auch inder EORTC Studie 84% der adjuvant chemotherapierten Patienten dieses Schema [68].Allerdings erhielten in dem untersuchten Kollektiv der vorliegenden Arbeit nur 59% deradjuvant  chemotherapierten  Patienten  mindestens  3  Zyklen.  Davon  wurde  bei  18%zudem  die  Chemotherapiedosis  reduziert.  Hauptursachen  hierfür  warenVerschlechterungen  der  Nierenfunktion  sowie  das  Auftreten  einer  Thrombo-  undLeukopenie. Die Reduktion der Chemotherapiedosis kann prinzipiell eine Verringerungder Chemotherapie-Effektivität zur Folge gehabt haben. Aufgrund der in dieser Arbeitaber  ohnehin  limitierten  Fallzahl  wurde  auf  eine  weitere  Subgruppenanalyse  vonPatienten, denen die volle geplante Dosis appliziert wurde, verzichtet.Wie  aus  der  Metaanalyse  von  Leow  et  al.  ersichtlich,  war  auch  in  den  hiereingeschlossenen  Studien  der  Anteil  von  Patienten,  die  mindestens  3  adjuvanteChemotherapiezyklen erhielten, sehr unterschiedlich. Ein Anteil von nahezu 90% wurdelediglich in den Studien von Freiha et al. sowie Bono et al. erreicht [71,89,94]. In denanderen Studien lag der Anteil von Patienten, die mindestens 3 Zyklen erhielten, bei52%  bis  74%  und  somit  in  einem  mit  unserer  Arbeit  vergleichbaren  Bereich[69,72,86–88,94].Ein weiterer wichtiger Kritikpunkt der vorliegenden Analyse besteht darin, dass lediglich21 von 42 Patienten (50%) mit einem Tumorrezidiv der N-Gruppe, hingegen aber 9 der14 (64%) der primär adjuvant therapierten Patienten mit einem Rezidiv eine palliativeChemotherapie verabreicht wurde. Ein Grund für diese Verteilung liegt möglicherweisein der primären Kumulation von Patienten in der N-Gruppe, die sowohl eine adjuvanteals auch eine spätere palliative Chemotherapie generell ablehnen. Ferner spricht dermit 50% sehr geringe Anteil an palliativ therapierten Patienten der N-Gruppe für einenprimär oder sekundär reduzierten Gesundheitszustand und eine damit möglicherweisefehlende Eignung für die Applikation einer Cisplatin-basierten Chemotherapie.Während in dieser retrospektiven Auswertung somit am ehesten ein Selektionsbias fürden geringen Anteil palliativ therapierter Patienten im Kontrollarm verantwortlich ist, warauch in einigen prospektiv randomisierten Studien die Rate an primär nachgesorgtenPatienten,  die  im  Falle  eines  Rezidivs  palliativ  therapiert  wurden,  vergleichsweiseniedrig. 89



So erhielten zum Beispiel in der Studie von Cognetti et al. auch nur knapp mehr als dieHälfte der Patienten (58%) aus dem primären Verlaufsbeobachtungsarm eine palliativeChemotherapie [69], in der Studie von Stöckle et al. waren es sogar nur 44% [88]. Derpositive  Effekt  einer  adjuvanten  Therapie  kann  dadurch  hinsichtlich  desGesamtüberlebens  zwar  überschätzt  werden,  auf  die  in  vielen  Studien  gezeigteVerbesserung des rezidivfreien Überlebens hat dieser Aspekt jedoch keinen Einfluss.Neben den bereits diskutierten Limitationen der vorliegenden Analyse soll abschließendnoch  darauf  hingewiesen  werden,  dass  keine  Auswertung  des  tumorspezifischenÜberlebens erfolgte. Grund hierfür war die relativ hohe Rate von Patienten, bei denenim Rahmen der Datenakquise die Todesursache nicht ermittelt werden konnte.5.2 Beantwortung  der  Fragestellung  zum  Stellenwert  einer  adjuvantenChemotherapieBezogen auf das untersuchte Gesamtkollektiv konnte in der univariaten Analyse einklinisch relevanter, wenn auch statistisch nicht signifikanter Trend zu einem längerenmedianen  rezidivfreien  Überleben  und  Gesamtüberleben  für  Patienten  mitorganüberschreitenden  und/oder  lymphogen  metastasierten  Urothelkarzinomen  derHarnblase,  die  nach  radikaler  Zystektomie  eine  Cisplatin-basierte,  adjuvanteChemotherapie erhielten, gezeigt werden.Im  explorativen  multivariaten  Modell  war  die  Applikation  einer  adjuvantenChemotherapie mit einer signifikanten Reduktion des relativen Rezidivrisikos um 70%sowie des Mortalitätsrisikos um 57% assoziiert.Als Subgruppe, die von einer adjuvanten Chemotherapie am meisten profitiert, konntenim vorliegenden Kollektiv Patienten mit  Lymphknotenmetastasen identifiziert  werden.Hier zeigte der adjuvant chemotherapierte Arm ein um 31 Monate signifikant längeresmedianes  rezidivfreies  Überleben  sowie  ein  um  34  Monate  signifikant  längeresmedianes  Gesamtüberleben.  In  der  explorativen  multivariaten  Analyse  war  dieadjuvante Chemotherapie mit einer signifikanten Reduktion des relativen Rezidivrisikosum 74% und des Mortalitätsrisikos um 70% assoziiert und somit wichtigster Prädiktorfür eine verbesserte Prognose. 90



Aufgrund  der  diskutierten  Limitationen  der  vorliegenden  Analyse  müssen  diesepositiven Ergebnisse zum Stellenwert einer adjuvanten Chemotherapie mit Vorsicht undvor  dem  Hintergrund  der  Ergebnisse  prospektiv  randomisierter  Studien  undMetaanalysen interpretiert werden. Trotz aller Einschränkungen deuten aber auch diesedarauf hin, dass sich die Prognose von Patienten mit organüberschreitenden und/oderlymphogen  metastasierten  Urothelkarzinomen  der  Harnblase  nach  radikalerZystektomie durch eine adjuvante Cisplatin-basierte Kombinationschemotherapie weiterverbessern lässt.
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