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Kurzzusammenfassung

Einleitung: Urothelkarzinome der Harnblase sind die haufigste Malignitat des
Harntrakts. Bei Muskelinvasivitat ist der therapeutische, operative Standard eine radikale
Zystektomie (RCX). Dies ist ein sehr umfassender Eingriff und geht mit einer
vergleichsweise hohen Morbiditat einher. Eine weniger invasive Operationsmethode und
potenzielle Alternative stellt die partielle Zystektomie (PCX) dar. Die vorliegende Arbeit
untersucht retrospektiv das Outcome der partiellen Zystektomie in einer aktuellen
Patient*innen-Kohorte um mogliche Selektionskriterien fur diesen Eingriff zu

identifizieren.

Methoden: Retrospektiv wurden 78 Falle von partiellen Zystektomien untersucht. Es
wurden pra-, intra- und postoperative Verlaufsparameter erhoben, das Uberleben
bestimmt und potenzielle Einflussfaktoren eruiert. Diese Daten wurden mit den

Ergebnissen anderer Studien zu partiellen und radikalen Zystektomien verglichen.

Ergebnisse: Die 5-Jahres-Uberlebensrate dieser Kohorte betrug 65,0 %, das 5-Jahres-
rezidivireie Uberleben betrug 58,3 %. Faktoren mit signifikantem Einfluss auf das
Gesamtuberleben waren die Tumorlokalisation am Harnblasendach (HR 2,88), der
praoperative, klinische Verdacht auf befallene Lymphknoten (HR 3,82), das T-Stadium
(HR 3,80), eine Lymphgefal3- und Blutgefalinvasion (HR 5,14, HR 6,62), sowie die
Dauer des Klinikaufenthalts (HR 1,11).

Zusammenfassung: Das Gesamtuberleben dieser Kohorte ahnelt dem weiterer Studien
zu partiellen Zystektomien und ist im Vergleich zu Studien zu radikalen Zystektomien
sogar besser. Tumorlokalisation, klinisches Lymphknotenstadium, T-Stadium,
Lymphgefal’- und Blutgefaldinvasion sowie die Dauer des Klinikaufenthalts waren mit

einen schlechteren Gesamtiberleben assoziiert.



Abstract

Introduction: Urothelial carcinoma of the bladder is the most common malignancy of the
urinary tract. In case of muscle-invasion the therapeutic and surgical standard is a radical
cystectomy (RCX) which is a major surgical procedure with a high morbidity. A potential
alternative is the less invasive partial cystectomy (PCX). The present study analyses the

outcomes of partial cystectomy to identify possible selection criteria for this procedure.

Methods: 78 cases of partial cystectomy were examined retrospectively. Preoperative,
intraoperative and postoperative data was collected, survival rates were calculated and
potential influencing parameters were identified. The results were then compared with
results of other studies about partial and radical cystectomies.

Results: The 5-year survival rate of this cohort was 65.0 %, the recurrence free survival
rate was 58.3 %. Factors with significant influence on a reduced overall survival were
tumor location at the bladder dome (HR 2.88), clinically positive lymph nodes (HR 3.82),
high T stage (HR 3.80), invasion of lymphatic and blood vessels (HR 5.14, HR 6.62) and
long duration of hospital stay (HR 1.11).

Conclusions: The overall survival rate of this cohort was comparable to other studies
on partial cystectomy and even higher compared to radical cystectomy studies. Location,
clinically positive lymph nodes, T stage, invasion of lymphatic and blood vessels and

duration of hospital stay were associated with a worse survival.
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1 Einleitung

1.1 Harnblasenkarzinom

1.1.1 Einfihrung

Karzinome der Harnblase liegen bei weltweiter Betrachtung auf Rang neun der
haufigsten malignen Erkrankungen (Cumberbatch & Noon, 2019). Damit sind sie auch
die haufigsten Karzinome des Harntrakts (A. B. Apollo, 2014). In Deutschland wurden fur
das Jahr 2022 gemall Robert-Koch-Institut 19 800 Neuerkrankungen an
Harnblasenkarzinomen geschatzt, davon 14 600 bei Mannern und 5 200 bei Frauen
(Zentrum fur Krebsregisterdaten, 2021). Auch weltweit liegen die Inzidenzraten bei
Mannern hoher als bei Frauen (Antoni et al., 2017). Das Lebenszeitrisiko fur Manner
betragt 3,7 %, fur Frauen 1,1 % (The American Cancer Society medical and editorial
content team, 2022). Hinsichtlich der Mortalitat liegen Karzinome der Harnblase auf
Rang 13 der haufigsten krebsbedingten Todesursachen (Bellmunt & Montazeri, 2019).
Wird hierbei in kleinerem Umfang Deutschland betrachtet, so versterben pro Jahr ca. 6
000, weltweit ca. 130 000 Patient*innen an einem Harnblasenkarzinom (Jager, 2016).
Innerhalb dieser Falle gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede. Dies zeigt sich bei
der Betrachtung der Jahre 2017 - 2018 mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 40 % bei
Frauen gegenuber 47 % bei Mannern (Zentrum fur Krebsregisterdaten, 2021). Frauen
haben also grundsatzlich eine hohere krankheitsbezogene Mortalitdt (Cumberbatch &
Noon, 2019).

In der Mehrheit der Falle (90 %) entwickeln sich Harnblasenkarzinome aus dem Urothel
(Crawford, 2008; Noon et al., 2013). Neben der Harnblase sind auch weitere Teile des
Harntrakts von Urothel ausgekleidet. Daher kdnnen auch weitere Organbereiche wie das
Nierenbecken, die Harnleiter und die proximale Harnrohre von Urothelkarzinomen
betroffen sein, jedoch ist die Harnblase deutlich die Hauptlokalisation fur
Urothelkarzinome (Wu, 2005). In den meisten Fallen wachsen Urothelkarzinome der
Harnblase oberflachlich, in etwa 25 bis 30 % sind sie invasiv und infiltrieren den Musculus
detrusor vesicae (Cumberbatch & Noon, 2019). Das mittlere Erkrankungsalter betragt 76
fur Frauen und 75 Jahre fur Manner (Zentrum fur Krebsregisterdaten, 2021) und die
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Inzidenz steigt mit dem Alter (Sanli et al., 2017). Bei weltweitem Vergleich lassen sich
geografisch grofle Unterschiede in der Inzidenz fur Urothelkarzinome finden
(Cumberbatch & Noon, 2019). Vergleichsweise sehr hohe Inzidenzraten finden sich in
Nordamerika, Nord-, Mittel- und Stideuropa, im Mittleren Osten sowie in Teilen Afrikas,

niedrige Raten liegen in weiten Teilen Asiens und Afrikas vor (Abbildung 1).

ASR (World) per 100 000

236
22-36
15-22

090-1.5 - Not appicable
<090 No data

e

ASR (World) per 100 000

2161
76-16.1
38-76

25-38 - Not applcable
<25 No data

Abbildung 1: Globale Bedeutung des Harnblasenkarzinoms Altersadaptierte, geschétzte
Inzidenzraten fiir Ménner (oben) und Frauen (unten) 2018 (adaptiert von (Anke Richters et al., 2020))

Gesundheitsdkonomisch betrachtet ist das Urothelkarzinom in der Behandlung der
teuerste solide Tumor (Hampson et al., 2019). Durch die hohe Rezidivrate bedarf es

haufiger zumeist kleinerer Operationen sowie einer langjahrigen intensiven Nachsorge.
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1.1.2 Atiologie

Das Alter ist bei der Entstehung eines Harnblasenkarzinoms der wichtigste Risikofaktor
und gehort zu den endogenen Risikofaktoren (Knowles & Hurst, 2015). Zusatzlich ist das
Geschlecht bedeutend, da Manner etwa dreimal so haufig an einem

Harnblasenkarzinom erkranken wie Frauen (Knowles & Hurst, 2015).

Zusatzlich wurde bereits in der Mitte des 19. Jahrhunderts vermutet, dass das
Harnblasenkarzinom auch in Zusammenhang mit exogenen Karzinogenen steht. Es
wurde ein gehauftes Erkranken bei Arbeitern mit Kontakt zu Anilinpurpur, einem
industriell produzierten Farbstoff, beobachtet (Jocham, 2008). 1938 gelang der
experimentelle Nachweis daflr, dass aromatische Amine Harnblasentumoren auslosen
konnen (Otto & Rubben, 2004). Dafur wurde 2-Naphthylamin an Hunde verfuttert, welche
in Folge Urothelkarzinome der Harnblase entwickelten. Dies bot der chemischen
Industrie, vor allem in GroRbritannien, Anlass fur das Aufsetzen epidemiologischer
Studien (Otto & Rubben, 2004). Es wurden zahlreiche karzinogene aromatische Amine
gesichert und Korrelationen zwischen Expositionsintensitat und -dauer mit dem
Erkrankungsrisiko gezeigt (Otto & Rubben, 2004). Beispiele fur diese aromatischen
Amine sind Auramin, Benzidin und Phenacetin (Otto & Rubben, 2004).

Den aktuellen exogenen Hauptrisikofaktor stellt das aktive und passive Rauchen dar
(Zentrum fur Krebsregisterdaten, 2021). Durchgangiger Tabakkonsum ist mit einem 2,5-
fach erhohten Risiko fur die Entwicklung eines Harnblasenkarzinoms assoziiert (Antoni
et al.,, 2017). Hiermit lassen sich moglicherweise auch die bereits beschriebenen
geografischen Unterschiede in den Pravalenzen zu einem grof3en Teil im Sinne des
Tabakkonsums in Industrielandern erklaren (Antoni et al., 2017). Das Risiko des
Erkrankens an einem Harnblasenkarzinom steigt mit zunehmender Dauer des Rauchens
und mit zunehmender Anzahl der pro Tag gerauchten Zigaretten (Brennan et al., 2000).
Bei einer Anzahl von mehr als 15 bis 20 pro Tag gerauchten Zigaretten konnte gezeigt
werden, dass das Risiko fur ein Harnblasenkarzinom nicht weiter ansteigt (Brennan et
al., 2000). Ebenfalls zeigten Brennan et al. einen Rickgang des Erkrankungsrisikos bei
Einstellen des Rauchens, mit einer Risikoreduktion von Uber 60 % bei 25-jahriger
Abstinenz, ein Ruckgang auf das Level von allzeitigen Nicht-Rauchern konnte jedoch

selbst bei noch langerer Abstinenz nicht gezeigt werden (Brennan et al., 2000). Da bei
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Raucher*innen von E-Zigaretten mit Vorliegen von o-Toluidin und 2-Naphthylamin zum
Teil die gleichen Karzinogene im Urin nachgewiesen werden konnten wie bei
konventionellen Zigaretten, mit signifikant hoheren Werten als bei Nicht-Raucher*innen,
steht auch hier weiterhin die Moglichkeit einer Karzinomentwicklung im Raum
(Cumberbatch et al., 2018).

Insgesamt wurden mittlerweile Uber 40 Substanzen mit moglichem Einfluss auf die
Entstehung von Urothelkarzinomen identifiziert, diese konnen neben dem bereits
beschriebenen Weg Uber die Lunge auch Uber den Gastrointestinaltrakt oder die Haut
aufgenommen werden, mitunter sind diese Substanzen ehemals oder aktuell in vielen
Berufsfeldern wie dem Schreiner- oder Tischlerhandwerk, der Kunststoff-, Farb-, Textil-,
Druck-, Strahlenindustrie-, Aluminiumindustrie zu finden, ebenso im Umfeld von
Friseur*innen, Kammerjager*innen und bei Mitarbeiter*innen in Kokereien (Giesen et al.,
2019; Otto & Rubben, 2004; Zentrum fur Krebsregisterdaten, 2021). Dazu zahlen neben
den zuvor beschriebenen aromatischen Aminen zum Beispiel auch polyaromatische
Hydrocarbone und Aldehyde (Fuller et al., 2018). Die Karzinogenitat ergibt sich haufig
erst durch metabolische Prozesse in vivo, die Biotransformation mit Hydroxylierung,
Acetylierung, Glucuronidierung, Sulfatierung erfolgt vorwiegend in der Leber (Y. Zhang,
2013). Bei Glucuroniderung von aromatischen Aminen kdnnen bestimmte Glucuronide
entstehen, welche im Urin, besonders bei herabgesetztem pH-Wert, zu karzinogenen
Produkten reagieren, sodass eine Schadigung des Blasenepithels moglich ist (Y. Zhang,
2013). Industrie-assoziierte Chemikalien sind neben dem Rauchen fur etwa 20 % aller
Harnblasenkarzinome verantwortlich (A. Apollo et al., 2019). Bei weitergefasster
Betrachtung der Umwelt kann mit Chlor angereichertes Wasser das Risiko eines
Harnblasenkarzinoms ebenfalls erhohen, sei es in Form von Trinkwasser oder zum
Duschen genutztem Wasser (Villanueva et al., 2007). Hierbei konnen im Prozess der
Anreicherung des Wassers mit Chlor in Interaktion mit organischen Mikroorganismen
Trihalomethane gebildet werden, welche als karzinogen angesehen werden (Meyer,
1994). Auch fur hohe Level an Arsen im Trinkwasser, wie sie zum Beispiel in Chile
gemessen wurden, wird ein erhOhtes Risiko fur Harnblasenkarzinome angenommen
(Antoni et al., 2017).

Auf infektiologischer Ebene stellt Schistosomiasis einen weiteren wichtigen Risikofaktor

dar. Schistosomiasis, auch Bilharziose genannt, ist eine durch parasitare Plattwirmer
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hervorgerufene Tropenkrankheit und wurde erstmalig durch Theodor Bilharz im Jahr
1851 beschrieben (M. Burger et al.,, 2013; McManus et al., 2018). Die Plattwurmer
wachsen zunachst in Schnecken in SuRBwasser und konnen anschlielend Uber
Penetration der Haut in den menschlichen Korper gelangen, die Wirmer konnen sich in
der Harnblasenwand einnisten und regelmafRig Eier abgeben, welche in das Lumen der
Harnblase wandern und dabei eine entzundliche Reaktion hervorrufen kénnen (M.
Burger et al., 2013; McManus et al., 2018). Basierend auf diesem chronischen
Entzindungsgeschehen konnen sich insbesondere Plattenepithelkarzinome der
Harnblase entwickeln (M. Burger et al.,, 2013) Besonders deutlich wird der
Zusammenhang zwischen einer Besiedlung mit den parasitaren Wirmern und dem
Auftreten von Blasenkarzinomen in Nordafrika mit dem endemischen Auftreten in
Agypten und Gebieten sudlich der Sahara (Antoni et al., 2017). Weiterhin auf
infektiologischer Ebene konnten Robertson et al. die Integration von Virusgenom in
Harnblasengenom bei Patient*innen mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom
nachweisen und beschreiben einen moglichen Zusammenhang zwischen viralen
Infektionen, zum Beispiel mit dem Humanen Papillomavirus, und der Entwicklung eines

Blasenkarzinoms (Robertson et al., 2017).

Ebenfalls konnen eine Radiotherapie des kleinen Beckens und allgemein chronische
Entzindungen der Blasenschleimhaut das Risiko fur ein Karzinom der Harnblase
erhdhen (Zentrum fur Krebsregisterdaten, 2021). Chronische Entzindungen bzw.
Infektionen wiederum konnen uber die Bildung von Nitrosaminen, welche karzinogen
wirken, mit einem gehauften Auftreten von Adeno-, Plattenepithel- und
Urothelkarzinomen verbunden sein (Otto & RuUbben, 2004). Bei chronischen
Harnwegsinfektionen wird die erhohte Inzidenz fur Harnblasentumoren noch zusatzlich
gesteigert, wenn Blasensteine oder Harnblasenkatheter beteiligt sind (Otto & Rubben,
2004). Bei paraplegischen Patient*innen mit dauerhafter Harnableitung wurden ebenfalls
deutlich erhohte Raten von Urothelkarzinomen festgestellt (Otto & Rubben, 2004).

Hinsichtlich eingenommener Medikamente stehen das Zytostatikum Cyclophosphamid,
welches hamorrhagische Zystitiden ausldsen kann, Chlonaphazin, welches bis 1963 in
der Behandlung von Polyzythamien eingesetzt wurde, Phenacetin, welches in
Ahnlichkeit mit Paracetamol zur Behandlung moderater Schmerzen eingesetzt wurde,
sowie das orale Antidiabetikum Pioglitazon in Zusammenhang mit einem erhohten
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Risiko fur Harnblasenkarzinome (Clissold, 1986; Jocham, 2008; Otto & Rubben, 2004;
Tang et al., 2018; Zentrum fur Krebsregisterdaten, 2021).

Weiterhin sind fur das Harnblasenkarzinom familiare Haufungen zu beobachten
(Zentrum fur Krebsregisterdaten, 2021). Skeldon et al. zeigten ein erhdohtes Auftreten
von Harnblasenkarzinomen bei Patient*innen mit einem hereditaren, nicht-polypdsen
Kolonkarzinom, auch Lynch-Syndrom genannt (Skeldon et al., 2013). Dieses Syndrom
wiederum ist mit Mutationen in Mismatch-Repair-Genen, insbesondere mit MSH2-
Mutationen, verbunden (Egbers et al., 2015). Bei sehr jungen Patient*innen mit
Harnblasenkarzinom liegt in einigen Fallen ein Costello-Syndrom mit de novo HRAS-
Keimbahnmutation vor, sodass auch hier eine Pradisposition denkbar ist (Egbers et al.,
2015; Quezada & Gripp, 2007). Weiterhin wurde eine mit der N-Acetyltransferase-2
verbundene Pradisposition fur Harnblasenkarzinome beschrieben, die sich auf die
Metabolisierung von Karzinogenen bezieht (Giannopoulou et al., 2019). N-
Acetyltransferase-2 ist ein in der Leber lokalisiertes Schlisselenzym im Metabolismus
von aromatischen Aminen und kann uUber Acetylierung deren Toxizitat fur den
Organismus herabsetzen (Antoni et al., 2017; Fuller et al., 2018). Weiterhin wurden
Zusammenhange zwischen genetischen Varianten in Form von Einzelnukleotid-
Polymorphismen im Bereich von Signalwegen der DNA-Reparation identifiziert, die
wiederum einen verminderten Schutz gegenuber Karzinogenen, zum Beispiel von
Tabakrauch, mit sich ziehen (Corral et al., 2014). Im Vergleich zu anderen Karzinomen
wie dem Mamma-Karzinom oder dem Ovarialkarzinom mit BRCA1- und BRCA2-
Mutationen, die direkt fur eine Karzinomentwicklung pradisponieren, wird nach jetzigem
Kenntnisstand beim Urothelkarzinom demnach eher indirekt die Vulnerabilitat fur
bestimmte Karzinogene erhoht (Egbers et al., 2015).

Im Blasenepithel lassen sich Androgen- und Estrogen-Rezeptoren finden. Ein
inhibitorischer Effekt von Estrogenen auf die Entwicklung von Harnblasenkarzinomen ist
zu vermuten und lielRe das Ungleichgewicht in der Pravalenz bei Frauen und Mannern
mit erklaren (Y. Zhang, 2013). Eine aktuelle Meta-Analyse von Bernardo et al. zeigte
ebenfalls das Vorhandensein funktioneller Estrogen-Rezeptoren in
Harnblasenkarzinomgewebe und die Assoziation zwischen einer Positivitat fur Estrogen-
o-Rezeptoren und einem hohen Dedifferenzierunggrad von Harnblasenkarzinomen

(Bernardo et al., 2021) . Es wird daher an dieser Stelle die weitere Durchfuhrung von
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Studien zur Estrogen-Rezeptor-Expression des Harnblasenkarzinoms empfohlen. So
waren zukunftig auch Hormontherapien, wie sie zum Beispiel schon in der Behandlung
hormonrezeptor-positiver Mamma-Karzinome mit dem Ostrogenrezeptor-Modulator
Tamoxifen durchgefuhrt werden, bei der Behandlung des Harnblasenkarzinoms denkbar
(Bernardo et al., 2021).

Hinsichtlich der Ernahrung konnte ein protektiver Effekt von Antioxidantien und
Vitaminen hinsichtlich des Auftretens von Harnblasenkarzinomen gefunden werden,
insbesondere konnte ein protektiver Effekt hoher Serumspiegel an Vitamin D aufgezeigt
werden (Cumberbatch et al., 2018). Wie eine Meta-Analyse von Keimling et.al. zeigt,
kann auch korperliche Aktivitat bezuglich der Entwicklung eines Harnblasenkarzinoms
protektiv wirken (Keimling et al., 2014). Eine hohe tagliche Flussigkeitsaufnahme wurde
hinsichtlich eines erniedrigten Risikos fur ein Urothelkarzinom diskutiert, jedoch fand sich
hier keine signifikante bzw. hochstens eine schwache Assoziation (Cumberbatch et al.,
2018). Als theoretische Begrundung kame eine Beschleunigung der Urinpassage durch
die Blase mit verkirztem Kontakt von Karzinogenen mit der Blasenschleimhaut in
Betracht (Michaud et al., 1999).

1.1.3 Anatomie des Harntrakts

Die Harnblase ist ein Hohlorgan des Beckens und besitzt eine durchschnittliche
Kapazitat von 400 bis 500 ml (Mersdorf et al., 2010). Sie liegt direkt dorsal des Os pubis,
ist im entleerten Zustand pyramidal geformt, mit zunehmender Fullung der Harnblase
wird sie eiférmig und Ubersteigt das Os pubis nach kranial und liegt direkt der kaudalen
Bauchdecke an (Aoki et al., 2017; Mersdorf et al., 2010). Die Harnblase wird im Bereich
von Dach und Hinterwand von Peritoneum Uberzogen und damit von den Organen der
Bauchhohle abgegrenzt (Mersdorf et al., 2010). Nach dorsal schliel3en sich das Rektum
und bei Frauen der Uterus an. Kaudal liegt bei Mannern zusatzlich die Prostata der
Harnblase an, in Verbindung mit den paarigen Samenblaschen.

Die Harnblase nimmt den von den Nieren produzierten Urin Uber die Ureteren auf,
welche dorsokaudal in die Harnblasenwand eintreten und nach schragem, intramuralem

Verlauf Uber die Ostien mit einem Abstand von etwa 3 cm in das Lumen muinden
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(Mersdorf et al., 2010). Hier im Bereich der Ostien wird durch die Mukosa jeweils eine
kleine Klappe gebildet, die einen vesikourethralen Reflux verhindert (Lim & O'Rourke,
2022). Die Plica interureterica verbindet als Schleimhautfalte die Ostien und bildet die
kraniale Begrenzung des Trigonums, eines dreieckigen Abschnitts des Urothels am
Blasenboden, welcher sich kaudal bis zum Harnblasenhals erstreckt und den Ubergang
zur Urethra bildet (Aoki et al., 2017). Auf das Trigonum wird weiter unten histologisch
eingegangen. Am Blasenhals liegt der innere SchlieBmuskel, welcher durch glatte
Muskelzellen gebildet wird, quergestreifte Muskeln des Beckenbodens bilden im
weiteren Verlauf der Urethra den externen SchlieRmuskel (Aoki et al., 2017).

Weite Teile des Harntraktes wie die Harnblase werden luminal von Urothel ausgekleidet,
es besteht aus drei verschiedenen Zelltypen (Janssen et al., 2017). Apikal, und somit
potenziell in Kontakt mit Urin liegt eine Schicht von Deckzellen, den sogenannten
,umbrella cells®. Diese Zellen sind sehr gro® und haben Auslaufer, welche weit in
Richtung Basalmembran reichen. lhre Form kann je nach Fullungszustand der Blase
stark zwischen flach und hochprismatisch variieren. Grundsatzlich stellen die Deckzellen
die Barriereschicht fur Urin und seine potenziell toxischen Bestandteile dar. Die dem Urin
exponierte Membranoberflache soll so gering wie moglich gehalten werden. Dazu sind
die Deckzellen uber Tight Junctions fest verbunden und die apikalen Membranen werden
durch Glycosaminoglykane und Uroplakine gefestigt. Ebenfalls wird Uber vesikale
Exozytose eine variable Anderung der Membranoberflachen ermdglicht. Den Deckzellen
schlieen sich die Intermediarzellen an, welche den groften Anteil an Urothelzellen
bilden. Die am weitesten vom Lumen entfernte Urothelschicht wird durch relativ kleine
Basalzellen gebildet. Diese Basalzellen sind Uber Integrine und Desmosomen mit einer
Basalmembran verbunden. Unterhalb dieser Basalmembran schlie3t sich das
Suburothel an, auch als Lamina propria bezeichnet, der basale Abschnitt wird auch als
Tela submucosa bezeichnet (Janssen et al., 2017; Universitatsklinikum Frankfurt,
2022a). Das Suburothel besteht vorwiegend aus lockerer kollagener Matrix. In dieser
Matrix liegen Kapillaren, Lymphbahnen und Nerven. Ebenfalls ist eine sehr feine Schicht
an miteinander verbundener Muskelzellen eingelagert, die als Muscularis mucosae

bezeichnet wird (Janssen et al., 2017).
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Abbildung 2: Physiologischer Aufbau des Urothelgewebes Dreischichtigkeit

in Hdmatoxylin-Eosin-Férbung (adaptiert von (American Urological Association, 2020))

4

An das Suburothel schlief3t sich eine Schicht aus glatter Muskulatur an, der Musculus
detrusor vesicae, seine Muskelfasern sind gro3tenteils zufallig zirkular, spiralférmig und
longitudinal angeordnet und konnen sich bei Fullung der Harnblase bis auf das Vierfache
ihrer urspranglichen Lange dehnen, sodass eine Speicherung von Urin bei niedrigem
Druck moglich ist (Aoki et al., 2017; Mersdorf et al., 2010). Im Bereich des Trigonums
fehlt die zuvor genannte Tela submucosa, hier ist also das Urothel dem Musculus
detrusor sehr straff aufgelagert, als weitere Besonderheit des Trigonums ist hier die
Muskulatur streng dreischichtig angeordnet, lumenseitig longitudinal, dann zirkular, dann
wieder longitudinal (Mersdorf et al., 2010; Universitatsklinikum Frankfurt, 2022b). Um
den Musculus detrusor vesicae schlief3t sich weiter vom Lumen abgewandt Adventitia
an, welche die Harnblase im umgebenden Gewebe verankert. In den von Peritoneum

Uberzogenen Bereichen tragt die Harnblasenwand Serosa anstelle von Adventitia.

Die Blutversorgung der Harnblase erfolgt Uber die Arteriae vesicales der Arteriae iliace
internae, man unterscheidet superiore, mediale und inferiore Arterien, weitere arterielle
Aste entstammen obturatorischen, rektalen sowie uterinen und vaginalen GefaRen

(Mersdorf et al., 2010). Der venose Abstrom des Blutes erfolgt Uber einen netzartigen,
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die Harnblase umschlieRenden Plexus mit anschlie3iender Drainage in die Venae iliacae
internae (Mersdorf et al., 2010).

Die lymphatische Drainage der Harnblase erfolgt Uber Lymphgefalle, welche vom
Urothel nach aufRen hin groRer werden, sowie schliellich Uber Lymphknoten, welche
hypogastrisch, perivesikal, obturatorisch, prasakral und extern iliakal liegen kdnnen
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF), 2020).

Die nervale Versorgung der Harnblase erfolgt Uber Plexus vesicales, welche der
Harnblase direkt anliegen (Mersdorf et al., 2010). Sie werden Uber sympathische und
parasympathische Nervenbahnen versorgt, welche entlang der Blutgefalie verlaufen und
ihren Ursprung im linken und rechten Plexus pelvicus haben. Dessen parasympathische
Nervenbahnen wiederum entstammen den Segmenten 2 bis 4 des sakralen
Spinalmarks, die sympathischen Bahnen haben ihren Ursprung im Bereich vom
thorakalen Segment 10 bis zum lumbalen Segment 2 (Mersdorf et al., 2010). Die
Ansammlung und Speicherung des Urins wird Uber die sympathisch vermittelte
Kontraktion des Musculus urethrae internus, die Miktion Uber eine parasympathisch
gesteuerte Kontraktion des Musculus detrusor vesicae bei entspanntem SchlieBmuskel
gewahrleistet.

1.1.4 Pathophysiologie

Wie bei anderen malignen Tumorentwicklungen vollziehen sich bei der Entstehung von
Urothelkarzinomen Prozesse der Dedifferenzierung. In der Graduierung der
Dedifferenzierung werden die Atypie der einzelnen Urothelzellen, die Hypertrophie der
einzelnen Zellschichten des Urothels und die Ausrichtung der Zellen im Verbund der
Harnblasenwand untersucht (A. B. Apollo, 2014).

Allgemein zeichnet sich das Urothelkarzinom durch eine hohe molekulare Heterogenitat
aus, insbesondere das muskelinvasive Blasenkarzinom hat eine sehr hohe
Mutationsrate, im Median 5,5 Mutationen pro Megabase, dies entspricht der Rate von
Melanomen und nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen (Robertson et al., 2017). Bei

Urothelkarzinomen konnen zwei haufige Wachstumsmuster mit jeweils eigener
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molekularer Charakteristik unterschieden werden, das in Richtung eines nicht-
muskelinvasiven, papillaren Tumors und das in Richtung eines nicht-papillaren,

muskelinvasiven Tumors (Sanli et al., 2017).

Nicht-muskelinvasive Harnblasenkarzinome konnen aus papillaren oder flachen
Hyperplasien des Urothels hervorgehen. Kennzeichnend sind hier zum Beispiel
Mutationen mit Bezug zum Tyrosinkinasen-Ras-System wie in den Genen von FGFR3
oder HRAS (Mitra & Cote, 2009). Auch eine Chromosom-9-Deletion kann in
Zusammenhang mit der Entwicklung eines nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms
stehen. Muskelinvasive Urothelkarzinome konnen sich aus CIS-Lasionen oder seltener
aus papillaren, nicht-muskelinvasiven Urothelkarzinomen entwickeln (Fernandez &
Schultz, 2015). Bei den muskelinvasiven Karzinomen betreffen typische Mutationen zum
Beispiel Tumorsuppressorproteine wie p53 oder das Retinoblastom-Protein Rb1, welche
Mediatoren im Zellzyklus sind und das Zusammenspiel von Zyklinen, Zyklin-abhangigen
Kinasen und deren Inhibitoren regulieren (Bonelli et al., 2014). Bei Anderungen im
Zellzyklus sind physiologische Prozesse wie Seneszenz, Differenzierung und Apoptose
sowie die Integritat der DNA in Gefahr (Robertson et al., 2017; Sanli et al., 2017).

In einer groRen molekularen Analyse von 412 fast ausschliel3lich muskelinvasiven
Blasenkarzinomen wurden Gewebeproben mithilfe des TCGA (The Cancer Genome
Atlas) auf mutierte Gene, Mutationsmuster und RNA-Expressionsarten untersucht
(Giannopoulou et al., 2019; Robertson et al., 2017). Es wurden funf Subtypen des
muskelinvasiven Urothelkarzinoms herausgebildet. Drei luminale Subtypen sind durch
molekulare Positivitdt der Marker GATA3, FOXA1 und KRT20 charakterisiert. Der
luminal-papillare Typ (35 %) hat eine starke Verkniipfung zu FGFR-3-Anderungen. Der
luminal-infiltrierende Subtyp (19 %) zeigt eine starke Expression von Immunmarkern wie
PD-L1 und PD-1 und EMT-Markern. Der luminale Subtyp (26,6 %) hat hohe Uroplakin-
Level und Zytokeratin-20-Level. Der vierte Subtyp (35 %), basal squamous subtype
genannt, ist gekennzeichnet durch GATA3-, FOXA1-Negativitat und Positivitat bei den
Zytokeratinen 5, 6 und 14. Der neuronale Subtyp (20,5 %) zeichnet sich durch
Anderungen im Bereich SOX2 und MSI1 aus und hat die schlechteste Prognose aller
Subtypen. Den einzelnen Subtypen wurden separate Therapieempfehlungen zu Chemo-

und Immuntherapie zugeordnet.
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Neben Urothelkarzinomen konnen in der Harnblase auch Plattenepithelkarzinome,
Adenokarzinome, kleinzellige Karzinome und weitere vorliegen, ihr Auftreten kann
eigenstandig sein, haufig sind jedoch auch in ,high grade® Urothelkarzinomen im
entarteten Urothelgewebe heterogen weitere Gewebearten integriert (Humphrey et al.,
2016; Sanli et al., 2017). Zusatzlich kdnnen ,high grade” Tumoren bzw. muskelinvasive
Tumoren Dedifferenzierungskomponenten haben und weiter in zum Beispiel
mikrozystische, mikropapillare und sarkomatoide Varianten unterteilt werden (Fernandez
& Schultz, 2015).

Eine Metastasierung kann sich bei Tumoren der Harnblase, wie auch bei anderen
Tumoren, Uber drei Wege entwickeln. Moglich sind Ausbreitungen von Tumorzellen Uber
Blutgefalle, Lymphgefale und Uber Gewebeubertritt in Korperhohlen wie den
Peritonealraum (Deutsches Krebsforschungszentrum, 2021).

1.1.5 Klassifikation

Grundsatzlich konnen Urothelkarzinome an verschiedenen Orten in der Harnblase
lokalisiert sein, an den Seitenwanden, an Vorder- und Hinterwand, am Blasendach, am
Trigonum mit Einmundung der Ureteren sowie am Harnblasenauslass. Ein zeitgleiches
und raumlich getrenntes Vorliegen mehrerer Urothelkarzinome in der Blase und den
ableitenden Harnwegen ist nicht selten (Zentrum fur Krebsregisterdaten, 2021).
Urothelkarzinome der Harnblase werden nach der WHO-TNM-Klassifikation eingeteilt.
Dabei werden sie nach Tumorgrof3e, infiltrierten Lymphknoten und Fernmetastasen
eingeteilt (Sanli et al., 2017). Bei Harnblasenkarzinomen startet das Wachstum in der
Regel lumenseitig im Urothel. Das Wachstum von Urothelkarzinomen kann nun sowohl
in das Lumen als auch in die Schichten der Harnblase hinein erfolgen. Bei dem
geringsten T-Stadium, dem Ta-Stadium, wachst das Tumorgewebe sehr oberflachlich
und uberschreitet die Basalmembran nicht (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft & AWMF), 2020). Charakteristisch wachsen diese Tumoren eher in
das Lumen hinein und kdnnen bei makroskopischer Betrachtung eine blumenkohlartige
Form einnehmen. Eine Sonderrolle nimmt das sogenannte Carcinoma in situ (CIS) ein.
Dieses wachst zwar anfangs nur oberflachlich auf die Lamina propria begrenzt, ist jedoch
mit einer hohen Progressionsrate assoziiert. Das erste T-Stadium mit Uberschreitung der
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Basalmembran und damit das erste invasive Stadium ist das T1-Stadium. Bei
Betrachtung der Tumorausdehnung liegt ab der Stufe T2 eine Beteiligung der Muscularis
propria der Blasenwand vor, sodass ab hier Urothelkarzinome als muskelinvasiv
bezeichnet werden, was fur die weitere Therapie eine entscheidende Rolle spielt.

Von allen neu diagnostizierten Harnblasenkarzinomen sind ca. 75 % nicht-
muskelinvasiv, 25 % sind muskelinvasiv (A. B. Apollo, 2014). Bei Befall des Musculus
detrusor vesicae kann weiter unterteilt werden in einen vom Lumen aus gesehen
oberflachlichen Befall mit einem T2a-Stadium und einen tiefen Befall mit einem T2b-
Stadium. Bei T2-Stadien gibt es die Ausnahme der Tumoren in Divertikeln. In Divertikeln
liegt regelmaRig nur eine sehr dunne oder sogar keine Muscularis propria vor, deshalb
sollte hier grundsatzlich kein T2-Stadium vergeben werden (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF), 2020). Im Stadium T3 breiten sich
Urothelkarzinome weiter bis in das perivesikale Gewebe aus, entweder nur
mikroskopisch im Stadium T3a oder auch makroskopisch im Stadium T3b
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF), 2020). Das
perivesikale Gewebe zeichnet sich durch einen hohen Fettanteil aus. Es ist jedoch zu
bedenken, dass Fett auch in weiter lumenwarts gelegenen Schichten vorliegen kann.
Eine Infiltration von Fettgewebe sollte daher bewusst nur bei subseroser Lage als T3-
Stadium gewertet werden (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft
& AWMF), 2020). Bei noch fortgeschrittenerem Wachstum dringt das Karzinomgewebe
im Stadium T4a in den Uterus oder die Vagina bzw. in die Prostata oder Samenblaschen,
eine Beteiligung der Abdominal- bzw. Beckenwand lasst sich im hochsten Stadium T4b
finden (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMEF), 2020).
Eine korrekte Einteilung auf die einzelnen Stadien ist fur die weitere Diagnostik und
Therapie sehr wichtig, jedoch nicht immer leicht, zum Beispiel im Falle von sehr
entzindlichem Gewebe, fast tangentialen Anschnitten oder einer zerstorten
Gewebestruktur im Zuge von Kauterisationen (Lopez-Beltran & Cheng, 2021).
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Abbildung 3: Klassifikation des Urothelkarzinoms der Harnblase nach T-Stadien (adaptiert von
(Knowles & Hurst, 2015))

Im Falle von solitirem Lymphknotenbefall des kleinen Beckens wird das
Urothelkarzinom  weiter mit dem  Lymphknotenstadium N1 klassifiziert
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF), 2020). Befallene
Lymphknoten konnen hierbei in der Obturatorius-Region, prasakral, im Bereich der
externen lliakalgefale oder hypogastrisch lokalisiert sein. Im Falle multipler
tumorbefallener Lymphknoten in diesen Regionen handelt es sich um ein N2-Stadium.
In Bezug auf die Fernmetastasierung liegt ein M1a-Stadium dann vor, wenn
nichtregionare Lymphknoten von Karzinomgewebe infiltriert sind, bei jeglicher weiterer
Metastasierung liegt ein M1b-Stadium vor (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft & AWMF), 2020). Bei ca. 5 % der Patientinnen mit einem
Harnblasenkarzinom liegt zum Diagnosezeitpunkt bereits eine Metastasierung vor (Koll
et al., 2012). Rosiello et al. untersuchten Falle von 7 400 Patient*innen mit
metastasiertem Karzinom der Harnblase. Sowohl bei Frauen als auch bei Mannern
waren Metastasen am haufigsten in Knochen, Lunge, Lymphknoten, Leber und Harntrakt
lokalisiert, bei Frauen stehen Metastasen der Lunge mit 22,4 % an erster Stelle, bei
Mannern Metastasen der Knochen mit 23,9 % (Rosiello et al., 2021). Mit geringeren
Anteilen beschrieben Rosiello et. al Metastasen des Peritoneums und des
Retroperitoneums, Metastasen des Gastrointestinaltrakts, des Gehirns sowie der Nieren
und Nebennieren (Rosiello et al., 2021). In seltenen Einzelfallen wurden bei invasiven
Karzinomen der Harnblase penile Metastasen beschrieben (Hughes & Kass-lliyya,
2021).

Die Tumorklassifikation ist mit der Prognose von Urothelkarzinomen verknupft, liegt noch

keine Muskelinvasivitat vor, so konnte ein 5-Jahres-Gesamtuberleben von 70 % gezeigt
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werden, bei lokal fortgeschrittenem Stadium liegt eine Reduktion auf 35 % und bei

Metastasierung auf 5 % vor (Bellmunt & Montazeri, 2019).

Zusatzlich zur TNM-Klassifikation hat das Grading eine hohe Bedeutung in der
Tumorklassifikation. Fur das Grading gibt es verschiedene Klassifikationsvorschlage
(Abbildung 4) wie den Vorschlag der Weltgesundheitsorganisation von 1973, eine
Version von 2004 und eine in Abbildung 4 mit ,Proposal” beschriftete Klassifikation von
Cheng et al. (Cheng et al., 2012; Jones & Cheng, 2021). Es wird aktuell empfohlen,
Ergebnisse des Gradings sowohl nach der WHO-KIlassifikation von 1973 als auch in der
aktuellen Klassifikation von 2004 anzugeben. Auf diese Weise konnen auch altere
klinische Daten weiter fur Studien genutzt werden und mit aktuellen verglichen werden
(Jones & Cheng, 2021). Die WHO-Klassifikation von 1973 enthalt 3 Stufen, G1
beschreibt eine gute, G2 eine maldige und G3 eine schlechte Differenzierung (Gleil’ner,
2020). In der aktuellen Klassifikation von 2004, welche 2016 noch einmal bestatigt
wurde, liegen ebenfalls drei Kategorien vor. Diese weichen jedoch von den vorherigen
ab, es wird hier zwischen PUNLMP, ,low grade® und ,high grade® unterschieden (Jones
& Cheng, 2021).

Im Falle von PUNLMP (papillary urothelial neoplasia of low malignant potential) liegt der
geringste Grad der Dedifferenzierung vor, die grundsatzliche Gewebearchitektur ist
erhalten und es liegen minimale zellulare Atypien vor (Fernandez & Schultz, 2015). Die
Tumoren liegen meist solitar vor und das Risiko einer Progression liegt bei 0 bis 4 %
(Fernandez & Schultz, 2015). Im zweiten Grad sind bei ,ow grade®
Harnblasenkarzinomen die zellularen Atypien noch immer gering, allerdings haufiger als
bei PUNLMP, ,ow grade® Harnblasenkarzinome liegen haufig multifokal und
makroskopisch papillar vor (Fernandez & Schultz, 2015) . Die Progressionsrate
bezlglich eines muskelinvasiven Wachstums liegt bei 2 bis 12 % (Fernandez & Schultz,
2015). Den dritten und hochsten Grad der Zelldedifferenzierung zeigen ,high grade®
Urothelkarzinome mit typischen Malignitatszeichen wie hyperchromen Zellkernen, einem
hohen Zellkernvolumen und verbreiterten Mitosenfiguren sowie einer stark veranderten
Gewebearchitektur (Fernandez & Schultz, 2015; Nielsen et al., 1986). ,High grade®
Urothelkarzinome gehen mit einer raschen Progression einher und sind oft invasiv (A.
Apollo et al., 2019). Umgekehrt sind muskelinvasive Karzinome der Harnblase so gut wie
immer ,high grade®. Eine Besonderheit stellt das Carcinoma in situ dar. Es bezeichnet
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eine flache und die Basalmembran noch nicht Uberschreitende Neoplasie und ist immer

,high grade“ (Humphrey et al., 2016).

WHO 1973 Proposal WHO 2004 / 2016
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B Histologic Spectrum of Urothelial Carcinoma

Abbildung 4: Grading des Urothelkarzinoms der Harnblase (adaptiert von (Jones & Cheng, 2021))

1.1.6 Kilinik

Leitsymptom des Harnblasenkarzinoms ist die schmerzlose Hamaturie, die bei 92 % der
Patient:innen vorliegt. Bei 14 % handelt es sich um eine Mikrohamaturie, welche
wiederum in ca. 4 % der Falle durch einen Blasentumor verursacht wird. Haufigere
Ursachen sind eine Hyperplasie der Prostata (13,0 %), eine Nephrolithiasis (5,0 %) oder
eine Harnwegsinfektionen (4,3 %) (Sutton, 1990). Daher kommt es im klinischen Alltag

mitunter zu falschen Arbeitsdiagnosen und dadurch zu =zeitverzdgerten
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Diagnosestellungen eines Urothelkarzinoms (A. Apollo et al., 2019). Die restlichen 78 %
der Patient:innen prasentieren sich mit einer Makrohamaturie. Bei Makrohamaturien ist
in 15,0 % der Falle ein Harnblasenkarzinom zu Grunde liegend, etwa doppelt so haufig
ist eine Harnwegsinfektion ursachlich (33,0 %) (Sutton, 1990). Weitaus weniger haufig
konnen auch dysurische Beschwerden auf ein Harnblasenkarzinom hinweisen, was in
etwa 20 % der Fall ist. Letztendlich kdnnen auch Flankenschmerzen begrindet durch
einen Harnstau auf ein Harnblasenkarzinom hinweisen. Im fortgeschrittenen Stadium

liegen nicht selten B-Symptomatik und Fatigue vor (A. B. Apollo, 2014).

1.1.7 Diagnostik

Nach aktuellem Stand existiert bisher in keinem Land ein flachendeckendes Screening
fur Harnblasentumore. Dies kann zum einen darin begrindet sein, dass
Harnblasenkarzinome im  Vergleich zu  beispielsweise  Prostata- oder
Mammakarzinomen eine niedrige Pravalenz haben (Cumberbatch & Noon, 2019). Zum
anderen existiert noch kein Test mit studienubergreifend hoher Spezifitat und Sensitivitat
(Cumberbatch & Noon, 2019).

Bei Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom sollte zunachst eine ausfuhrliche Anamnese
erfolgen, welche Fragen zu Schmerzen, vegetativen Symptomen mit
Miktionsbeschwerden, Nikotinkonsum, sonstigen Karzinogen-Expositionen und eine
Familienanamnese mit einschlielt (Erber, 2011). Nun sollte eine Kkorperliche
Untersuchung angeschlossen werden. Dabei sollten auch eine bimanuelle Palpation des
Beckens und eine digital-rektale Untersuchung durchgefuhrt werden, da hier bereits
fortgeschrittene Befunde getastet werden konnen (Erber, 2011). Weiterhin sollte der Urin
der Patient*innen untersucht werden. Hierbei konnen bereits Makrohamaturien und uber
Urinstreifenuntersuchungen Mikrohamaturien detektiert werden. Bei Nachweis einer
Hamaturie empfiehlt sich eine mikroskopische Beurteilung der Erythrozyten (Ingelfinger,
2021). Ebenso sollte eine Urinzytologie mit Morgenurin zur Detektion maligner
abgeschilferter  Zellen  erfolgen  (Leitlinienprogramm  Onkologie  (Deutsche
Krebsgesellschaft & AWMF), 2020). Hierbei besitzt die Urinzytologie eine hohe Spezifitat
und bei sehr dedifferenzierten bzw. ,high grade” Tumoren der Blase ebenso eine hohe
Sensitivitat (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF),
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2020; Lokeshwar et al., 2005). Wichtiger Bestandteil ist auch die Sonographie von
Harnblase und Nieren, wobei sich eventuell bereits ein Tumor in der Harnblase oder ein

Harnstau bedingt durch einen Tumor zeigen (Erber, 2011).

Der Goldstandard in der Diagnostik eines Harnblasenkarzinoms ist die Blasenspiegelung
bzw. Zystoskopie mit Weilllicht, welche problemlos unter Lokalanasthesie ambulant
durchgefuhrt werden kann (Lokeshwar et al., 2005). Wenn jedoch schon
bildmorphologisch, zum Beispiel durch eine CT (Computertomographie), ein eindeutiger
Verdacht auf einen Harnblasentumor besteht, kann auf eine Zystoskopie auch verzichtet
werden (Witjes et al., 2021).

An die Zystoskopie bzw. Zytologie sollte bei Vorliegen eines Harnblasentumors eine
transurethrale Resektion der Harnblase (TUR-B) angeschlossen werden. Analog zur
Zystoskopie kann hierbei die Harnblase Uber einen transurethralen Zugang
makroskopisch eingesehen werden. Fur ein vereinfachtes Entdecken von flachen oder
sehr kleinen Lasionen kann die Zystoskopie durch Narrow Band Imaging oder eine
photodynamische Diagnostik erganzt werden (Maximilian Burger et al., 2013; Zheng et
al., 2012). Bei der photodynamischen Diagnostik wird Hexylaminolaevulinat oder 5-
Aminolavulinsaure in die Harnblase instilliert, dadurch wird die Aufnahme von
Protoporphyrin in die einzelnen Zellen induziert (Kutwin et al., 2017). Da Tumorzellen
Protoporphyrin wiederum stark absorbieren, erscheinen die entsprechenden Areale
unter Lichteinfluss mit roter Fluoreszenz und unterscheiden sich deutlich vom
Umgebungsgewebe mit blauer Fluoreszenz (Kutwin et al., 2017) (Abbildung 5). Auf diese
Weise kann mittels eines erhdhten Kontrasts im Bild eine Erhdhung der Sensitivitat der
Zystoskopie erreicht werden (Kutwin et al., 2017). Beim Narrow Band Imaging erfolgt
eine Filterung des Weillichts, sodass Uber zwei verschiedene Wellenlangen eine sehr
deutliche Darstellung von Gefal3en erfolgen kann (Kutwin et al., 2017). Dadurch werden
Karzinome mit ihrer Ublicherweise hohen Vaskularisation hervorgehoben, zusatzlich

entsteht ein eher dreidimensionaler Bildeindruck (Kutwin et al., 2017).

Nach eindeutiger Tumoridentifikation kann das Tumorgewebe mit einer Elektroschlinge
nach Moglichkeit komplett abgetragen werden und gleichzeitig dient das entnommene
Gewebe der histologischen Untersuchung des Tumors (Leitlinienprogramm Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF), 2020). Die Tiefe der Resektion hat zur
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Beurteilung der Eindringtiefe des Tumors und damit fur die weitere Therapieplanung sehr
groRe Bedeutung. Hierfur sollten eine Tumorgrundprobe fur eine Einschatzung der
Muskelinvasivitat und eine Tumorrandprobe in die Pathologie gesendet werden
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF), 2020).
Insbesondere bei Verdacht auf ein Carcinoma in situ sollten mehrere Proben aus
verschiedenen Lokalisationen der Harnblase und aus der prostatischen Harnréhre
entnommen und histologisch untersucht werden, dieses Vorgehen wird Mapping
genannt (A. B. Apollo, 2014). Bei Mannern wird zusatzlich eine Biopsie der Prostata
entnommen, um einen moglichen Befall abzuklaren, und zusatzlich kann eine Resektion
am Blasenhals bzw. an der Urethra erfolgen, um im Falle einer Zystektomie Uber das
Belassen der Urethra zu entscheiden (Witjes et al., 2021).

Um als Arbeitsgrundlage das entnommene Tumorgewebe als Gewebe urothelialen
Ursprungs einzuordnen, ist neben der klassischen histologischen Betrachtung die
immunhistochemische Nutzung bestimmter Marker moglich (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF), 2020). Dazu genutzt werden zum
Beispiel GATA3, CK7/20, P63, S100P, CK5/6, Synaptophysin, Uroplakin 11l und weitere.
Um zwischen nicht-muskelinvasivem und muskelinvasivem Urothelkarzinom zu
unterscheiden konnen Smoothelin und Aktin als Marker im Biopsiematerial genutzt
werden (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF), 2020).
Smoothelin wird in der Muscularis mucosae kaum oder nicht exprimiert, in der Muscularis
propria ist es hingegen zu finden. Mit einer Immunohistochemie fur Smoothelin kann
daher Muscularis propria im Biopsat mit einer Sensitivitat von 100 % detektiert werden,
die Spezifitat betragt fur starke Positivitat ebenfalls 100 %. Aktin wird von Muscularis
propria als auch von Muscularis mucosae exprimiert, sodass mit beiden Marker Aktin
und Smoothelin in Kombination eine gute Differenzierung zwischen pT1 und pT2 mdglich

ist.
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Abbildung 5: Zystoskopische Diagnostisk eines Harnblasentumors Harnblasentumor zentral bei
Darstellung in Weilllichtzystoskopie (links) und in Zystoskopie mit photodynamischer Diagnostik (rechts)
(adaptiert von (Blasentumorzentrum LMU, 2022))

Bei Muskelinvasivitat sollte ein Staging mittels Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie von Abdomen und Becken sowie eine CT des Thorax
durchgefuhrt werden. Dadurch konnen die Tumorgrof3e, die lokale Infiltration und der
Befall von regionaren Lymphknoten eingeschatzt werden. Wichtig ist insbesondere auch
die Darstellung der gesamten von Urothel ausgekleideten Organe, also der Nieren,
Harnleiter, Harnblase und Harnrohre, da hier haufig parallel Zweittumoren vorliegen.
Dafur sollte bei der Abdomenbilgebung jedenfalls eine sogenannte Spatphase
mitgefahren werden (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft &
AWMF), 2020).

1.1.8 Therapie

Nicht-muskelinvasives Urothelkarzinom

Bei den diagnostizierten nicht-muskelinvasiven Urothelkarzinomen liegt in etwa 60 % der
Falle ein Ta-Stadium, in 30 % ein T1-Stadium und in etwa 10 % ein Carcinoma in situ
vor (A. B. Apollo, 2014). In der Therapie von nicht-muskelinvasiven Harnblasentumoren
wird zunachst eine transurethrale Resektion der Blase empfohlen, auf welche
verschiedene lokale Instillationstherapien folgen konnen (Lenis et al., 2020). Die
Instillationen konnen einmalig sein oder sich uber mehrere Monate erstrecken. Hierbei

stehen Instillationen mit Bacillus Calmette-Guérin (BCG) und Chemotherapeutika wie
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Mitomycin C sowie Epirubicin und auch Interferone zur Verfugung, wobei BCG
hinsichtlich der Rezidiv- und Progressionsraten anderen Instillationen Uberlegen ist
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF), 2020; Sanli et
al., 2017).

Nicht metastasiertes, muskelinvasives Urothelkarzinom

Therapie der Wahl eines nicht metastasierten, muskelinvasiven Urothelkarzinoms ist bei
entsprechender korperlicher Fitness und fehlenden Kontraindikationen eine
neoadjuvante cisplatinbasierte = Chemotherapie mit darauffolgender radikaler
Zystektomie (Patel et al., 2020). Hierbei sollte sie rasch erfolgen, bei Verzicht auf eine
neoadjuvante Chemotherapie maximal drei Monate nach Diagnosestellung (Gore et al.,
2009). Bei nicht erfolgter neoadjuvanter Therapie besteht die Maoglichkeit einer
adjuvanten Chemotherapie (A. B. Apollo, 2014).

Bei der Gabe einer Cisplatin-basierten neoadjuvante Chemotherapie, welche aus 3 bis
4 Zyklen bestehen sollte, konnte ein Uberlebensvorteil von 5 % nach 5 Jahren gegeniiber
einer alleinigen Zystektomie gezeigt werde (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft & AWMF), 2020). Dabei setzt die Gabe von Cisplatin einen guten
Allgemeinzustand voraus, nach WHO/ECOG Performance Status 0-1, also die Fahigkeit
zum Gehen und zu mindestens leichter, korperlicher Arbeit. Zusatzlich setzt die
Cisplatin-Gabe eine gute Nierenfunktion von Gber 60 ml/min/1,73 m?KO voraus. Pietzak
et al. untersuchten das Ansprechen auf eine Cisplatin-basierte
Kombinationschemotherapie bei primaren muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen und
bei sekundaren, also solchen, die sich aus nicht-muskelinvasiven Karzinomen
entwickeln (Pietzak et al., 2019). Dabei zeigten Patient*innen mit sekundarem
muskelinvasiven Harnblasenkarzinom ein signifikant geringeres Ansprechen auf die
neoadjuvante Chemotherapie und im weiteren Verlauf ein niedrigere Raten fur
Gesamtuberleben, Cause Specific Survival und Recurrence Free Survival. Dieser
Unterschied konne laut Pietzak et al. auf ein hoheres Vorkommen von ERCC2-
Missense-Mutationen in primaren muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen
zurlckzufihren sein. Trotz der allgemeinen Empfehlung fur den Einsatz von einer
neoadjuvanten Chemotherapie bei muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen wird in

Deutschland in ca. 30 % der Kliniken darauf verzichtet (Dogan et al., 2018). Dies konnte
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laut Apollo et al. an den korperlichen Voraussetzungen der Patient*innen, deren
personlichen Wunschen sowie in der strukturellen, arztlichen Versorgung liegen, bei der
die Vernetzung von Urologie und Onkologie noch im Progress ist (A. B. Apollo, 2014).

Im Anschluss an die Zystektomie wird bei pathologisch organuberschreitendem
Tumorwachstum  (mindestens pT3) oder bei Vorliegen von regionaren
Lymphknotenmetastasen eine adjuvante Therapie empfohlen, sofern keine
neoadjuvante Therapie erfolgte (McFerrin et al., 2020). Eine adjuvante Radiotherapie
oder eine Radiochemotherapie kdnnen bei tumorbefallenen Resektionsrandern oder
Lymphknoten sowie bei organuberschreitendem Wachstum ebenfalls eine
Therapieoption darstellen (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft
& AWMF), 2020).

Alternativ zum zuvor beschriebenen Prozedere kann ein muskelinvasives, nicht
metastasiertes Harnblasenkarzinoms mit einer Kombination aus maximaler
transurethraler Resektion und anschlieRender Radiochemotherapie therapiert werden.
Empfohlen wird diese sogenannte trimodale Therapie fur Patient*innen, die fur eine
radikale Zystektomie korperlich nicht fit genug erscheinen oder eine solche ablehnen
(Pham & Ballas, 2019).

Partielle Zystektomien (PCX) stellen ebenfalls eine Alternative zur radikalen Zystektomie
dar. Allerdings werden sie nach den aktuellen Leitlinien nicht als Standard empfohlen
und sollten nur in sehr ausgewahlten Fallen durchgefuhrt werden. Daher wird dieser
Eingriff in Deutschland nur selten durchgefuhrt. An der Klinik fur Urologie der Charité
wurde die partielle Zystektomie in ausgewahlten Fallen auf Patientenwunsch und unter
Aufklarung Uber mogliche Nachteile gegenuber einer radikalen Zystektomie bis 2018
angeboten und verhaltnismaRig haufig durchgefuhrt. Die aktuelle Datenlage bzw.
Evidenz fur die partielle Zystektomie ist aufgrund der Seltenheit des Eingriffes schwach.
Die vorliegende Arbeit soll einen Baustein fur besseres Verstandnis und korrekte

Indikationsstellung der partiellen Zystektomie beitragen.

32



Metastasiertes Urothelkarzinom

Im Falle eines metastasierten Urothelkarzinoms wird in der Erstlinientherapie eine Platin-
haltige Chemotherapie empfohlen (Witjes et al., 2021). Bei Ansprechen soll darauf eine
Erhaltungstherapie mit dem Immuncheckpoint-Inhibitor Avelumab erfolgen (Powles et
al., 2020). Bei fehlender ,Fitness® fur eine platinhaltige Chemotherapie wird eine
Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren wie Pembrolizumab oder Atezulizumab
empfohlen, sofern der Tumor ausreichend Rezeptoren (Programmed Cell Death Protein
1 PD-1 und der Ligand) dafur exprimiert. Docken diese monoklonalen Antikorper an die
Rezeptoren an, wird der Immuncheckpoint blockiert und es wird eine Immunreaktion
bewirkt (Blair, 2018). In der nachsten Linie rezent zugelassen wurde das Antikorper-
Wirkstoff-Konjugat Enfortumab-Vedotin (Alt et al., 2020). Dieses zielt in Zellen, die den
Oberflachenrezeptor Nectin-4 exprimieren, auf das Mikrotubuli-System ab. Auch weitere
Therapien wurden bereits zugelassen oder befinden sich in Forschung. So wurde zum
Beispiel der FGFR3-Tyrosinkinase-Inhibitor Erdafitinib durch die FDA in den Vereinigten
Staaten zugelassen und kann eine Option nach erfolgter Cisplatin-basierter
Chemotherapie und entsprechender FGFR3 Mutation darstellen (Koli, 2019). Eine
radikale Zystektomie kann bei Metastasierung sowie bei sehr fortgeschrittenem lokalem
Befund in palliativer Intention durchgefuhrt werden, da hierdurch Symptome wie
Blutungen, Schmerzen und Fakalurie bei Fistelbildung gelindert bzw. vorgebeugt werden
konnen (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMEF), 2020).

Die Therapie von Urothelkarzinomen ist also breit aufgestellt und kann alle drei Saulen
der klassischen Tumortherapie Chirurgie, Bestrahlung und Chemo- bzw. Systemtherapie
einschlieRen. Zusatzlich gewinnen auch die Immuntherapien an Bedeutung. Jedoch ist
die Therapie von Urothelkarzinomen bisher vergleichsweise wenig an bestimmten,
individuellen molekularen Anderungen im Tumorgewebe orientiert. Ein Vergleich mit der
Gynakologie zeigt, dass zum Beispiel im Bereich des Brustkrebses verschiedene
molekulare Subtypen Uber Analysen der Genexpression identifiziert werden, welche
wiederum auf komplett eigene Therapien ansprechen. Luminale Tumoren sind sensibel
fur Estrogenrezeptor-adaptierte Therapien, HER2-positive Tumoren konnen auf
Herceptin ansprechen, basale Tumoren auf klassische Chemotherapeutika (Choi et al.,
2014). Analog hierzu wird auch bei Urothelkarzinomen eine Ausweitung der molekularen
Gewebeuntersuchungen angestrebt, sodass uber Biomarker eine Erweiterung
zielgerichteter Therapien maoglich sein wird (Henning et al., 2021).
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1.2 Operative Therapie des muskelinvasiven Blasenkarzinoms

Bei der Diagnose eines muskelinvasiven Urothelkarzinoms der Harnblase wird diese
aktuell standardmaliig vollstandig reseziert. Dabei kann eine radikale Zystektomie offen,
laparoskopisch oder roboter-assistiert erfolgen (Fonseka et al., 2015). Die Alternative,
die in dieser Arbeit betrachtet wird, jedoch aktuell nicht als Standard und nur in sehr
ausgewahlten Fallen durchgefuhrt werden soll, ist die partielle Zystektomie. Bei
Vorliegen eines muskelinvasiven Urothelkarzinoms bedarf es einer umfangreichen
praoperativen Versorgung. Diese umfasst standardmafig Blutuntersuchungen mit einem
Blutbild und Elektrolyten sowie metabolischen Werten wie Glucose, Gesamtprotein,
Albumin, Leberenzymen, Bilirubin und Kreatinin (MedlinePlus, 2021; Peak & Hemal,
2020). Direkt vor dem Eingriff sollte stets ein Team-Time-Out erfolgen, bei dem die
Identitat der Patientin*innen gepruft und die geplante Operation noch einmal fur alle
Beteiligten des Operations-Teams angekundigt wird. In der Operation selbst sollte wie
bei jedem chirurgischen Eingriff gewebeschonend mit sorgfaltiger Blutstillung gearbeitet
werden. Wahrend der Operation konnen nach individueller Abschatzung Schnellschnitte
in die Pathologie eingeschickt werden. Damit kann die Weite des Resektionsareals
sowohl bei einer partiellen als auch bei einer radikalen Zystektomie im Zweifelsfall
ausgeweitet werden. Nach der Operation sollte eine rasche Mobilisation der
Patient*innen angestrebt werden. Dabei sollte ein perioperatives Fast-Track-
Management mit dem Ziel eines kurzen Krankenhausaufenthalts und einer schnellen
Wiedereingliederung der Patient*innen in ihre hausliche Umgebung geplant werden.
Ebenfalls konnen eine Mobilisierung in den ersten 24 Stunden nach Operation und eine
konsequente postoperative orale Ernahrung angeraten werden (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF), 2020).

1.2.1 Radikale Zystektomie

Die radikale Zystektomie gilt beim muskelinvasiven Urothelkarzinom der Harnblase als
chirurgischer Standard. Im Jahr 2014 wurden in Deutschland 7 390 radikale
Zystektomien durchgefuhrt (Groeben et al.,, 2021). Die offene Operation stellt die
haufigste Operationsart dar. Hierbei konnten Mossanen et al. bei einer Untersuchung in
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den USA von 2005 bis 2013 einen Anteil von 88,5 % von offenen radikalen Zystektomien
an radikalen Zystektomien insgesamt zeigen (Mossanen et al., 2019). Heute wird die
offene Operation zunehmend durch laparoskopische roboter-assistierte Operationen
abgeldst. In den USA wurde fur die Durchfuhrung von roboter-assistierten Operationen
ein konstanter Anstieg festgestellt, wahrend dieser Trend in Deutschland wohl erst
beginnt (Groeben et al., 2019). Dies zeigt sich in den folgenden Zahlen. Wahrend in den
USA 2006 0,7 % der radikalen Zystektomien roboter-assistiert durchgefuhrt wurden, so
lag dieser Anteil 2014 bei 20,5 %, in Deutschland wurden 2006 0 % der radikalen
Zystektomien mit Roboter-Assistenz geplant, 2006 lag der Anteil bei 2,3 % (Groeben et
al., 2019). Begrundet werden konnte dieser vergleichsweise geringe Anstieg in
Deutschland in einer geringen Kostenerstattung durch die Krankenkassen und
Bedenken hinsichtlich atypischer Rezidive (Groeben et al., 2019). Aktuell jedoch wird die
Robotik an vielen Standorten in Deutschland weiter ausgebaut und durfte zunehmend

an Bedeutung gewinnen.

Grundsatzlich wird bei einer radikalen Zystektomie die Harnblase inklusive umgebender
Organe reseziert, bei Mannern werden dabei auch die Prostata und die Samenblasen
reseziert, bei Frauen der Uterus, die Ovarien und Teile der Scheide. Zusatzlich sollte
eine Lymphadenektomie erfolgen. Eine radikale, offene Zystektomie kann primar
intraperitoneal oder extraperitoneal durchgefuhrt werden (Erber, 2011). Im Folgenden
soll ein schematischer Ablauf einer radikalen, offenen und primar intraperitonealen
Zystektomie bei einem mannlichen Patienten beschrieben werden (Stein & Skinner,
2004). In Vorbereitung auf die Operation wird ein transurethraler Dauerkatheter gelegt.
In der Regel erfolgt eine Lagerung auf dem Rucken in Extension der Lendenwirbelsaule,
sodass der Zugang zum Becken erleichtert wird. Anschlie3end wird die Haut im Bereich
von Mamillenhdhe bis zur Mitte der Oberschenkel desinfiziert. Die Operation beginnt mit
einem Hautschnitt von der Symphyse in Richtung Epigastrium. Nun kann nach einem
Schnitt der Rektusscheide und einem Zuruckhalten der Rektusmuskulatur das
Peritoneum geoffnet werden. Zunachst sollte der Peritonealraum inklusive des
viszeralen Peritoneums inspiziert werden. Dabei sollte auch hinsichtlich
Lebermetastasen, einer retroperitonealen Lymphadenopathie und Adhasionen
untersucht werden. Im Anschluss wird der Darm, beginnend am Colon ascendens,
mobilisiert. Im weiteren Verlauf konnen die Harnleiter durchtrennt und gegebenenfalls
Schnellschnitte in die Pathologie gesandt werden. Nun sollte eine grundliche pelvine
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Lymphadenektomie erfolgen. Dabei wird proximal begonnen und nach einer
Durchtrennung der Samenleiter distal fortgefahren. Weiterhin werden die
obturatorischen Gefalle und die lateralen Pedikel der Harnblase durchtrennt. Nun wird
die Ebene der Dennonvilliers-Faszie prapariert, sodass die Harnblase und die Prostata
posterior mobilisiert werden konnen. Nun konnen die posterioren Pedikel durchtrennt
und die endopelvine Faszie eroffnet werden. AnschlieRend erfolgt eine anteriore
Mobilisierung. Weiterhin wird der venose Plexus der Prostata am Apex ligiert und die
Harnrohre durchtrennt. Nun erfolgt die Entnahme des gesamten Zystektomie-Praparats
und es kann eine geeignete Form der Harnableitung eingerichtet werden.

Formen der Harnableitung

Die Harnableitung im Rahmen einer radikalen Zystektomie kann kontinent oder
inkontinent sein. Hierbei beschrieben Groeben et al. in Deutschland mit 70,8 % eine
deutlich uberwiegende Einrichtung von inkontinenten Harnableitungen (Groeben et al.,
2021). Eine inkontinente und sehr schnell einzurichtende Harnableitung besteht im
Conduit (A. B. Apollo, 2014). Hierbei wird ein Darmabschnitt, Ublicherweise lleum, mit
den Harnleitern verbunden und Uber die Bauchdecke ausgeleitet. Der terminale
Abschnitt des lleums sollte belassen werden um eine gentgende Resorption von
fettloslichen Vitaminen, Gallensaure und Vitamin B12 zu gewahrleisten (A. B. Apollo,
2014). Dieses Verfahren kann auch bei Tumorbefall der Urethra angewandt werden (A.
B. Apollo, 2014). Mit dem geschaffenen Stoma und einem extern angeknupften Beutel
ist die Handhabung fur die Patient*innen unkompliziert, jedoch kann eine subjektive,
emotionale Belastung aus einer veranderten Korperwahrnehmung resultieren. Eine
kontinente Form der Harnableitung ergibt sich Uber eine Neoblase bei Ersetzen der
Harnblase durch einen Dunndarmabschnitt, der mit der Urethra verbunden wird (A. B.
Apollo, 2014). Eine veranderte aulRerliche Kérperwahrnehmung durch die Patient*innen
kann hier vermieden werden. Jedoch ist die Bereitschaft und Fahigkeit zur
Katheteriserung bei Harnverhalt notig. Eine kontinente Alternative fur eine Neoblase ist
ein Mainz-Pouch | (Erber, 2011). Hierbei wird durch Colon ascendens ein Reservoir aus
Darm eingerichtet, in welches der Urin Uber Anastomosen mit den Ureteren einflieRen
kann (A. B. Apollo, 2014). Das Reservoir kann Uber die Bauchdecke katheterisiert
werden kann. Dieses Verfahren kann gut bei nicht-funktionaler Urethra oder bei
Tumorbefall im Bereich der Urethra genutzt werden und macht eine lebenslange

Selbstkatheterisierung notwendig.

36



Zusammenfassend flieBen in die Auswahl einer Form der Harnableitung viele Faktoren
ein und sie sollte gewissenhaft mit den Patient*innen gemeinsam gewahlt werden. Diese
Faktoren bestehen beispielsweise im Allgemein- und Erndhrungszustand, in
Grunderkrankungen, in vorherigen Operationen und Strahlentherapien im
Beckenbereich, in der eventuellen Planung einer adjuvanten Therapie, im Rezidivrisikos
sowie in der Beschaffenheit bzw. Eignung des Darms (A. B. Apollo, 2014). Des Weiteren
sind der Lebensstil der Patient*innen von Relevanz, sowie die Korperwahrnehmung, die
Vorstellung des eigenen Korperbildes, die Fahigkeit und Bereitschaft zu Tatigkeiten wie
Selbstkatheterisierung und die Existenz eines unterstitzenden Umfelds (A. B. Apollo,
2014).

1.2.2 Partielle Zystektomie

Da die radikale Zystektomie an sich einen eher komplexeren und grof3eren Eingriff
darstellt, mit einer hohen Komplikationsrate und perioperativen Morbiditat einhergeht und
die Lebensqualitat stark einschranken kann, stellt eine Teilresektion eine attraktive
Alternative dar. Neben dem Beibehalten der Harnblase musste sie mit weniger
Komplikationen assoziiert sein. Und es wurden auch schon einige Studien veroffentlicht,
bei denen Harnblasenteilresektionen bei Patient*innen mit sehr eng gezogenen
Einschlusskriterien durchgefuhrt wurden (Kassouf et al., 2006; J. J. Knoedler et al.,
2012). Colombo et al. beschrieben, dass Harnblasenteilresektionen grundsatzlich bei
Patient*innen mit kleinen, lokalen und in Divertikeln gelegenen Harnblasenkarzinomen
in Betracht gezogen werden konnen (Colombo et al., 2008). Dabei sind laut Colombo et
al. die Blasenvorderwand und das -dach sehr geeignete Lokalisationen. Ein Carcinoma
in situ sollte bei der zuruckliegenden transurethralen Resektion ausgeschlossen worden
sein (Colombo et al., 2008). Ebenso werden eine gegebene physiologische
Funktionalitat und Kapazitat der Harnblase als Bedingung sowie das Einhalten von
Resektionsrandern von 1 bis 2 cm vorausgesetzt (Peak & Hemal, 2020). Weiterhin sollte,
wenn moglich, praoperativ keine durch den Tumor bedingte Harnstauungsniere
vorliegen sowie keine Beteiligung von prostatischer Harnrohre oder Trigonum, wobei
letztere eine Harnleiterneuimplantation notwendig machen konnte (Kempkensteffen,
2021).
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Grundsatzlich kann eine partielle Zystektomie offen, laparoskopisch oder
roboterassistiert durchgefuhrt werden (Peak & Hemal, 2020). Im Folgenden soll das
Vorgehen bei einer offenen partiellen Zystektomie beschrieben werden (Peak & Hemal,
2020). Hierbei werden bei leicht flektierter Ruckenlage zunachst ein abdominaler Schnitt
von der Symphyse in Richtung des Bauchnabels gesetzt, die Faszien durchtrennt und
das Peritoneum eroffnet. Im Anschluss kdnnen der retropubische Raum inspiziert, das
Kolon beidseits entlang der Toldt-Linie mobilisiert sowie dabei der retroperitoneale Raum
untersucht werden. Im Anschluss sollten die Harnleiter aufgesucht werden und unter
Schonung der Harnleiter sollte nun eine bilaterale Lymphknotenresektion erfolgen. Das
Ausmal der Lymphknotenresektion sollte dem einer radikalen Zystektomie gleichen.
Diese umfasst in der Regel die externen und internen iliakalen, sakralen und in der
Obturatoriusregion liegenden Lymphknoten. Die Grenzen werden dabei proximal von der
Aortenbifurkation, distal vom Ligamentum pectineum und lateral jeweils vom Nervus
genitofemoralis gebildet. Im Anschluss an die Lymphadenektomie kann die Harnblase
an einer vom Tumor entfernten Seite, idealerweise an der Vorderwand, er6ffnet werden.
Nun kann der Tumor mit einem Sicherheitsabstand von 1 bis 2 cm reseziert werden.
Alternativ kann auch ein flexibles Zystoskop in die Harnblase eingefuhrt werden, sodass
die Resektion anhand des Lichtpunktes an der Stelle des Tumors von aulden
durchgefuhrt werden kann. Anschlie3end sollten zum Ausschluss positiver Schnittrander
Praparate in die Pathologie gesandt werden. AbschlieBend sollte die Harnblase
zweischichtig vernaht und danach einer Dichtigkeitsprifung durch Fullung der Harnblase

uber einen transurethralen Katheter unterzogen werden.

Bei der laparoskopischen Operationsweise sollte die Harnblase Uber ein Zystoskop mit
Kohlenstoffdioxid gefullt werden. Dies hat unter anderem den Vorteil einer potentiell
geringeren Bewegung von Tumorzellen und damit eventuell reduzierten Gefahr von
Tumor-,Seeding®. Zur Orientierung an der Harnblase von auf’en kann das Licht des
Zystoskops dienen. Wenn moglich sollte die Harnblase nicht stark von der vorderen
Bauchwand mobilisiert werden, damit die Stabilitat der Harnblase wahrend der
Resektion gewahrleistet ist. Das Tumorareal sollte nun mit einem Sicherheitsabstand
von 1 bis 2 cm reseziert werden. Anschlielend wird das Tumorgewebe im Beutel
geborgen. Daran schlief3en sich in der Regel der zweischichtige Harnblasenverschluss,
die pelvine Lymphadenektomie und der Verschluss der Bauchdecke an.
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Grundsatzlich muss bei einer partiellen Zystektomie immer bedacht werden, dass bei
einem fortgeschrittenen intraoperativem Befund eine Ausweitung hin zu einer radikalen

Zystektomie notig werden kann (Peak & Hemal, 2020).

1.2.3 Komplikationen

Sowohl bei einer partiellen als auch bei einer radikalen Zystektomie konnen
Komplikationen auftreten. Diese wiederum kdnnen mit unterschiedlicher Pradisposition,
zu unterschiedlichen Zeitpunkten und in unterschiedlichen Schweregraden klinisch
relevant werden. Zu den haufigsten Komplikationen der radikalen Zystektomie mit
nachfolgender Darmbeteiligung innerhalb der ersten 90 Tage nach Operation zahlen
lleus (16,5 %), Harnwegsinfektion (14,1 %), Wundinfektion (10,5 %), Fasziendehiszenz
(1,6 %) oder Thromboembolien (3,6 %) (Maibom et al., 2021). Naturgemal} sollten bei
der partiellen Zystektomie insbesondere schwerwiegende gastrointestinale
Komplikationen nicht auftreten. Gleichwohl kann es zu keiner Implantationsstenose oder
—insuffizienz des Ureters kommen, wenn dieser nicht bearbeitet wurde. Einzig eine
Insuffizienz der Blasenlibernahung kann bei der radikalen Zystektomie im Vergleich zur
partiellen nicht auftreten. Aufgrund der Seltenheit des Eingriffes existieren nur durftig
Daten zu postoperativen Komplikationen nach partieller Zystektomie. Ebbing et al.
berichteten Uber eine 30-Tages-Komplikationsrate von 55,6 % (Ebbing et al., 2018). Die
Rate an Minor-Komplikationen (Clavien-Dindo 1 bis 2) lag dabei bei 48,1 %, die Rate an
Major-Komplikationen (Clavien-Dindo mind. 3) nur bei 7,4 %. Zum Vergleich beschrieben
Maibom et al. in ihrem systematischen Review fur die ersten 30 postoperativen Tage
eine Rate an Minor-Komplikationen von 40,0 % (19,9 - 77,4 %) und eine Rate an Major-
Komplikationen von 15,5 % (4,9 - 24,8 %) (Maibom et al., 2021).
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1.2.4 Nachsorge

Im Rahmen einer operativen Versorgung eines Harnblasenkarzinoms sollte in jedem
Falle eine Nachsorge erfolgen, wobei die Leitlinie als Orientierung gilt
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF), 2020). Auf diese
Weise konnen Lokalrezidive an der Harnblase, Rezidive im Bereich der oberen
Harnwege oder der Urethra und auch Fernmetastasen fruhzeitig detektiert werden. Fur
die Nachsorge nach radikalen Zystektomien ist hier ein Schema empfohlen, welches die
folgenden Punkte innehat (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft
& AWMF), 2020). Zunachst sollten anamnestisch die Kontinenz bzw. Harnableitung, die
Sexualfunktion und der psychoonkologische soziale Status betrachtet werden. Bei der
korperlichen Untersuchung ist insbesondere ein eventuell liegendes Stoma zu
kontrollieren. Weiterhin umfasst dieses Schema regelmaRige Laborkontrollen und
Blutgasanalysen. Bei kontinenten Harnableitungen mit lleum-Ausschaltung mussen
Kontrollen des Vitamin-B12-Spiegels erfolgen. Zusatzlich werden Urinkulturen angelegt
und Urinzytologien durchgefuhrt. Bei defunktionalisierter Urethra kommen
Spulzystologien zum Einsatz, um auch hier frihzeitig Hinweise auf Rezidive zu erhalten.
Bilddarstellungen erfolgen sonographisch und werden durch Computertomographien
von Thorax und Abdomen inklusive Urographien erganzt.

Im Gegensatz zum Prozedere nach radikalen Zystektomien ist bei partiellen
Zystektomien derzeit keine konkrete Nachsorge-Empfehlung in den Leitlinien festgelegt.
Man kann sich jedoch an der Nachsorge von radikalen Zystektomien orientieren.
Grundsatzlich sollten bei partiellen Zystektomien lebenslang zystoskopische Kontrollen
erfolgen (J. Knoedler & Frank, 2015). Auf diese Weise soll bei Rezidiven das Risiko eines
fortgeschrittenen Stadiums und einer Metastasierung geringgehalten werden. Sollte sich
nach einer partiellen Zystektomie ein Rezidiv entwickeln, so kann dieses mit einer
radikalen Zystektomie idealerweise vollstandig reseziert werden (J. Knoedler & Frank,
2015).
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1.3 Zielsetzung der Arbeit

Urothelkarzinome der Harnblase sind die haufigste Malignitat des Harntrakts. Bei
Muskelinvasivitat ist die radikale Zystektomie die Therapie der Wahl. Dies ist ein sehr
umfassender Eingriff und geht mit einer vergleichsweise hohen Morbiditat einher. Eine
weniger invasive Operationsmethode und potenzielle Alternative stellt die partielle
Zystektomie dar. Die aktuelle Datenlage bzw. Evidenz fur die partielle Zystektomie ist
aufgrund der Seltenheit des Eingriffes allerdings schwach. An der Klinik fur Urologie der
Charité wurde die partielle Zystektomie in ausgewahlten Fallen auf Patientenwunsch bis
2018 verhaltnismalig haufig durchgefuhrt. Die vorliegende Arbeit soll einen weiteren
Baustein zum besseren Verstandnis und korrekter Indikationsstellung der partiellen

Zystektomie beitragen.
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2 Methoden

2.1 Informationsgewinn

Als Datenbasis fur diese retrospektive Studie diente die Datenverarbeitungssoftware
SAP. Diese enthalt zu den einzelnen Patient*innen Untersuchungsberichte,
radiologische Befunde, Operationsberichte und die dazugehorigen pathologischen
Befunde, ebenso Verlaufsdokumentationen, Arztbriefe und Rettungsstellenberichte in
digitaler Form. Daten zum weiteren Verlauf entstammen den Dokumentationen
nachfolgender Klinikaufenthalte. Diese Erfassung geschah fur jede Patientin bzw. jeden
Patienten einzeln bei der Zusammentragung des klinischen Verlaufs. Sie erfolgte im
Zeitraum vom 14.03.2021 bis zum 20.10.2021 im Zuge der Erfassung der Patient*innen.
In dieser Zeit erfolgten auch Anrufe bei den Patient*innen zur Aktualisierung der Daten
zum Gesamtiberleben. Fehlende Daten zum Uberleben der Patient*innen wurden durch
eine Abfrage beim klinischen Krebsregister des Charité Comprehensive Cancer Center
und beim Berliner Meldeamt erganzt. Hier wurden zu den Patient*innen nach Mdglichkeit
die Information uber das Versterben und das zugehorige Datum mitgeteilt. Die Abfrage
wurde am 30.06.2021 gestellt.

2.2 Patient*innen

Zur Erhebung der Patient*innen-Daten zu partiellen Zystektomien wurde das SAP-
System genutzt und nach DRG-Codes bzw. Operationsschlussel gefiltert. Dabei ergab
sich fur den Zeitraum vom 05.11.2008 bis zum 29.10.2018 ein Kollektiv von 78
Patient*innen mit vorwiegend muskelinvasiven Urothelkarzinomen. Eine kleine Anzahl
von Patient*innen mit nicht-muskelinvasiven Karzinomen sowie seltenen histologischen
Varianten wurde im Kollektiv belassen. Patient*innen, bei denen in der Vorgeschichte
bereits ein Karzinom der Harnblase vorlag oder die in der Anamnese bereits eine
Therapie mit Mitomycin oder BCG erhalten haben, wurden in dieser Studie nicht
ausgeschlossen. In 72 (92 %) Fallen lagen vor der partiellen Zystektomie histologische
Daten einer transurethralen Resektion der Harnblase vor, wodurch der exakte
histologische Typ und das Tumorstadium gesichert waren.
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2.3 Erfassungsparameter

Fir das beschriebene Kollektiv der Patient*innen wurden in der Arbeit Daten zu den u.g.
Punkten erhoben und in Excel Version 16.59 zusammengetragen und analysiert. Wird
im Folgenden der Begriff ,praoperativ’ benutzt, so bezieht sich dieser immer auf die

partielle Resektion und nicht auf eine transurethrale Resektion.

e Geschlecht

e Alter bei partieller Zystektomie

e Tumorlokalisation

e Tumoranzahl vor partieller Zystektomie

e GrolRe des grofRten Tumors

e Datum und Pathologie der initialen transurethralen Resektion

e Datum und Pathologie einer zusatzlichen transurethralen Resektion
e Urothelkarzinom in Anamnese mit Pathologie und BCG-/ Mitomycin-Gabe
¢ Neoadjuvante Therapie

e Praoperativer Verdacht auf regionalen Lymphknotenbefall

e Datum und Pathologie der partiellen Zystektomie

e Tumoranzahl intraoperativ

e Operationszeit

e Schnellschnitt

e Dauer des Klinikaufenthalts

e Komplikationen innerhalb der ersten postoperativen 30/ 90 Tage

e Adjuvante Therapie

e Datum und Pathologie eines Lokalrezidiv

e Datum und Pathologie einer radikalen Zystektomie

e Lokalisation anderweitiger Rezidive

e Datum des letzten Klinikkontakts bzw. des Versterbens
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Die Daten zu Tumorlokalisation und -grof3e wurden in der Regel Uber die transurethrale
Resektion bestimmt. Der Lymphknotenstatus wurde dem praoperativen Staging-CT
entnommen. Als Lokalrezidiv wurde fur dieses Kollektiv das Auftreten eines Rezidivs in
der Harnblase definiert.

2.4 Verlaufskontrolle

Im Verlauf nach der partiellen Zystektomie wurden die einzelnen Falle auf das Auftreten
von Komplikationen und Rezidiven anhand von Verlaufseintragen und Befunden gepruft.
Bei der Betrachtung der Komplikationen wurde der Zeitraum der ersten 30 bzw. ersten
90 postoperativen Tage genutzt. Fir die Berechnung des Uberlebens wurden die Daten
der partiellen Zystektomie als Startzeit benutzt. Weiterhin wurden die Daten der
Rezidivdiagnosen, die Daten des im SAP-Systems ersichtlichen letzten arztlichen
Kontakts sowie die Sterbedaten betrachtet.

2.5 Statistische Auswertung

In der deskriptiven Auswertung lagen dichotome, diskrete und stetige Variablen vor. Es
wurden absolute und relative Haufigkeiten in Prozentangaben ermittelt. Die Darstellung
von diskreten und stetigen Variablen erfolgte mit Mittelwerten und
Interquartilsabstanden. Ebenso wurden Berechnungen fur Median sowie Minimum und
Maximum durchgefuhrt. Das Gesamtuberleben wurde als Zeit zwischen partieller
Zystektomie und Todeszeitpunkt bzw. dem letzten arztlichen Kontakt definiert. Das
rezidivfreie Uberleben wurde als Zeit zwischen der partiellen Zystektomie und dem
Auftreten eines Rezidivs definiert. Falls kein Rezidiv bekannt wurde, so wurde
Rezidivfreiheit angenommen. Die Raten fur das Gesamtuberleben und das rezidivfreie
Uberleben wurden mit dem Kaplan-Meier-Verfahren ermittelt. Mit Cox-Regressionen
wurden die Zusammenhange zwischen potenziellen pra-, intra- und postoperativen
Faktoren und dem Gesamtlberleben bzw. dem rezidivfreiem Uberleben analysiert. Bei
p-Werten von unter 0,05 wurde statistische Signifikanz angenommen. Die Analysen
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wurden mit Excel Version 16.59, STATA Version SE 12.0 und SPSS Version 17
durchgefuhrt.

45



3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Patient*innen

Im Kollektiv der 78 eingeschlossenen Patient*innen waren 51 Manner und 27 Frauen,
damit lag das Verhaltnis bei etwa 2:1 (Tabelle 1). Im Mittel waren die Patient*innen zum
Zeitpunkt ihrer partiellen Zystektomie 65 Jahre alt, dies traf auch bei separater
Betrachtung von Frauen und Mannern zu. Das Alter hatte eine Spannweite von 33
Jahren bis 88 Jahren, es lag im Median bei 65 Jahren, der Interquartilsabstand betrug
20,5 Jahre.

Kollektiv der Patient*innen

Patient*innen insgesamt 78
Geschlecht mannlich/ weiblich (%) 51/27 (65/35)
Alter Median 65

Tabelle 1: Kollektiv der Patient*innen mit partieller Zystektomie

Die mittlere Zeit zwischen partieller Zystektomie und letztem Kontaktzeitpunkt oder
Sterbedatum betrug 43 Monate und die mediane Zeit 38 Monate.

3.2 Praoperative Erfassungsparameter

Vorgeschichte

Hinsichtlich der Vorgeschichte der Patient*innen war in 16 (21,5 %) Fallen ein
Harnblasentumor bereits aus der Vorgeschichte bekannt. In den verbleibenden Fallen
handelte es sich um eine Erstdiagnose oder es lagen keine Informationen vor.
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Transurethrale Resektion

Bei 72 (92,3 %) der 78 Patient*innen lagen histologische Daten aus einer initialen
transurethralen Resektion vor. In 22 (30,1 %) Fallen davon erfolgte eine transurethrale
Nachresektion vor der partiellen Zystektomie.

Charakteristika N (%)
Tumorlokalisation 78
Trigonum 1 (1,3)
Rechtes Ostium 8 (10,3)
Linkes Ostium 9 (11,5
Rechte Seitenwand 18 (23,1)
Linke Seitenwand 17 (21,8)
Blasenvorderwand 4 (51)
Blasenhinterwand/ -boden 9 (11,5)
Urachus/ Dom 11 (14,1)
Blasenhals/ -auslass 1 (1,3)
Anzahl der Tumoren 66
1 62 (93,9)
2 3 (4,5
3 1 (1,9)
Histologie 72
Urothelkarzinom 60 (83,3)
Urothelkarzinom m. Plattenepithel-Differenzierung 2 (2,8)
Urothelkarzinom m. Adenokarzinom-Differenzierung 1 (1,4)
Urothelkarzinom m. sarkomatoider Differenzierung 1 (1,4)
Reines Plattenepithelkarzinom 3 4,2)
Reines Adenokarzinom 1 (1,4)
Andere * 3 4,2
Keine Malignitat 1 (1,4)
T-Stadium 71
Ta 4 (5,6)
T1 8 (11,3)
T2 58 (81,7)
T3 1 (1,4)
Grading nach WHO 1973 66
1 2 (3,0)
2 11 (16,7)
3 53 (80,3)
Grading nach WHO 2004 61
Low 5 (8,2)
High 56 (91,8)
Carcinoma in situ 72
Nein 64 (88,9)
Ja 8 (11,1)

*in 1 Fall Urothel-CA mit sarkomatoider Diff., in 1 Fall kleinzelliges endokrines CA, in 1 Fall
inflammatorisches myofibroblastisches Tumorgewebe (IMFT)

Tabelle 2: Prdoperative Erfassungsparameter des Tumorgeschehens (Daten vorranging aus initialer TUR-
B)
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In Tabelle 2 werden die Charakteristika in der Tumorbeschreibung im Vorfeld der
partiellen Zystektomie zusammengefasst. Hinsichtlich der Tumorlokalisation lag am
haufigsten ein Tumorbefund an der rechten und linken Seitenwand mit 23,1 % und 21,8
% der Falle vor. Darauffolgend lag in 14,1 % der Falle der Tumor im Bereich des
Blasendaches. 93,9 % Patient*innen hatten einen solitaren Tumor, in den Ubrigen Fallen

lagen multilokular 2 oder 3 Tumoren vor.

In 64 (88,9 %) der 72 Falle lag ein Urothelkarzinom der Harnblase vor. Dabei wurde in 4
(5,6 %) Fallen eine Platten-, Adenokarzinom- oder sarkomatoide Differenzierung
beschrieben. Reine Plattenepithel- bzw. reine Adenokarzinome wurden in 3 (4,2 %) bzw.
1 (1,4 %) Fall diagnostiziert.

In 59 (83,1 %) Fallen wurde vor der partiellen Zystektomie eine Muskelinvasivitat
bestatigt. In den verbleibenden Fallen lag in 4 (5,6 %) Fallen ein Ta- und in 8 (11,3 %)
Fallen ein T1-Stadium vor.

In Bezug auf das Grading lag praoperativ fur 66 Patient*innen eine Einordnung nach der
WHO-Klassifikation von 1973 vor. Hierbei wurde das resezierte Gewebe in 53 (80,3 %)
Fallen als G3, in 11 (16,7 %) als G2 und in 2 (3,0 %) als G1 klassifiziert. Weiterhin lag in
61 Fallen ein Grading nach der WHO-Klassifikation von 2004 vor. Dabei wurde das
Gewebe im uberwiegenden Anteil von 56 (91,8 %) Fallen als ,high grade“ und in 5 (8,2

%) Fallen als ,low grade® eingeordnet.

Bei 25 (34,7 %) Patient*innen wurde ein Mapping bei der initialen oder einer folgenden
transurethralen Resektion durchgefuhrt. Ebenso wurden die Praparate der
transurethralen Resektion auf das Vorliegen auf ein Carcinoma in situ untersucht. Bei 8

(11,1 %) Patient*innen lag bei Diagnosestellung zusatzlich ein Carcinoma in situ vor.

Die mittlere TumorgroRe betrug 32 mm, der mediane Wert lag bei 30 mm. Die kleinste
vorliegende Tumorgrofe betrug 6 mm, die hochste 95 mm und der Interquartilsabstand

betrug 75 mm.

Im Zuge von Staging-Untersuchungen bestand im vorliegenden Kollektiv praoperativ in
9 (11,5 %) Fallen der Verdacht auf regionare Lymphknotenmetastasen im Becken. In 6
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(7,7 %) der 78 Falle wurde eine neoadjuvante Chemotherapie durchgeflhrt. Bei diesen
6 Patient*innen lag vor der partiellen Zystektomie jedoch kein Verdacht auf regionare
Lymphknotenmetastasen vor.

In 70 Fallen lagen Angaben zum Datum der transurethralen Resektion vor. Dabei erfolgte
die partielle Zystektomie in 62 (88,6 %) Fallen in einem Zeitraum von drei Monaten nach
initialer transurethraler Resektion. In den Ubrigen 8 (11,4 %) Fallen lag hier eine
Verzogerung vor, wobei in der Halfte dieser Falle eine neoadjuvante Chemotherapie
durchgefuhrt wurde.

3.3 Intraoperative Erfassungsparameter

Wie bereits beschrieben wurden die zu betrachtenden partiellen Zystektomien in einem
Zeitraum von 10 Jahren durchgefiihrt. Uber diesen Zeitraum verteilt operierten 13
Chirurg*innen. Die mittlere Operationszeit betrug 179 Minuten, die mediane lag bei 173

Minuten.
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Charakteristika N (%)

Anzahl der Tumoren 78
0 3 (3,8)
1 71(91,0)
2 2 (2,6)
3 2 (2,6)
Schnellschnitt 69
Negativ 65 (94,2)
Positiv 3 (4,3
Nicht beurteilbar 1 (1,4)
Histologie 78
Urothelkarzinom, rein 48 (61,5)
Urothelkarzinom m. Plattenepithel-Differenzierung 5 (7,7)
Urothelkarzinom m. Adenokarzinom-Differenzierung 0 (0,0)
Urothelkarzinom m. sarkomatoider Differenzerung 1 (1,3)
Reines Plattenepithelkarzinom 3 (3,8)
Reines Adenokarzinom 2 (2,6)
Andere * 2 (2,6)
Keine Malignitat 17 (21,8)
T-Stadium 58
Ta 2 (3,4)
T1 5 (8,6)
T2 17 (29,3)
T3 32 (55,2)
T4 2 (3,4)
Grading nach WHO 1973 57
1 2 (3,9
2 10 (17,5)
3 45 (78,9)
Grading nach WHO 2004 49
Low 4 (8,2)
High 45 (91,8)
Carcinoma in situ 78
Nein 69 (88,5)
Ja 9 (11,5)
N-Stadium 58
NO 40 (69,0)
N1 9 (15,5)
N2 9 (15,5)
R-Stadium 50
RO 36 (72,0)
R1 12 (24,0)
RX 2 (4,0
L-Stadium 46
LO 27 (58,7)
L1 19 (41,3)
V-Stadium 44
VO 37 (84,1)
V1 7 (15,9)

*in 1 Fall Urothelkarzinom mit siegelringzelliger Differenzierung, in 1 Fall IMFT

Tabelle 3: Intraoperative Erfassungsparameter des Tumorgeschehens (Daten aus partieller Zystektomie)

50



In Tabelle 3 werden die Tumorcharakteristika zum Zeitpunkt der partiellen Zystektomie
beschrieben. Hinsichtlich der Tumoranzahl wurde im Rahmen der partiellen
Zystektomien bei 71 (91,0 %) Patient*innen jeweils ein einziger Tumor festgestellt, bei 3
(3,8 %) Patient*innen lag makroskopisch kein Tumor vor, in den Ubrigen Fallen lagen

zwei oder drei Tumoren vor.

In 69 (88,4 %) Fallen wurde intraoperativ Schnellschnittmaterial eingereicht. Innerhalb
dieser Falle waren die Schnittrander in 65 (94,2 %) Fallen tumorfrei. In 3 (4,3 %) Fallen
lag ein positiver Resektionsrand vor. Von diesen 3 Fallen wiederum lag im endgultigen
Praparat der partiellen Zystektomie in 2 Fallen ein weiterhin bestehender positiver
Resektionsrand vor. In einem einzigen Fall war keine pathologische Bewertung des
Schnellschnitts moglich.

Hinsichtlich der histologischen Typisierung lag in diesem Kollektiv in 48 (61,5 %) Fallen
ein Urothelkarzinom vor. In 17 (21,8 %) Fallen konnte im Praparat keine Malignitat mehr
gezeigt werden. In 5 (7,7 %) Fallen lag ein Urothelkarzinom mit plattenepithelialer
Differenzierung und in 3 (3,8 %) Fallen pures Plattenepithelkarzinom vor. Ein reines

Adenokarzinom der Harnblase lag in 2 (2,6 %) Fallen vor.

Ein T-Stadium wurde in 58 Fallen angegeben. In 32 (55,2 %) Fallen lag ein T3-Stadium
vor, in 18 Fallen als T3a-und in 10 Fallen als T3b-Stadium. Ein T2-Stadium lag in 17
(29,3 %) Fallen vor, davon in 7 Fallen als T2a und in 5 Fallen als T2b-Stadium. Seltener
als T3- und T2-Stadien wurden T1-, Ta-, T4-Stadien (8,6 %, 3,4 %, 3,4 %) festgestellt.
In den verbleibenden Fallen ohne T-Stadium lag groRtenteils keine Malignitat mehr vor.
Im nun noch verbleibenden Anteil lagen in diesem Kollektiv 3 Falle vor, bei denen im
Befund der partiellen Zystektomie ein Urothelkarzinom beschrieben wurde, allerdings
kein T-Stadium angegeben wurde. Da jedoch schon praoperativ eine Muskelinvasion
gezeigt wurde, wurden diese Falle im Kollektiv belassen.

Bei weiterer Betrachtung der T-Stadien fallt auf, dass sich Anderungen im Verlauf von
der transurethralen Resektion hin zur partiellen Zystektomie ergeben haben. Da der
uberwiegende Anteil der Patient*innen bei der initialen transurethralen Resektion ein T2-
Stadium hatte, wurden die Anderungen des Stadiums auch konkret fir ein initiales T2-
Stadium angeschaut (Abbildung 6). Hierbei lag in 23 (40,0 %) Fallen ein Anstieg des T-
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Stadiums auf ein T3-Stadium, in einem (1,7 %) Fall auf ein T4-Stadium vor. In 14 (24,1
%) Fallen blieb das T2-Stadium konstant. In 4 (6,9 %) Fallen lag ein Abfall auf ein T1-
Stadium vor. In 2 Fallen (3,4 %) lag abschlieend ein Ta-Stadium vor und in 14 (24,1 %)

Fallen keine Malignitat mehr vor.

In Bezug auf das Grading bei der PCX wurde bei 57 Patient*innen ein Grading nach der
WHO-KIassifikation von 1973 vergeben. Hierbei lag in 45 (78,9 %) Fallen ein G3-
Stadium, in 10 (17,5 %) ein G2-Stadium und in 2 (3,5 %) ein G1 Stadium vor. Bei 49
Patient*innen wurde ein Grading nach der WHO-KIassifikation von 2004 gemal ,low
grade“ und ,high grade” vergeben. Hierbei lag fast ausschlie3lich in 45 (91,8 %) Fallen

die Klassifikation ,high grade® vor.

Hinsichtlich eines Carcinoma in situ lag dieses in 9 (11,5 %) Praparaten der partiellen

Zystektomien vor.

24,1 % T0
3.4 % Ta
6,9 % T1
0

40,0 % T3

1,7 %
T4

initial zu partieller Zystektomie

Abbildung 6: Verdnderungen des T-Stadiums bei initialem T2-Stadium in der TUR-B zu partieller
Zystektomie

Eine Lymphadenektomie wurde in 60 (76,9 %) der 78 Falle durchgefuhrt. Hierbei lag eine
mittlere Anzahl an 13 entnommenen Lymphknoten vor, der Median lag bei 12 und die
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Spannweite reichte von 2 bis 33 Lymphknoten. Im hier vorliegenden Kollektiv waren
maximal 5 Lymphknoten tumorbefallen. Fir die die Vergabe eines
Lymphknotenstadiums lagen 58 Ergebnisse vor. Hierbei zeigte sich bei 40 der 58 (69,0
%) Patient*innen in keinem der Lymphknoten eine lokoregionare Metastase. Bei jeweils
9 (15,5 %) Patient*innen wurde ein N1- oder N2-Stadium festgestellt.

Informationen zum Schnittrand im abschliel}enden Praparat wurden bei 50 Patient*innen
angegeben. In 36 (72,0 %) Fallen war der Schnittrand tumorfrei, in weiteren 12 (24,0 %)
Fallen lag ein positiver Resektionsrand vor und in 2 (4,0 %) Fallen war keine
ausreichende Bewertung des Schnittrandes maoglich. In 2 der 12 positiven Falle wurde

intraoperativ ein Schnellschnitt durchgefuhrt.

Daten zu einer Lymph- und Blutgefalinvasion lagen ebenfalls nicht bei allen
Patient*innen vor, konkret in 46 (59,0 %) und 44 (56,4 %) Fallen. Dabei wurde bei 19
(41,3 %) Patient*innen eine Lymphgefaldinvasion und bei 7 (15,9 %) Patient*innen eine

Blutgefallinvasion beschrieben.

3.4 Postoperative Erfassungsparameter

Im Rahmen des klinischen Verlaufs im Anschluss an die partielle Zystektomie wurden
retrospektiv mogliche Komplikationen erfasst (Tabelle 4). Dabei wurde in die ersten 30
und die ersten 90 postoperativen Tage unterteilt. Dabei umfassen die Komplikationen

der ersten 90 postoperativen Tage auch jene der ersten 30 Tage.
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Komplikationen N(%)30d N(%)90d

Nachblutung 0 (0) 0 (0)
lleus 0 (0) 0 (0)
Infizierte Lymphozele 0 (0) 1 (1,2)
Akutes Atemnotsyndrom 0 (0) 1 (1,2)
Fasziendehiszenz 1 (1,2) 1 (1,2)
Harnstau 1 (1,2) 2 (2,6)
Lymphozele ohne therapeut. Bedarf 1 (1,2) 2 (2,6)
Urosepsis 2 (2,6) 3 (3,8
Urinleak 4 (51) 5 (64)
Harnwegsinfekt 6 (7,7) 10 (12,8)

Tabelle 4: Komplikationen innerhalb der ersten 30/ 90 Tage nach partieller Zystektomie, mehrere Angaben
pro Patient*in méglich

Anhand dieser Komplikationen folgten Einordnungen nach der Clavien-Dindo-
Klassifikation (Tabelle 5).

Komplikationsgrad nach Clavien-Dindo N (%)30d N (%)90d
1 5 (6,4) 5 (6,4)
2 8 (10,3) 10(12,8)
3 1 (1,3) 2 (2,6
4

)
0 (0 0 (0
5 0o (0 1 (1,3

Tabelle 5: Maximale Komplikationen nach der Clavien-Dindo-Klassifikation in den ersten 30 und 90
postoperativen Tagen, eine Angabe pro Patient*in, d Tage

Bei 14 (17,9 %) Patient*innen traten innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage und
bei 18 (23,1 %) Patient*innen innerhalb der ersten 90 postoperativen Tage
Komplikationen auf. Der Uberwiegende Teil setzte sich aus erst- und zweitgradigen
Komplikationen nach Clavien-Dindo zusammen. In diesen Fallen waren demzufolge
maximal pharmakologische Therapien, parenterale Ernahrung oder Vergleichbares
notig, interventionelle Eingriffe der Radiologie, Chirurgie oder Endoskopie jedoch noch
nicht. Zwei (2,6 %) Patient*innen entwickelten mit einer Fasziendehiszenz bzw. einer
infizierten Lymphozele drittgradige Komplikationen. Ein Patient entwickelte ein akutes
Atemnotsyndrom und verstarb in diesem Sinne durch eine funftgradige Komplikation 46
Tage nach seiner Operation.
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Ebenso wurde die Gesamtzahl der Tage des Krankenhausaufenthalts untersucht. Diese
lag im Mittel bei 11 Tagen, im Median bei 9 Tagen und hatte eine Spannweite von 2 bis

44 Tagen.

Bei den 78 Patient*innen mit partieller Zystektomie lagen in 27 (34,6 %) Fallen
Informationen zu einer adjuvanten Therapie vor. Darunter wurden in 10 (37,0 %) Fallen
eine adjuvante Chemotherapie, in 3 (11,1 %) Fallen eine Radiochemotherapie, in 12
(44,4 %) Fallen eine intravesikale BCG-Therapie, in einem (3,7 %) Fall eine intravesikale

Chemotherapie sowie in einem weiteren (3,7 %) Fall eine Immuntherapie durchgefuhrt.

Ein Lokalrezidiv innerhalb der Harnblase trat bei 28 (35,9 %) Patient*innen auf. In 20
(71,4 %) Fallen davon lag dieses im Bereich der Resektion der partiellen Zystektomie, in
7 (25,0 %) Fallen an einem anderen Bereich der Harnblase und in einem Fall (3,6 %)
wurde das Rezidiv als multilokular beschrieben. In 8 (28,6 %) Fallen wurde aufgrund

eines Rezidivs eine radikale Zystektomie durchgefuhrt.

3.5 Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben

In dem hier vorliegenden Kollektiv lag der friheste bekannte Todesfall nach 46 Tagen
vor. Weitere Todesfalle innerhalb der ersten 90 postoperativen Tage wurden nicht
bekannt. Die 90-Tages-Mortalitatsrate liegt damit bei 1,3 %. In der grundlegenden
Uberlebensanalyse ergaben sich fir das Gesamtiiberleben eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von 92,8 %, eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 68,7 % und eine 5-

Jahres-Uberlebensrate von 65,0 %.

Hinsichtlich der Lokalrezidive lag eine hohe Spannweite vor. Das friheste Lokalrezidiv
wurde am 47. postoperativen Tag diagnostiziert. Weitere Lokalrezidive innerhalb der
ersten 90 postoperativen Tage wurden nicht bekannt. Der grof3te bekannte Abstand
zwischen partieller Zystektomie und aufgetretenem Lokalrezidiv betrug 84 Monate. Die
Raten fiir das rezidivfreie Uberleben lagen bei 79,6 % fiir 1 Jahr, bei 64,6 % fur 3 Jahre
und bei 58,3 % fur 5 Jahre.
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3.6 EinflussgroBen auf das Gesamtuberleben

Fur die Exploration relevanter Einflussfaktoren auf das rezidivfreie und das
Gesamtuberleben wurden univariate Cox-Regressionsanalysen angewandt. Zunachst
wurde der potenzielle Einfluss praoperativer klinischer Daten auf das Gesamtuberleben
untersucht (Tabelle 6). Fur Geschlecht und Alter konnte jeweils kein signifikanter Einfluss
auf das Gesamtuberleben gezeigt werden. Das Vorliegen von Urothelkarzinomen in der
Vorgeschichte und die Tumorgrof3e standen in diesem Kollektiv nicht in signifikantem
Zusammenhang mit dem Gesamtliberleben. Hinsichtlich des T-Stadiums und des
Gradings gab es zwischen den Fallen in der transurethralen Resektion fast keine
Unterschiede. Es lagen fast ausschlieBlich T2-Stadien und dedifferenzierte Tumoren mit
der Klassifizierung G3 vor, daher wurde hier auf eine Regression verzichtet. Fur
Karzinome am Harnblasendach konnte ein signifikanter Zusammenhang zu einem
herabgesetzten Gesamtuberleben gezeigt werden. Fur andere Lokalisationen, ebenso
wie fur die Durchfuhrung eines Mappings und das Vorliegen eines Carcinoma in situ,
konnte kein Einfluss auf das Uberleben gefunden werden. Weiterhin zeigte sich, dass
der klinische Verdacht auf Lymphknotenmetastasen vor partieller Zystektomie sowie
eine Erhohung des Abstands zwischen initialer transurethraler Resektion und partieller

Zystektomie mit einem reduzierten Gesamtuberleben verbunden waren.

Variable HR 95 % Ki p-Wert
Geschlecht weibl. (Ref.) vs. mannl. 1,03 0,44-2,42 0,939
Alter bei PCX (y) 1,04 1,00-1,09 0,069
Urothelkarzinom in Anamnese Nein (Ref.) vs. ja 1,42 0,56-3,61 0,460
TumorgroBe (mm) 0,99 0,95-1,02 0,391
Lokalisation Sonstige (Ref.) vs. Dach 2,88 1,13-7,30 0,026
Lokalisation Sonst. (Ref.) vs. Seitenwande 0,81 0,34-1,83 0,615
Lokalisation Sonst. (Ref.) vs. Hinterwand 0,04 0,00-4,45 0,178
Lokalisation Sonst. (Ref.) vs. Ostien 2,15 0,88-5,28 0,095
Mapping Nein (Ref.) vs. ja 0,83 0,32-2,13 0,692
Carcinoma in situ Nein (Ref.) vs. ja 0,29 0,04-2,13 0,222
Klin. V.a. Lymphknotenmetastasen Nein (Ref.) vs. ja 3,82 1,09-13,39 0,036
Abstand initiale TUR-B zu PCX (d) 1,003 1,001-1,01 0,010

Tabelle 6: Univariate Cox-Regressionanalysen fiir das Gesamtiiberleben mit prdoperativen klinischen
Daten, PCX Partielle Zystektomie, HR Hazard Ratio, KI Konfidenzintervall, Ref. Referenz
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Univariate Cox-Regressionen wurden auch fur die Variablen der partiellen Zystektomie

und des weiteren klinischen Verlaufs hinsichtlich des Gesamtuberlebens angewandt

(Tabelle 7). Hierbei zeigten sich signifikante Zusammenhange zwischen dem T-Stadium

und dem Gesamtuberleben. Die Falle wurden hierbei fur die Berechnung in zwei

Gruppen unterteilt. In der Gruppe mit den hohen T-Stadien T3 und T4 lag gegenuber der

Gruppe mit den geringeren T-Stadien ein signifikant geringeres Gesamtuberleben vor

(HR 3,80, p 0,010). Ebenfalls lagen jeweils deutliche Einflusse einer Blut- und

LymphgefalRinvasion auf das Gesamtliberleben vor. Auch ein langer Klinikaufenthalt

zeigte einen signifikanten Einfluss auf ein reduziertes Gesamtuberleben.

Variable HR 95 % Ki p-Wert
T-Stadium Ta, T1, T2 (Ref.) vs. T3, T4 3,80 1,38-10,49 0,010
Carcinoma in situ Nein (Ref.) vs. ja 1,04 0,31-3,50 0,947
Grading 1, 2 (Ref.) vs. 3 5,65 0,76-42,15 0,091
Entnommene Lymphknoten <10 (Ref.) vs. >1 0,81 0,32-2,07 0,662
N-Stadium 0 (Ref.) vs. >0 2,38 0,85-6,67 0,099
LymphgefaBinvasion Nein (Ref.) vs. ja 5,14 1,77-14,88 0,003
BlutgefaBinvasion Nein (Ref.) vs. ja 6,62 2,16-20,27 0,001
Resektionsrand Neg. (Ref.) vs. pos. 1,07 0,35-3,34 0,903
Operationsdauer (min) 1,00 1,00-1,01 0,358
Dauer des Klinikaufenthalts (d) 1,11 1,07-1,16 0,000
Postop. Komplikationen Nein (Ref.) vs. ja 1,23 0,54-2,83 0,620
Adjuvante Therapie Nein (Ref.) vs. ja 1,26 0,52-3,04 0,614
Lokalrezidiv Nein (Ref.) vs. ja 1,80 0,80-4,01 0,154

Tabelle 7: Univariate Cox-Regressionanalysen fiir das Gesamtiiberleben mit intra- und postoperativen

klinischen Daten, HR Hazard Ratio, KI Konfidenzintervall, Ref. Referenz.

Zusatzlich wurden zu Variablen mit signifikantem Einfluss auf das Gesamtuberleben

Kaplan-Meier-Diagramme erstellt und Gruppenunterschiede anhand des Log-Rank-

Tests berechnet (Abbildungen 7 - 10).
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Abbildung 7: Gesamtiiberleben nach Tumorlokalisation, Vergleich der Lokalisation Harnblasendach mit
sonstigen Lokalisationen (Log-Rank-Test p=0,019), PCX Partielle Zystektomie
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Abbildung 8: Gesamtiiberleben nach T-Stadium Vergleich der Stadien Ta, T1, T2 mit den Stadien T3, T4
(Log-Rank-Test p=0,006), PCX Partielle Zystektomie
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Gesamtiiberleben abhangig von LymphgefaBinvasion
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Abbildung 9: Gesamtiiberleben nach LymphgefaRBinvasion Vergleich der der Stadien LO und L1(Log-
Rank-Test p=0,001), PCX Partielle Zystektomie
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Abbildung 10: Gesamtiiberleben nach Dauer des Klinikaufenthalts Vergleich der Stadien VO und V1
(Log-Rank-Test p=0,000), PCX Partielle Zystektomie
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3.7 EinflussgréRen auf das rezidivfreie Uberleben

Innerhalb des Kollektivs dieser Studie entwickelten sich 28 Rezidive. Dabei wurden
analog zum Gesamtuberleben klinische Variablen hinsichtlich ihres Einflusses auf das
redizivireie Uberleben analysiert. Dabei fand sich jedoch fiir keine der Variablen eine
statistisch signifikante Assoziation (Tabellen 8, 9).

Variable HR 95%KI p-Wert
Geschlecht Weibl. (Ref.) vs. mannl. 1,15 0,51-2,56 0,739
Alter bei PCX (y) 0,99 0,96-1,03 0,717
Urothelkarzinom in Anamnese Nein (Ref.) vs. ja 1,51 0,63-3,59 0,355
TumorgroBe (mm) 0,99 0,96-1,02 0,545
Lokalisation Sonst. vs. Dach 1,53 0,58-4,04 0,395
Lokalisation Sonst. (Ref.) vs. Seitenwande 1,17 0,55-2,50 0,680
Lokalisation Sonst. (Ref.) vs. Hinterwand 0,41 0,10-1,76 0,234
Lokalisation Sonst. (Ref.) vs. Ostien 1,47 0,58-3,71 0,412
Mapping Nein (Ref.) vs. ja 1,05 0,46-2,42 0,907
Carcinoma in situ Nein (Ref.) vs. ja 0,82 0,25-2,75 0,751
Klin. V.a. Lymphknotenmetastasen Nein (Ref.) vs. ja 2,05 0,61-6,93 0,246
Abstand initiale TUR-B zu PCX (d) 1,00 1,00-1,01 0,431

Tabelle 8: Univariate Cox-Regressionanalysen fiir das rezidivfreie Uberleben mit préoperativen klinischen
Daten, PCX Partielle Zystektomie, HR Harzard Ratio, KI Konfidenzintervall, Ref. Referenz
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Variable HR 95 % Ki p-Wert

T-Stadium Ta, T1, T2 (Ref.) vs. T3, T4 1,27 0,54-2,97 0,580
Carcinoma in situ Nein (Ref.) vs. ja 0,53 0,13-2,24 0,386
Grading 1, 2 (Ref.) vs. 3 0,98 0,36-2,66 0,965
Entnommene Lymphknoten <10 (Ref.) vs. > 10 0,67 0,26-1,68 0,389
N-Stadium 0 (Ref.) vs. >0 2,39 0,89-6,42 0,083
Lymphinvasion Nein (Ref.) vs. ja 1,21 0,45-3,23 0,705
GefaBinvasion Nein (Ref.) vs. ja 1,65 0,36-7,59 0,523
Resektionsrand Neg. (Ref.) vs. pos. 0,92 0,30-2,80 0,880
Operationsdauer (min) 1,00 1,00-1,01 0,386
Dauer des Klinikaufenthalts (d) 1,03 0,97-1,10 0,351
Postop. Komplikationen Nein (Ref.) vs. ja 0,67 0,28-1,58 0,354
Adjuvante Therapie Nein (Ref.) vs. ja 2,08 0,95-4,54 0,065

* nach Clavien-Dindo

Tabelle 9: Univariate Cox-Regressionanalysen fiir das rezidivfreie Uberleben mit intra- und postoperativen
klinischen Daten, HR Harzard Ratio, KI Konfidenzintervall, Ref. Referenz
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4 Diskussion

4.1 Entwicklung des Stellenwerts von radikaler und partieller

Zystektomie

Um sich mit dem Einsatz partieller Zystektomien zu beschaftigen, ist es zunachst wichtig,
sich mit dem Einsatz der Therapien eines muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms im
Allgemeinen zu beschaftigen. Hierfur kann das National Comprehensive Cancer Network
betrachtet werden. Dieses ist amerikanisches Krebsregister, welches jedes Jahr etwa 75
% der Falle aller neu aufgetretenen Karzinome der Vereinigten Staaten aufnimmt (Gray
et al., 2013). Hierbei sammelten Gray et al. von 2004 bis 2008 Daten zur Ersttherapie
bei Patient*innen mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom (Gray et al., 2013). Dabei
wurden partielle und radikale Zystektomien mit und ohne Chemotherapien sowie
Radiotherapien in kurativer Absicht als sogenannte aggressive Therapien bezeichnet.
Hierbei wurde gezeigt, dass 53 % der Patient*innen eine aggressive Therapie erhielten,
der Anteil jedoch mit steigendem Alter sank. Dabei lag der Anteil bei Patient*innen im
Alter von 81 bis 90 Jahren bei 35 %, bei Patient*innen Uber 90 Jahren nur noch bei unter
15 %. Zusatzlich fiel auf, dass aggressive Therapien signifikant seltener bei
dunkelhautigen im Vergleich zu hellhdutigen, nicht-hispanischen Patient*innen und bei
nicht versicherten im Vergleich zu versicherten Patient*innen durchgefuhrt wurden.
Grundsatzlich nahm der Einsatz von Radiotherapie im Alter zu, die Durchfuhrung von
partiellen und radikalen Zystektomien und alleiniger Chemotherapie sank jedoch. Zudem
betonten Gray et al. den grof3en Anteil an Patient*innen mit lediglich beobachtendem
Abwarten mit maximal transurethraler Resektion als initiale Therapie. Hierbei lag der
Anteil im Alter von 80 bis 89 Jahren bei fast 40 %. Es wurde also deutlich, dass eine
aggressive Therapie nur bei einer begrenzten Anzahl an Patient*innen mit

muskelinvasivem Urothelkarzinom der Harnblase eine Option darstellten.

Um nun die chirurgische Therapie des muskelinvasiven Urothelkarzinoms zu betrachten,
bestehen die Moglichkeiten der radikalen und der partiellen Zystektomie. Die erste
vollstandige Resektion der Harnblase fand 1887 statt (Erber, 2011). Hierbei verstarb der
Patient am 14. postoperativen Tag durch eine Uramie. 1892 wurden erstmals die
Harnleiter nach radikaler Zystektomie in das Colon sigmoideum implantiert, dabei lagen
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jedoch weiterhin sehr hohe Mortalitatsraten vor (Erber, 2011). Im Jahr 1950 wurde durch
Bricker mit der EinflUhrung des lleum-Conduits eine weiterer Meilenstein gesetzt (Erber,
2011). Zur partiellen Zystektomie lagen zunachst Studien mit sehr uneinheitlichen
Erfolgsraten vor, sodass die klinische Relevanz begrenzt war (Sweeney et al., 1992).
Parallel dazu entwickelte sich die Technik der radikalen Zystektomien stark weiter,
insbesondere hinsichtlich nervschonender Operationsmethoden und den ersten
kontinenten Reservoirs. In den 1950er-Jahren wurde intensiv an der Entwicklung einer
Neoblase geforscht (Erber, 2011). In den 1990er-Jahren gewann die partielle
Zystektomie trotz strengerer empfohlener Selektionskriterien an Popularitat. Die
Selektionskriterien umfassten u.a. den Ausschluss eines Urothelkarzinomes in der
Anamnese, das Vorliegen eines kleinen, einzelnen Tumors, der entfernt vom
Blasenauslass und den Ostien liegt und sich mit ausreichendem Sicherheitsabstand
resezieren lasst (Fahmy et al., 2010). In den USA wurde dennoch in den1990er-Jahren
eine sehr hohe Rate an partiellen Zystektomien verzeichnet (Hollenbeck et al., 2005).
Mit dem SEER- und NIS-Register liel3 sich zeigen, dass zwischen 1988 und 2000 mit 18
% bzw. 20 % deutlich mehr Patient*innen eine partielle Zystektomie erhielten, als
eigentlich mit den oben genannten Selektionskriterien zu erwarten ware (Hollenbeck et
al., 2005). Anfang der 2000er-Jahre schien sich dieser Trend wieder umzukehren (Gray
et al., 2013).

Zum direkten Vergleich der partiellen mit der radikalen Zystektomie untersuchten
Capitanio et al. retrospektiv 1 573 Patient*innen mit Harnblasenteilresektion und 5 760
Patient*innen mit radikaler Zystektomie aus neun Krebsregistern der Vereinigten Staaten
(Surveillance Epidemiology and End Results-9 Database) mit Urothelkarzinomen der
Harnblase der T-Stadien T1 bis T4 und Lymphknotenbefall der Stadien N1 und N2
(Capitanio et al., 2009). Dabei wurde der Zeitraum von 1988 bis 2004 untersucht.
Capitanio et al. fanden heraus, dass bei der Durchfuhrung der jeweiligen Operationen
keine signifikanten Unterschiede in der Geschlechtszugehorigkeit vorlagen. Partielle
Zystektomien wurden signifikant haufiger bei alteren Patient*innen und bei
dunkelhautigen Patient*innen durchgefuhrt (Capitanio et al., 2009). Hollenbeck et al.
zeigten auf, dass partielle Zystektomien im Vergleich zu radikalen Uberproportional
haufig in Iandlichen Krankenhausern, in Hausern mit geringen Operationsfallzahlen und
in Hausern ohne integrierte Lehre stattfanden. Des Weiteren erhielten auch hier
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Uberproportional haufig dunkelhautige Patient*innen eine partielle Zystektomie
(Capitanio et al., 2009; Hollenbeck et al., 2005).

Die Entscheidung zwischen einer partiellen und einer radikalen Harnblasenresektion
kann von verschiedenen Faktoren getragen werden. Wichtigster Faktor ist die Lage des
Tumors. Dieser sollte sich von aufen gut zuganglich zeigen und weit genug vom
Trigonum entfernt sein. Zusatzlich sollte es sich um einen solitaren Tumor als
Erstdiagnose handeln und ein Carcinoma in situ gegebenenfalls mittels systematischer
Biopsie ausgeschlossene worden sein. Neben den direkten Tumor-Kriterien sind das
Alter, die Komorbiditaten, die Expertise, die Ausstattung der Krankenhauser und der
personliche Wunsch der Patientin bzw. des Patienten fur die Wahl des

Operationsverfahrens von Bedeutung.

In der hier vorliegenden Studie wurden Falle zu partiellen Zystektomien weitgefasst
eingeschlossen. Es lagen Falle vor, bei denen die Patient*innen Urothelkarzinome in
der Vorgeschichte aufzeigten und bei denen multifokale Tumoren und Tumoren im
Bereich des Trigonums vorlagen. Ebenso wurden Patient*innen eingeschlossen, bei
denen vor der partiellen Zystektomie ein Carcinoma in situ bekannt war. Ebbing et al.
nutzten ebenso vergleichsweise weite Einschlusskriterien, andere Studien wiederum wie
die von Kassouf et al. grenzten das Kollektiv an Patient*innen enger ein (Ebbing et al.,
2018; Kassouf et al., 2006).

4.2 Grundlegende Uberlebensdaten

Die 5-Jahres-Uberlebensraten bisheriger Studien zu partiellen Zystektomien erstrecken
sich von 49,8 % bis 67 %, das karzinomspezifische Uberleben lag im Bereich von 65 %
bis 87 % und das rezidivfreie Uberleben im Bereich von 29 % bis 76,4 %, wobei hier ein
Rezidiv uneinheitlich definiert wurde, teils als lokaler oberflachlicher, teils als invasiverer
Tumor (Ebbing et al., 2018; Fahmy et al., 2010; Grossman et al., 2003; Kassouf et al.,
2006; Koga et al., 2012; Ma et al., 2013; M. Zhang et al., 2010). Das unterschiedliche

Outcome der Studien wird zusatzlich durch die Heterogenitat der Kohorten bedingt sein,
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bei denen neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapien oder auch

Lymphadenektomien sehr uneinheitlich durchgefuhrt wurden.

In Bezug auf radikale Zystektomien wird ein 5-Jahres-Gesamtlberleben von 40,3 % bis
62 %, ein karzinomspezifisches Uberleben von 65,8 % bis 80 % und ein rezidivfreies
Uberleben von 56 % bis 74 % angegeben (Albisinni et al., 2015; Capitanio et al., 2009;
Fedeli et al., 2020; Ghoneim et al., 2008; Raza et al., 2015; Yuh et al., 2014). In einer
kanadischen Studie, welche radikale Zystektomien von 2000 bis 2015 untersuchte,
wurde ein Anstieg des 5-Jahres-Gesamtuberlebens uber die Zeit von 42,7 % auf 50,9 %
beobachtet (Wissing et al., 2019). Ventaktramani et al. untersuchten in einer aktuellen
Studie ebenfalls radikale Zystektomien, einmal in Form von offenen Operationen, einmal
in Form robotischer Eingriffe und ermittelten dabei 3-Jahres-Uberlebensraten von 68,5
% und 73,9 % (Venkatramani et al., 2020).

Wie hier gezeigt liegen fur partielle Zystektomien zum Teil hohere Raten fur das
Gesamtuberleben vor als fur radikale Zystektomien. Zum direkten Vergleich des
Outcomes von radikalen und partiellen Zystektomien kann eine Studie von Capitanio et
al. genutzt werden (Capitanio et al., 2009). Dabei wurden keine signifikanten
Unterschiede im Gesamtiiberleben und im karzinomspezifischen Uberleben auch unter
Berucksichtigung von Alter, Ethnie, T-Stadium, N-Stadium, Grading und Operationsjahr
gezeigt. Selbst bei zusatzlicher Berucksichtigung der Anzahl der entnommenen
Lymphknoten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Gesamtuberleben. Auch
Fahmy et al. konnten keinen signifikanten Unterschied im 5-Jahres-Uberleben von
Patient*innen nach partieller und nach radikaler Zystektomie mit 49,8 % und 51 % finden
(Fahmy et al., 2010).

Mit einer 5-Jahres-Gesamtuberlebensrate von 65,0 % und einer 5-Jahres-Rate fur das
rezidivfreie Uberleben von 58,3 % reiht sich unsere Kohorte in die in der Literatur
beschriebenen Uberlebensraten der partiellen Zystektomie ein. Die 5-Jahres-
Gesamtuberlebensrate liegt Uber den obig genannten Raten bei radikalen Zystektomien.
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4.3 Vorliegen von Harnblasentumoren in der Anamnese

In dieser Untersuchung hatten 21,5 % der Patient*innen mit Harnblasenteilresektion
einen Tumor der Harnblase in der Vorgeschichte. Das Kriterium eines anamnestischen
Harnblasenkarzinoms hatte in dieser Studie keinen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtiiberleben und das rezidivfreie Uberleben. Dies kénnte jedoch darin begriindet
sein, dass nur wenige Patient*innen mit einem anamnestischen Tumor Teil des
Kollektivs waren. Zudem lagen in dieser kleinen Gruppe nur wenige Sterbefalle vor. Die
Aussagekraft zum Einfluss von Harnblasentumoren in der Anamnese ist daher in dieser
Studie begrenzt. Ma et al. konnten bei partiellen Zystektomien eine signifikante
Reduktion des rezidivfreien Uberlebens und des karzinomspezifischen Uberlebens
sowie eine leichte Herabsetzung des Gesamtuberlebens beobachten, wenn bereits in
der Vorgeschichte ein Harnblasenkarzinom auftrat (Ma et al., 2013). Von Kassouf et al.
konnte zudem ein signifikanter Einfluss von Karzinomen in der Anamnese auf das
Gesamt- und rezidivfreie Uberleben beobachtet werden (Kassouf et al., 2006). Daher ist
gerade bei Vorliegen von Urothelkarzinomen der Harnblase in der Vergangenheit eine

radikale Zystektomie einer partiellen Zystektomie vorzuziehen.

4.4 Tumorlokalisation

Hinsichtlich der Lokalisation waren die meisten Tumore in dieser Studie an den
Seitenwanden lokalisiert. Darauf folgte in der Haufigkeit das Dach. Holzbeierlein et al.
zeigten einen moglichen milden Zusammenhang zwischen einem Hinterwandbefall und
einem reduzierten Uberleben (Holzbeierlein et al., 2004). Hierfir zogen sie eine
erschwerte operative Zuganglichkeit als Erklarung in Betracht. In der hier vorliegenden
Studie konnte jedoch fur die Lokalisation der Hinterwand kein Einfluss auf das
Gesamtuberleben gezeigt werden. Allerdings zeigte sich ein leichter Zusammenhang
zwischen der Lokalisation des Harnblasendachs wund einem reduzierten
Gesamtuberleben. Da in der Gruppe mit dieser Tumorlokalisation allerdings nur sehr
wenige Todesereignisse eintraten, ist dieser Zusammenhang vorsichtig zu bewerten.
Insgesamt kann also bisher keine sichere prognostische Relevanz der verschiedenen
Tumorlokalisationen festgestellt werden. Wichtig ist jedoch, dass praoperativ die

66



operative Zuganglichkeit des Tumors bewertet wird und bei behinderter Zuganglichkeit
eine radikale Zystektomie vorgezogen wird (Ebbing et al., 2018; Holzbeierlein et al.,
2004).

4.5 Tumorgrofe

Die Angaben zur Grofle der Tumoren in dieser Studie entstammen direkt der
Harnblasenteilresektion oder einer Prozedur im Vorfeld, also in der Regel einer
transurethralen Resektion oder einer Ultraschalluntersuchung. Es zeigte sich eine hohe
Streuung von 6 mm bis zu 95 mm. Die mittlere GroRe des grofiten Tumors lag bei 32
mm. Grundsatzlich finden sich in Studien zu Harnblasenteilresektionen neben der
Angabe des T-Stadiums selten konkrete Angaben zur Tumorgrof3e. Holzbeierlein et al.
beschrieben in ihren Fallen ahnlich zu dieser hier vorliegenden Studie eine mittlere
Grole von 33 mm, Ebbing et al. beschrieben eine mediane GrofRe von 30 mm (20 — 46
mm) (Ebbing et al., 2018; Holzbeierlein et al., 2004). In der hier vorliegenden Studie
konnte kein signifikanter Einfluss der Tumorgroe auf das Uberleben festgestellt werden.
Auch Ebbing et al. konnten weder einen signifikanten Einfluss des maximalen
Tumordurchmessers auf das Gesamtiiberleben noch auf das rezidivfreie Uberleben
zeigen (Ebbing et al., 2018). Letztendlich werden samtliche Patient*innen praoperativ
bzgl. ihrer Eignung fur eine partielle Zystektomie untersucht, wobei neben der
Lokalisation auch TumorgrofRe und Blasenkapazitat einen elementaren Einfluss haben.
Werden Patient*innen als operabel eingestuft, scheint dann die TumorgrofRe wohl keinen

Einfluss auf das Uberleben nach partieller Zystektomie zu haben.

4.6 Tumorhistologie

Die Tumoren, welche in dieser Studie bei der partiellen Zystektomie untersucht wurden,
waren mehrheitlich Urothelkarzinome ohne zusatzliche Differenzierung. Bei Betrachtung
aller Malignome machten reine Urothelkarzinome einen Anteil von 83,3 % aus. In den
ubrigen Fallen lagen vor allem zusatzliche Differenzierungen oder ein grundlegend

anderer histologischer Typ wie Plattenepithelkarzinomgewebe vor. Auch in anderen
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Studien waren histologische Varianten zusatzlich zu Fallen von puren
Urothelkarzinomen vertreten, so zum Beispiel bei Holzbeierlein et a. mit 21 %
(Holzbeierlein et al., 2004). Da sowohl in dieser hier vorliegenden Studie als auch in
anderen Studien die Fallzahlen in der Regel gering waren, war eine statistische
Auswertung des Uberlebens nach Histologie nicht sinnvoll. GroRere Fallzahlen lagen
hingegen bei Studien mit Untersuchungen von radikalen Zystektomien vor. Minato et al.
zeigten in einer retrospektiven Studie ein niedrigeres Gesamt- und rezidivfreies
Uberleben bei Patient*innen mit Urothelkarzinomen mit plattenepithelialer
Differenzierung im Vergleich zu Patient*innen mit reinen Urothelkarzinomen (Minato et
al., 2018). Etwas limitierend war auch hier die kleine Fallzahl von 81 Fallen mit puren
Urothelkarzinomen und 20 Fallen mit Urothelkarzinomen mit Plattenepithel-
Differenzierung. Auch Mitra et al. beschaftigten sich mit histologischen Differenzierungen
und untersuchten 2 444 Falle von radikalen Zystektomien. Darin fanden sich 141 Falle
mit Plattenepithel-Differenzierung, 97 Falle mit Adenokarzinom-Differenzierung und 21
Falle mit gemischter Plattenepithel- und Adenokarzinom-Differenzierung (Mitra et al.,
2014). In dieser Studie wurde ein ausfuhrliches Matching nach Alter, Ethnizitat,
Geschlecht, pathologischem Stadium, neoadjuvanter, adjuvanter und intravesikaler
Therapie durchgefuhrt und es konnte gezeigt werden, dass sich das rezidivfreie und das
Gesamtuberleben bei Vorliegen einer nicht-urothelialen Differenzierung nicht signifikant
von dem bei purem Urothelkarzinom unterschieden. Jedoch ist auffallig, dass bei
Urothelkarzinomen mit Differenzierung zum Zeitpunkt der Operation oft ein bereits
fortgeschrittenes pathologisches Stadium vorliegt, wodurch sich prognostisch

ungunstigere klinische Verlaufe erklaren lassen konnten.

4.7 T-Stadium

Hinsichtlich des T-Stadiums hatten die Patient*innen dieser Kohorte in der
transurethralen Resektion fast ausschlief3lich ein T2-Stadium. Dabei muss naturlich
bedacht werden, dass transurethrale Resektionen grundsatzlich nur bis zur Ebene eines
T2-Stadiums reichen konnen und tatsachlich auch hohere T-Stadien vorgelegen haben
konnten. Zum Zeitpunkt der partiellen Zystektomie lag in diesem Kollektiv bei 24 (32,0
%) Patient*innen ein T-Stadium von kleiner als T2 vor, bei 17 (22,7 %) Patient*innen ein
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T-Stadium von T2 und bei 34 (45,3 %) Patient*innen ein fortgeschritteneres T-Stadium
vor. Bei Vergleich der Stadien von maximal T2 und mindestens T3 konnte ein signifikant
geringeres Gesamtuberleben bei fortgeschrittenem T-Stadium beobachtet werden. Dass
ein lokal fortgeschrittener Tumor mit einem geringeren Uberleben assoziiert ist, erscheint
plausibel und wird auch durch die Literatur bekraftigt. Eine der vielen mdglichen
Begrindungen hierfur konnte sein, dass bei fortgeschrittenem T-Stadium bereits bei
Diagnosestellung Mikrometastasen vorliegen konnten. Ebbing et al. verglichen in einer
Kohorte von Patient*innen mit partiellen Zystektomien nicht-muskelinvasive mit
muskelinvasiven Stadien und konnten auch hier bei fortgeschrittenem Stadium eine
signifikante Reduktion des Gesamtuberlebens und zusatzlich des rezidivfreien
Uberlebens finden (Ebbing et al., 2018). Zarei et al. untersuchten das
karzinomspezifische Uberleben bei den Unterklassifizierungen T2a und T2b sowie bei
T3a und T3b nach radikalen Zystektomien (Zarei et al., 2012). Dabei fanden sie weder
einen signifikanten Unterschied zwischen Fallen mit T2a- und T2b-Stadien noch
zwischen Fallen mit T3a und T3b-Stadien. Interessanterweise identifizierten sie jedoch
eine Marke von 4,5 mm Fettgewebsinfiltration, bei der ein signifikanter Unterschied im
karzinomspezifischen Uberleben fiir 5 Jahre bestand. Auf dieser Grundlage kénnte
zukunftig eine zusatzliche Angabe der Infiltrationstiefe im pathologischen Befund auch
bei partiellen Zystektomien wertvoll sein, mit der die Therapie angepasst bzw. die
Prognose exakter abgeschatzt werden konnte.

Weiterhin soll an dieser Stelle auf die Anderung des T-Stadiums zwischen
transurethraler Resektion und partieller Zystektomie eingegangen werden. Bei Ebbing et
al. zeigte sich eine haufige Anderung der T-Stadiums zwischen transurethraler Resektion
und partieller Zystektomie (Ebbing et al., 2018). Hierbei erhdhte sich das T-Stadium bei
44,1 % der Patient*innen von T2 auf T3 und in 22,2 % sank es ab, in 18,5 % sogar auf
ein TO-Stadium. Ahnliche Zahlen konnten auch im Kollektiv der hier vorliegenden Studie
gezeigt werden. Bei initialem T2-Stadium kam es zu einem Up-Staging auf T3 in 40,0 %
der Falle, einer Reduktion in 34,4 % und einer Reduktion auf ein TO-Stadium in 24,1 %.
Auch bei radikalen Zystektomien werden haufig Anderungen des T-Stadiums zwischen
transurethraler Resektion und anschlielRender Zystektomie beschrieben. Bei initialem
T2-Stadium bei transurethraler Resektion beschrieben Yafi et al. ein Up-Staging nach
radikaler Zystektomie in 38 % und sogar 55 %, wenn zusatzlich ein Carcinoma in situ
vorlag (Yafi et al., 2014).
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4.8 Carcinoma in situ

Ein Carcinoma in situ kann parallel zu einem muskelinvasiven Urothelkarzinom
vorliegen. Dabei birgt es allgemein ein hohes Potenzial zur Dedifferenzierung, zur
Progession in ein muskelinvasives Karzinom und zur Ausbildung von Metastasen
(Piszczek et al., 2020). Kassouf et al. haben in ihrer Studie zu partiellen Zystektomien
lediglich Patient*innen eingeschlossen, bei denen vor der Harnblasenteilresektion kein
Carcinoma in situ vorlag. Trotzdem wurde postoperativ in 22 % der Falle ein Carcinoma
in situ nachgewiesen (Kassouf et al., 2006). Entweder war das Carcinoma in situ nicht
im Praparat der TUR-B enthalten, ist im Rahmen der Aufarbeitung des Materials
abhandengekommen oder am wahrscheinlichsten wurde es nicht als solches korrekt
diagnostiziert, da auch das CIS einer relevanten Interreader-Variabilitat unterliegt
(Giunchi et al., 2016). Dass sich ein Carcinoma in situ in der kurzen Zeit zwischen
transurethraler Resektion und partieller Zystektomie entwickelt hat, erscheint nicht
wahrscheinlich, insbesondere da es als gesichert gilt, das muskelinvasive
Urothelkarzinome aus einem CIS regelhaft entstehen (Inamura, 2018). In der hier
vorliegenden Studie war bei 8 (11,1 %) Patient*innen bei der initialen transurethralen
Resektion ein Carcinoma in situ bekannt und im Gewebe der partiellen Zystektomie liefl3
sich in 9 (11,5 %) Fallen ein Carcinoma in situ nachweisen. Als erstes lasst sich
retrospektiv leider nicht erklaren, warum Patient*innen mit einem CIS im TUR-B Befund
eine partielle Zystektomie erhalten haben. Nachdem ein CIS mit seinem flachen, diffusen
Wachstumsmuster durch eine alleinige TUR-B nicht als therapiebar gilt, ist ein CIS ein
typischer Ausschlussfaktor flr eine partielle Zystektomie. Abseits dessen gab es in
unserer Kohorte Uberraschenderweise zwischen einem CIS im TUR-B Befund und einem
CIS im Praparat der partiellen Zystektomie nur eine einzige Ubereinstimmung. Die
restlichen CIS-Befunde waren entweder nur im TUR-B Praparat oder nur im PCX-
Praparat vorhanden. Am ehesten mussten sie, wie oben beschrieben, bei der Befundung
ubersehen oder im Bereich der transurethralen Resektion tatsachlich komplett reseziert
worden sein. Hinreichende Gewissheit, wie es letztendlich dazu kam, wird es hier leider
keine geben. Jedenfalls hatte bei der Uberlebensanalyse das Vorhandensein eines CIS
nach TUR-B oder PCX keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamt- und rezidivfreie
Uberleben. Natiirlich sind diese Ergebnisse aufgrund der geringen Fallzahl nur maRig

aussagekraftig. Blickt man allerdings auf Holzbeierlein et al., so konnten sie trotz einer
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ahnlich niedrigen Fallzahl in ihrer Studie einen signifikanten Einfluss eines Carcinoma in

situ auf das Entstehen eines oberflachlichen Rezidivs zeigen (Holzbeierlein et al., 2004).

Mit einem Mapping bei der transurethralen Resektion kdnnen auch makroskopisch wenig
suspekte Areale der Harnblasenwand auf eine Carcinoma in situ gepruft werden. Ob ein
Mapping im Zuge einer transurethralen Resektion auf das Uberleben nach partieller
Zystektomie einen tatsachlichen Einfluss hat, kann nach aktueller Studienlage nicht
abschlie3end geklart werden. In der hier vorliegenden Studie war das Mapping jedenfalls

nicht mit einem besseren Gesamtiiberleben oder rezidivfreien Uberleben assoziiert.

4.9 Grading

In diesem Kollektiv hatten fast alle Patient*innen im Vorfeld der partiellen Zystektomie in
der transurethralen Resektion einen Tumor mit der Klassifizierung ,high grade®. Durch
die vorliegende geringe Streuung liel3en sich hier keine signifikanten Zusammenhange
zum Uberleben der Patient*innen ziehen. Bei Betrachtung des Gradings am Préaparat
der partiellen Zystektomie liel sich ebenso kein relevanter Einfluss des Gradings auf das
Uberleben zeigen. Dies kann darauf zurlickzufiihren sein, dass die Fallzahlen und
Todesfallzahlen bei gut differenzierten Tumoren in dieser Studie gering waren. Anhand
der Hazard Ratio liel3 sich jedoch die Tendenz erkennen, dass eine starke
Dedifferenzierung mit einem herabgesetzten Gesamtuberleben in Verbindung stehen
konnte. Eindeutiger lieR® sich dieser Zusammenhang bei anderen Tumorentitaten und
nicht-invasiven Urothelkarzinomen zeigen (Soukup et al., 2017). Letztendlich wird nur in
den seltensten Fallen bei einem ,low grade® Urothelkarzinom die Indikation zur RCX bzw.
PCX gestellt. Diese Tumore weisen fast ausschliel3lich ein Ta-Stadium auf und sind mit
wenigen Ausnahmen lokal beherrschbar. Daher scheidet das Grading als mdgliches

Selektionskriterium fir eine PCX aus.

Insgesamt wurden Studien zum Grading insbesondere bei nicht-invasiven Tumoren
durchgefuhrt, da hier sowohl stark differenzierte als auch wenig differenzierte Grading-
Stufen vorliegen konnen, wahrend muskelinvasive Tumoren fast ausschlieBlich

dedifferenzierte Zellstrukturen aufweisen. Apollo et al. untersuchten nicht-invasive
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Harnblasenkarzinome unterschiedlicher Grading-Stufen auf bestimmte Gen-
Expressions-Level und zeigten eine signifikant erhohte mRNA-Expressionsrate fur den
Biomarker Survivin bei G3-Tumoren im Vergleich zu G1-Tumoren (A. Apollo et al., 2019).
Survivin ist an der Apoptose-Inhibition beteiligt und ist bei dedifferenzierten Tumoren oft
mit verstarktem Vorliegen des Oberflachenproteins CD44 verbunden (Hassn Mesrati et
al., 2021). Survivin und CD44 konnten demnach zukunftig bei ,high grade® und damit
auch bei muskelinvasiven Urothelkarzinomen als therapeutische Angriffspunkte in
Betracht kommen. Eine weitere aktuelle Studie untersuchte metabolische
Charakteristika, die explizit bei Harnblasentumoren mit hoher Dedifferenzierung zu
beobachten sind (Vantaku et al., 2019). Hierbei wurde beschrieben, dass ,high grade*
Tumore mit einer Stoérung im System der (3-Oxidation der Fettsauren zu einer starkeren
Progression neigen. Dem kann eine herabgesetzte Aktivitat der Carnitin-Acyltransferase
1 zugrunde liegen. Durch diese Forschung sind auch neue therapeutischen Ansatze auf

Stoffwechselebene denkbar.

4.10 Resektionsrander

In diesem Kollektiv wurde in 69 (88 %) Fallen intraoperativ ein Schnellschnitt eingereicht.
Dabei lag in 65 Fallen im Schnellschnitt der Befund von tumorfreien Schnittrandern vor
und in 3 Fallen zeichnete sich Tumorbefall ab. Von diesen 3 Fallen wiederum lag im
abschlielfenden Resektionspraparat in 2 Fallen ein positiver Schnittrand vor. Insgesamt
lag bei Betrachtung aller Falle in der abschlielRenden Praparatbefundung bei 12 (24,5 %)
Praparaten ein positiver Resektionsrand vor. Geht man davon aus, dass in den Fallen
mit TNM-Klassifikation ohne Information zum R-Status ein RO-Befund vorgelegen hat,
so wurde dies die Rate von positiven Schnittrandern von 16,0 % ergeben. Dies ahnelt
dem Anteil von positiven Resektionsrandern in der Studie von Kassouf et al. Hier war
der Resektionsrand bei 5 (14 %) von 58 Patient*innen positiv (Kassouf et al., 2006). Auch
Ebbing et al. beschrieben einen ahnlichen Anteil von 14,8 % (Ebbing et al., 2018). Bei
Holzbeierlein et al. lag bei 5 (9 %) von 58 Patient*innen ein tumorbefallener
Resektionsrand vor und von diesen Patient*innen entwickelten 4 ein Rezidiv
(Holzbeierlein et al., 2004). Dies lasst annehmen, dass eine vollstandige Resektion des

Tumorgewebes einen relevanten Einfluss auf das rezidivfreie und vermutlich das
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Gesamtuberleben hat. Dennoch konnte in der vorliegenden Studie keinen Einfluss des
Resektionsrandes auf das Gesamtuberleben und auch nicht auf das rezidivfreie
Uberleben beobachtet werden. Auch Kassouf et al. konnten in ihrer Kohorte keinen
signifikanten Einfluss positiver Schnittrander auf das Gesamt- und rezidivfreie Uberleben
zeigen (Kassouf et al., 2006). In Bezug auf radikale Zystektomien untersuchten Dotan et
al. 1 589 Falle von radikalen Zystektomien (Dotan et al., 2007). Sie beschrieben bei
einem Anteil von 4,2 % positive Resektionsrander und fanden hier eine ungunstige
Prognose mit einem reduzierten karzinomspezifischnen Uberleben. Trotz der
uneinheitlichen Datenlage zum Resektionsrand bei der partiellen Zystektomie erscheint
bei Urothelkarzinomen eine komplette Resektion also elementar und sollte stets
angestrebt werden.

4.11 Lymphadenektomie und Lymphknotenstatus

Lymphknotenmetastasen im Operationspraparat sind bedeutend fur die Einschatzung
der Prognose und die Therapie. Auch wenn klinisch kein Verdacht auf
Lymphknotenmetasen besteht, kdnnen diese vorliegen (Shariat et al., 2006). In der hier
vorliegenden Studie erfolgte eine Lymphadenektomie in 60 (76,9 %) Fallen. Hierbei lag
eine mittlere Anzahl von 13 entnommenen Lymphknoten vor. Lymphadenektomien
werden idealerweise bilateral durchgefuhrt, in einigen Fallen jedoch auch nur unilateral
auf der Tumorseite (Ebbing et al., 2018). Ebbing et al. zeigten in ihrer Studie eine
mediane Zahl von 8 enthommenen Lymphknoten bei unilateraler Resektion und 12
Lymphknoten bei bilateraler Lymphadenektomie. Bei radikalen Zystektomien konnte
gezeigt werden, dass eine Anzahl von Uber zehn entnommenen Lymphknoten mit einem

prognostisch guinstigeren Uberleben einhergeht (A. B. Apollo, 2014).

Die Rate an durchgefuhrten Lymphadenektomien bei partiellen Zystektomien schwankt
in der Literatur. Holzbeierlein et al. beschrieben zum Beispiel einen Prozentsatz von 91
% (Holzbeierlein et al., 2004). Fahmy et al. zeigten eine niedrige Rate an durchgefuhrten
Lymphadenektomien von 23 % (Fahmy et al., 2010). Dies ist vergleichbar mit einer von
Capitanio et al. 2009 veroffentlichten Studie (Capitanio et al., 2009). Hier wurde eine
sehr geringe Lymphadenektomie-Rate von 21 % gezeigt. In Bezug auf radikale
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Zystektomien zeigten Shabsigh et al. wiederum mit 94 % eine hohe Rate an
Lymphadenektomien (Shabsigh et al., 2009). In diesem Zusammenhang beschrieben
Capitanio et al. weiterhin, dass bei partiellen Zystektomien signifikant weniger
Lymphknoten entfernt wurden als bei radikalen Zystektomien, die Raten fur die
Resektion von uber 10 Lymphknoten lagen mit 4,2 % bzw. 23,7 % entsprechend weit
auseinander (Capitanio et al., 2009). Capitanio et al. sprachen hier eine dringende
Empfehlung fur eine hohere, ausgiebige Lymphadenektomie auch bei Patient*innen mit
partieller Zystektomie aus. Sie sollte sich nicht von der bei einer radikalen Zystektomie

unterscheiden.

In dieser hier vorliegenden Studie hatten 31,0 % der Patient*innen einen positiven
Lymphknotenstatus. Geht man davon aus, dass in den ubrigen Fallen ohne explizite
Angabe des N-Stadiums keine Lymphknotenmetastasen vorgelegen haben, so liegt der
Anteil mit positivem Status bei 23,1 %. Dieser Anteil reiht sich in die Ergebnisse anderer
Studien zu partiellen Zystektomien mit 5 % (M. Zhang et al., 2010), 11,0 % (J. J. Knoedler
et al., 2012), 12 % (Smaldone et al., 2008), 14% (Kassouf et al., 2006), 22,2 % (Ebbing
et al., 2018), 32,4 % (Capitanio et al., 2009) ein. In der hier vorliegenden Studie wurde
jedoch weder ein signifikanter Einfluss des Lymphknoten-Status auf das
Gesamtiiberleben noch auf das rezidivireie Uberleben gezeigt. Kassouf et al.
beschrieben in ihrer Studie zu partiellen Zystektomien ebenfalls keinen signifikanten
Einfluss eines Lymphknotenbefalls auf das Gesamtuberleben (Kassouf et al., 2006). Bei
Holzbeierlein et al. wiederum war ein positiver Lymphknotenstatus bei partiellen
Zystektomien mit einem schlechteren Gesamtuberleben assoziiert (Holzbeierlein et al.,
2004). Auch in Bezug auf radikale Zystektomien konnte ein klarer Einfluss von
Lymphknotenmetastasen auf das Gesamtuberleben gezeigt werden. Beispielsweise
untersuchten Shariat et al. 731 Falle von radikalen Zystektomien, bei denen praoperativ
klinisch kein Verdacht auf Lymphknotenmetastasen bestand (Shariat et al., 2006). Bei
Lymphknotenmetastasen im abschlielienden Praparat sank das Gesamtluberleben
signifikant. Je hoher das N-Stadium lag, desto starker war dieser Zusammenhang. Der
in der vorliegenden Studie fehlende Zusammenhang lasst sich am ehesten erneut durch
die geringen Fallzahlen erklaren. Dass es bei partiellen Zystektomien einen Unterschied
zu radikalen Zystektomien diesbezuglich gibt, erscheint wenig plausibel.
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4.12 LymphgefaB- und BlutgefaBinvasion

Auch die Parameter der Lymphgefal- und BlutgefaBinvasion konnten den
pathologischen Befunden der partiellen Zystektomie entnommen werden. Wichtig
erscheint, soweit moglich, eine getrennte Angabe fur die Lymphgefalinvasion und die
Blutgefalinvasion, da der Begriff lymphovaskulare Invasion uneindeutig wirken kann.
Fiar die Parameter Lymphgefaldinvasion und Blutgefallinvasion konnte in dieser hier
vorliegenden Studie jeweils ein signifikanter Einfluss auf das Gesamtuberleben
festgestellt werden. Auch Ebbing et al. zeigten fur partielle Zystektomien einen
signifikanten Einfluss der BlutgefaRinvasion sowohl auf das Gesamtuberleben als auch
auf das karzinomspezifische Uberleben (Ebbing et al., 2018). Einen signifikanten
Einfluss der LymphgefaRinvasion auf das Uberleben konnten sie jedoch nicht zeigen. Im
Bereich der radikalen Zystektomien untersuchten Carlsen et al. 292 Praparate von
radikalen Zystektomien (Carlsen et al., 2021). Sie zeigten hierbei einen signifikanten
Einfluss der BlutgefaRinvasion auf das karzinomspezifische Uberleben. Fir die
LymphgefalRinvasion war der Einfluss jedoch ebenso nicht signifikant. Auch Muppa et al.
fuhrten eine Studie zu radikalen Zystektomien durch und schlossen 1 504 Patient*innen
ein, die wahrend des Zeitraums von 1980 bis 2010 operiert wurden (Muppa et al., 2017).
In den Operationspraparaten zeigte sich, dass in 20 % eine Lymph- und in 4 % eine
Blutgefallinvasion vorlag. Ebenfalls waren hohere T-Stadien signifikant mit jeweils
Lymph- und Blutgefallinvasion verbunden. Ebenso zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Lymph- und Blutgefallinvasion und einem regionarem
Lymphknotenbefall. Muppa et al. untersuchten mit ihren hohen Fallzahlen neben reinen
Urothelkarzinomen auch Harnblasenkarzinome anderer Histologien (Muppa et al.,
2017). Dabei fanden sie eine erhohte Rate von Blutgefallinvasion bei
Plattenepithelkarzinomen und eine sehr deutlich erhdhte Rate von Lymphgefal3invasion
bei mikropapillaren Karzinomen. Blut- und Lymphgefallinvasion standen in einem
signifikanten Zusammenhang mit einem herabgesetzten karzinomspezifischen

Uberleben.
Bei anderen Tumorentitdten wurden ebenfalls Studien zu Lymphgefa®- und
Blutgefallinvasion durchgefuhrt. In einer Meta-Analyse zu primar operablen

Mammakarzinomen wurde eine Assoziation zwischen dem Vorliegen von Lymphgefal3-
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oder BlutgefalBinvasion und einem herabgesetzten Gesamtuberleben beschrieben
(Gujam et al., 2014). Dies lasst sich wahrscheinlich darauf zurtckfihren, dass mit einer
Invasion von Lymph- und BlutgefalRen der Weg fur eine die Lymphknoten betreffende
und fur eine hamatogene, systemische Metastasierung geebnet wird (Gujam et al.,
2014). In Hinblick auf die Gewebeaufarbeitung ermoglichen immunhistochemische
Farbungen, zum Beispiel mit Antikorpern gegen die Endothel-Marker D2-40 oder CD34,
eine gute Abgrenzung zwischen Artefakten und Lymph- und Blutgefallen und
andererseits die Unterscheidung zwischen LymphgefalRen und BlutgefalRen an sich
(Gujam et al., 2014). Damit bietet sich hier ein Vorteil gegenuber Farbungen mit
Hamatoxylin-Eosin. Aufgrund der hohen Bedeutung der Parameter Lymph- und
Blutgefalinvasion erscheint eine konsequente Angabe in der pathologischen Befundung
wichtig. Ebenso ist eine Untersuchung der Lymph- und Blutgefallinvasion schon bei
initialen transurethralen Resektionen technisch moglich und es konnte bereits gezeigt
werden, dass eine festgestellte Invasion zu dem Zeitpunkt ebenfalls mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit fur Lymphknotenmetastasen, einem Upstaging bei radikaler
Zystektomie sowie einem geringeren Gesamtuberleben assoziiert ist (Werntz et al.,
2020). Damit waren auch hier regelmalige Befundungen wunschenswert (Bubendorf,
2018). In diesem Falle ware eine weitergehende Einschatzung der Prognose bereits bei
der ersten transurethralen Resektion denkbar. Weiterhin ware unter Kenntnis des
erhohten Risikos der Patient*innen eine Anpassung der neoadjuvanten und adjuvanten
Therapie moglich (Gujam et al., 2014).

4.13 Neoadjuvante Chemotherapie

In dieser Studie wurde in 6 (8 %) Fallen eine neoadjuvante Chemotherapie durchgeflhrt.
Bei radikalen Zystektomien konnte in einer gro3en Meta-Analyse gezeigt werden, dass
eine Kombination aus neoadjuvanter Chemotherapie der alleinigen radikalen
Zystektomie Uberlegen ist und diese den Patient*innen angeboten werden sollte (Yin et
al., 2016). Es wurde hierbei ebenfalls betont, dass tendenziell praoperativ hdhere Dosen
von Patient*innen toleriert werden als postoperativ. Eine weitere Studie befasste sich mit
neoadjuvanten = Chemotherapien  vor radikalen  Zystektomien bei  den
Tumorcharakterisierungen T1G3 und T2-4aNXMO (Sherif et al., 2004). Auch hier konnte

76



eine deutliche Erhéhung der 5-Jahres-Uberlebens-Rate nach Gabe einer neoadjuvanten
Chemotherapie gezeigt werden. Im Allgemeinen sind die Kollektivgrof3en in Studien zu
partiellen Zystektomien niedriger als die zu radikalen Zystektomie, daher sind auch die
Fallzahlen zu neoadjuvanten Chemotherapien, wie in diesem Fall, gering und eine
Auswertung erschwert. Es kann jedoch angenommen werden, dass eine Erhdhung des
Uberlebens durch eine neoadjuvante Chemotherapie auch analog bei partiellen
Zystektomien erreicht werden kann. In diesem Sinne kann auch bei partiellen
Zystektomien eine verstarkte Nutzung einer neoadjuvanten Chemotherapie in Betracht

gezogen werden.

4.14 Operationszeitpunkt

Bei der Entscheidung zur operativen Therapie eines muskelinvasiven Urothelkarzinoms
hat der Zeitpunkt der Operation eine groe Relevanz. In einer Studie zu
Harnblasenkarzinomen im T2-Stadium und primarer radikaler Zystektomie ohne
vorangegangener neoadjuvanter Chemotherapie konnte gezeigt werden, dass ein
Abstand zwischen initialer Diagnosestellung und radikaler Zystektomie von maximal 93
Tagen im Vergleich zu einem groReren Abstand statistisch signifikant mit einem erhdhten
karzinomspezifischen und Gesamtuberleben assoziiert ist (Lee et al., 2006). Als
mogliche Begrundung wurde die Ausbildung von Mikrometastasen angegeben. Es zeigte
sich auch in dieser hier vorliegenden Studie, dass eine Erhdhung des Abstands zwischen
initialer transurethraler Resektion und partieller Zystektomie mit einem signifikant
reduzierten Gesamtluberleben verbunden war. Daher sollte also angestrebt werden, die
Zeit zwischen Diagnose und Operation moglichst gering zu halten. Patient*innen sollte
demnach zu einer, soweit moglich, raschen Entscheidungsfindung geraten werden und
auf Seite der Kliniken sollten Vakanzen im Operationsprogramm ermoglicht werden (Lee
et al., 2006). Auch bei zeitlicher Dringlichkeit sollte jedoch das Recht der Patient*innen
auf eine Zweitmeinung und das Angebot einer neoadjuvanten Chemotherapie gewahrt
werden. In diesem hier vorliegenden Kollektiv wurde nach Ausschluss jener
Patient*innen, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten, bei 94 % ein Zeitraum

von 3 Monaten eingehalten.
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4.15 Operationsdauer

In der hier vorliegenden Studie betrug die mittlere Operationsdauer 179 min, die mediane
Dauer lag bei 173 min. Die Operationsdauer hatte in diesem Kollektiv keinen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Ebbing et al. zeigten fiir partielle Zystektomien
eine mittlere Operationsdauer von 143 min (Ebbing et al., 2018). Jedoch konnten auch
sie keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben beobachten. Bei radikalen
Zystektomien konnte von Mossanen et al. in einer breit angelegten Studie mit 57 553
Patient*innen in den USA gezeigt werden, dass in 89 % der Falle die Operationszeit bei
vier oder mehr Stunden lag (Mossanen et al., 2019). Shabsigh et al. zeigten bei radikalen
Zystektomien eine mediane Zeit von 384 min (Shabsigh et al., 2009). Sie unterteilten
noch weiter nach der Form der Harnableitung und es ergab sich eine mediane Zeit von
348 min bei Anlage eines lleum-Conduits bzw. 432 min bei kontinenter Harnableitung.
Im Allgemeinen sind hohe Operationszeiten mit Infektionskomplikationen und
zahlreichen weiteren Komplikationen verbunden, dazu zahlen Herzinfarkt, Herzstillstand,
akutes Nierenversagen, tiefe Venenthrombose, Thrombophlebitis und Lungenembolie
(Daley et al., 2015; Procter et al., 2010). Weiterhin zeigten Procter et al. einen
Zusammenhang zwischen einer hohen Operationsdauer und einem verlangerten
Krankenhausaufenthalt (Procter et al., 2010). In diesem Sinne stellt eine partielle
Zystektomie fur Patient*innen einen deutlich milderen Eingriff dar als eine radikale
Zystektomie und bietet damit insbesondere fur Patient*innen mit operationsrelevanten
Vorerkrankungen oder Multimorbiditat einen relevanten Vorteil.

4.16 Postoperative Komplikationen

Radikale Zystektomien sind mit einer hohen Rate an Komplikationen verbunden, deren
sich sowohl Arzt*innen als auch Patient*innen bewusst sein miissen und die hinsichtlich
der Entscheidungsfindung fur oder gegen die Operation abgewogen werden sollten.
Grundsatzlich besitzen radikale Zystektomien die hochste Morbiditat unter allen
Operationen des urogenitalen Trakts (A. B. Apollo, 2014). Shabsigh et al. untersuchten
1 142 Patient*innen mit radikaler Zystektomie von 1995 bis 2005 am Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center und haben in 64 % der Falle Komplikationen innerhalb der
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ersten 90 Tage nach Operation festgestellt (Shabsigh et al., 2009). Die haufigsten
Komplikationen waren gastrointestinal, haufig mit einem lleusgeschehen, an zweiter
Stelle standen Komplikationen im Sinne von Infektionen, hier insbesondere mit
Harnwegsinfektionen, und darauf folgten Wundkomplikationen, diese bestanden am
haufigsten in Wundinfektionen. Peak und Hemal beschrieben Komplikationsraten von 55
bis 78 % innerhalb der ersten 30 Tage nach radikaler Zystektomie (Peak & Hemal, 2020).
Sie beschrieben weiterhin, dass dadurch in 27 % der Falle eine stationare
Wiederaufnahme notig gewesen war. In einem aktuellen systematischen Review von
Maibom et al. wurden Komplikationsraten von 34,9 % wahrend des initialen
Klinikaufenthalts, von 39,0 % in den ersten 30 postoperativen Tagen und von 58,5 % in
den ersten 90 postoperativen Tagen beschrieben (Maibom et al., 2021). Weiterhin
wurden hierbei Raten von 20,5 % fur drittgradige, 3,0 % fur viertgradige und 3,5 % fur
funftgradige Komplikationen nach Clavien-Dindo angegeben. Eine Re-Operation
innerhalb von 90 Tagen fand in 12,3 % der Falle statt. Sich stark auf die Mortalitat bei
radikalen Zystektomien auswirkend sind im Allgemeinen pulmonale, kardiale,
neurologische und renale Komplikationen sowie grundsatzlich das Vorliegen von
mehreren Komplikationen im Verlauf (Mossanen et al., 2019).

In dieser hier vorliegenden Studie zu partiellen Zystektomien wurden in den ersten 30
postoperativen Tagen in 14 (17,9 %) Fallen und in den ersten 90 postoperativen Tagen
in 18 (23,1 %) Fallen Komplikationen beschrieben. Der deutlich uberwiegende Teil der
Komplikationen war nach Clavien-Dindo erst- und zweitgradig mit am haufigsten
Harnwegsinfektionen gefolgt von Urinextravasation. In 3 (3,8 %) Fallen lag eine
hohergradige Komplikation vor. Dazu zahlen eine Fasziendehiszenz, eine infizierte
Lymphozele und ein akutes Atemnotsyndrom. Holzbeierlein et al. beschrieben bei
partiellen Zystektomien mit 10 % der Falle ebenfalls eine geringe perioperative
Morbiditatsrate (Holzbeierlein et al., 2004). Es lagen hier unter 58 Patient*innen sechs
Falle von Komplikationen vor, dabei entwickelten sich in zwei Fallen
Harnwegsinfektionen mit Antibiotikabedarf, in einem ein Vorhoffimmern, in einem
weiteren eine Wunddehiszenz und in zwei Fallen ein prolongierter lleus. Bei 10,3 % der
Patient*innen bestand die Notwendigkeit einer Bluttransfusion. Ebbing et al. beschrieben
die Komplikationen nach partieller Zystektomie sehr ausfuhrlich und zeigten eine hohe
30-Tages-Komplikationsrate von 55,6 % und eine 90-Tages-Komplikationsrate von 59,3
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% (Ebbing et al., 2018). Hierbei handelte es sich ebenfalls jedoch fast ausschliellich um

erst- und zweitgradige Komplikationen nach Clavien-Dindo.

Partielle Zystektomien weisen somit in der Regel weniger und geringgradigere
Komplikationen als radikale Zystektomien auf. Dies konnte durch verschiedene Studien
gezeigt werden und spiegelt sich auch in einer aktuellen Studie zu den Kosten fur
auftretende Komplikationen wider (Malangone-Monaco et al., 2020). Noch wahrend des
Krankenhausaufenthalts lagen sie in den USA im Mittel bei 4 657 $ fir partielle und 11
728 §$ flr radikale Zystektomien.

In Verbindung mit postoperativen Komplikationsraten stehen die postoperativen
Mortalitatsraten. Bei den partiellen Zystektomien der hier vorliegenden Studie lag die 30-
bzw. 90-Tages-Mortalitatsrate bei 0 bzw. 1,3 %. Holzbeierlein et al. konnten zeigen, dass
bei ihren durchgefuhrten partiellen Zystektomien perioperativ keine Patient*innen
verstarben (Holzbeierlein et al., 2004). Dies konnte auch von Ebbing et al. mit 30- und
90-Tages-Mortalitatsraten von 0 gezeigt werden (Ebbing et al., 2018). Im Bereich der
radikalen Zystektomien berichteten beispielsweise Hautmann et al. eine 30-Tages-
Mortalitat von 3,2 % und eine 90-Tage-Mortalitat von 5,2 %. Mit steigendem Alter wurde
eine Erhohung der 30-Tages-Mortalitat sogar auf bis zu 10 % angegeben (Hautmann et
al., 2012).

Fir eine Reduktion von Komplikationen und Mortalitatsraten wird eine Durchfuhrung der
Operationen in Kliniken mit hohen Fallzahlen und die prazise Dokumentation des
perioperativen Verlaufs und die Auswertung von Komplikationen, zum Beispiel Uber die
Clavien-Dindo-Klassifikation oder den ,,Comprehensive Complication Index®, empfohlen
(Maibom et al., 2021; McGrath et al., 2020). Aktuell wird von der European Association
of Urology fur radikale Zystektomie eine Fallzahl von 20 pro Jahr empfohlen, Richters et
al. schlugen in ihrer Studie eine Erhohung dieser Zahl auf 30 vor (A. Richters et al.,
2021).
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4.17 Nachbeobachtung und Rezidive

Sowie nach allen onkologischen Operationen konnen auch bei Zystektomien Rezidive
auftreten. Capitanio et al. beschaftigten sich mit der Nachbeobachtung von Patient*innen
mit muskelinvasivem Urothelkarzinom und konnten zeigen, dass das Follow-Up bei
Patient*innen nach partieller Zystektomie signifikant kirzer als bei Patient*innen nach
radikaler Zystektomie war (Capitanio et al., 2009). Die Zeiten lagen im Mittel bei 64 und
77 Monaten. Fahmy et al. sowie Kassouf et al. zeigten zudem, dass Rezidive auch erst
viele Jahre nach Harnblasenteilresektion sichtbar werden konnen und betonen daher
auch hier die Bedeutung einer lebenslangen Nachsorge (Fahmy et al., 2010; Kassouf et
al., 2006).

Innerhalb dieses hier untersuchten Kollektivs entwickelte sich in 35,9 % der Falle ein
Lokalrezidiv. In 8 (28,6 %) Fallen wurde dabei aufgrund eines Rezidivs eine
nachtragliche radikale Salvage-Zystektomie, durchgefuhrt. Bei einem medianen Follow-
Up von 38 Monaten betrug die mediane Zeit zwischen partieller und Salvage-
Zystektomie 13,5 Monate. Ebbing et al. beschrieben bei ihren partiellen Zystektomien
nach einem medianen Follow-Up von 36,5 Monaten eine Lokalrezidivrate von 44 %
(Ebbing et al., 2018). Von diesen Patient*innen erhielten 42 % der Patient*innen eine
anschliellende Salvage-Zystektomie. Der mediane Abstand zwischen partieller und
Salvage-Zystektomie lag hier bei 14 Monaten. Fahmy et al. beschrieben in ihrer Studie
bei einem medianen Follow-Up von 55 Monaten, dass in 24 % der Falle eine
nachtragliche Salvage-Zystektomie erfolgte (Fahmy et al., 2010). Der mediane Abstand
zwischen partieller und Salvage-Zystektomie betrug hier 17,6 Monate. Auch Bruins et al.
beschrieben einen fast identischen medianen Zeitabstand von 18 Monaten (Bruins et al.,
2013). Zudem wurde in der Studie von Bruins et al. deutlich, dass das rezidivfreie
Uberleben fiir 5 Jahre nach Salvage-Zystektomie bei 56 % und bei initialer radikaler
Zystektomie bei 66 % lag (Bruins et al., 2013). Bei organbegrenzten Tumoren lagen die
Raten bei 76 % fur Salvage-Zystektomien und bei 82 % fur initiale radikale Zystektomien.
In beiden Vergleichen waren die Unterschiede nicht signifikant. Auch Kempkensteffen
zeigte, dass Patient*innen mit Salvage-Zystektomie eine ahnliche Prognose hatten wie
Patient*innen mit initialer radikaler Zystektomie (Kempkensteffen, 2021). Hier wurde eine

5-Jahres-Rate fiir das rezidivfreie Uberleben nach Salvage-Zystektomie von 56 %
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gezeigt. Drastisch ungunstigere Prognosen ergaben sich jedoch, wenn bereits
Lymphknotenmetastasen oder ein extravesikales Wachstum vorlagen, hier lag das

rezidivfreie Uberleben nur bei 22 %.

4.18 Interdisziplinare Zusammenarbeit

Partielle und radikale Zystektomien bieten als Operationen fur die Patient*innen sowohl
eine Chance auf therapeutischen Erfolg als auch ein Risiko fur Komplikationen (Baierl,
2021; Sexton et al., 2006). Fur die Entscheidungsfindung empfiehlt sich daher eine
interdisziplinare Tumorkonferenz. Bei der Operation direkt ist eine enge Zusammenarbeit
aller Beteiligten wichtig. Dabei kann die Qualitat der Zusammenarbeit im Operationssaal
mit Hilfe des Beobachtungsinstruments ,Observational Teamwork Assessment for
Surgery“ eingeschatzt werden (Baierl, 2021). Hierbei kann die Teamarbeit im Rahmen
einer Operation mit funf verschiedenen Dimensionen des Verhaltens eingeschatzt
werden (Baierl, 2021). Dazu zahlen die quantitative und qualitative Kommunikation, die
Koordination von Aufgaben, unterstitzendes Verhalten, Fuhrung und abschliefend ein
situatives Bewusstsein bzw. die Fahigkeit zur Team-Beobachtung (Baierl, 2021). Nach
der jeweiligen Operation ist, angepasst an den aktuellen Zustand der Patientin bzw. des
Patienten mit den Vitalparametern, dem Verlauf der Operation und den eventuellen
Komorbiditaten, eine Versorgung auf der Normal-, Uberwachungs- bzw. Intensivstation
notig. Wichtig sind weiterhin eine angepasste Medikation mit ausreichender Analgesie
und eine frihe Mobilisation. Auch hierbei ist eine enge Kommunikation zwischen
Mitarbeitenden der einzelnen Fachbereiche der Klinik wichtig. Dieses gesamte Konstrukt
ist zusatzlich zur reinen Operation malgeblich fur die Patient*innen prognostisch
relevant. Eine effektiv gestaltete Zusammenarbeit ist mit einer hohen Sicherheit fur die
Patient*innen und einer minimierten Rate an Behandlungsfehlern verbunden (Baierl,
2021). Dieser Grundsatz lasst sich sowohl auf radikale als auch auf partielle
Zystektomien anwenden. Dennoch sei hier erwahnt, dass neben dem Blasenerhalt die

geringere Morbiditat ein groRer Vorteil der partiellen Zystektomie ist.
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4.19 Starken und Limitationen

Als Starke dieser Arbeit kann die im Vergleich zu anderen Studien zu partiellen
Zystektomien grof3e Kohorte mit 78 Patient*innen gesehen werden. Weiterhin wurde in
der Arbeit ein grofer Zeitraum von etwa 10 Jahren betrachtet. Ebenso lag in dieser
Studie ein vergleichsweiser langer Nachbeobachtungszeitraum vor. Die mittlere Zeit
zwischen partieller Zystektomie und letztem Kontaktzeitpunkt oder Sterbedatum betrug
43 Monate.

Limitationen dieser Studie liegen in der retrospektiven Struktur. Hierbei wurden nicht alle
Patient*innen wahrend ihres gesamten Krankheitsverlaufs in der Charité betreut. Daher
konnten sowohl praoperative als auch postoperative Daten nicht in allen Fallen in
Vollstandigkeit erhoben werden. In Bezug auf die Rezidive beispielsweise lag leider kein
durchgangiges Follow-Up aller Patient*innen vor. Existierte keine Information an unserer
Klinik Uber ein Rezidiv, wurde bis zum letzten Kontakt von einer Rezidivfreiheit
ausgegangen. Es ist jedoch mdglich, dass extern oder nicht diagnostiziert Rezidive im

Anschluss aufgetreten sind.

Bei der retrospektiven Struktur der Studie lag zudem ein Selektionsbias vor, da sich
sowohl die Patient*innen als auch die Arzt*innen bewusst flr eine partielle und gegen
eine radikale Zystektomie entschieden haben. Weiterhin ist diese Studie monozentrisch
aufgestellt, sodass ausschliel3lich Ergebnisse der partiellen Zystektomien aus dem
Universitatsklinikum der Charité dargestellt werden. Es kann also durchaus sein, dass
an anderen Kliniken aufgrund individueller pra-, intra- und postoperativen Versorgung,
anderer Operationstechniken und chirugischer Teams abweichende Ergebnisse erzielt

wurden.
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5 Zusammenfassung

Eine Krebserkrankung stellt fir Patient*innen eine enorme Belastung dar, der von
klinischer Seite aus so unterstitzend wie moglich und interdisziplinar begegnet werden
sollte. Die radikale Zystektomie in Kombination mit der Einrichtung einer neuen
Harnableitung stellt fir die Patientin bzw. den Patienten eine sehr umfassende Operation
dar, fur die eine ausreichend gute korperliche Verfassung notig ist. Die partielle
Zystektomie stellt als Alternative eine kurzere und weniger umfassende Operation dar.
Sie kann sich, wie auch in diesem Kollektiv, durch geringere postoperative Morbiditats-
und Mortalitatsraten auszeichnen. In unserem hochselektionierten Kollektiv lagen 5-
Jahres-Uberlebensraten bei 65,0 % fir das Gesamtiiberleben und bei 58,3 % flr das
rezidivfreie Uberleben. Wenn auch nahere Vergleiche hier methodisch nicht korrekt sind,
liegen diese Raten zumindest im Bereich der Raten von radikalen Zystektomien.
Zusatzlich verlieren die Patient*innen durch diesen Eingriff nicht ihnre Harnblase.

In dieser Studie konnte ein leichter Zusammenhang zwischen einer Tumorlokalisation
am Harnblasendach und einem herabgesetzten Gesamtuberleben gezeigt werden.
Chirurgisch erscheint das kontraintuitiv und wurde bisher in keiner anderen Studie zur
partiellen Zystektomie erwahnt. Wir sind daher der Ansicht, dass eine Tumorlokalisation
am Harnblasendach eine partielle Zystektomie per se nicht ausschlief3t. Einleuchtender
erscheint dafiir der negative Effekt eines hdheren T-Stadiums auf das Uberleben. Ob bei
hoheren T-Stadien die partielle der radikalen Zystektomie unterlegen ist, kann aber nicht
beantwortet werden. Dennoch erscheint uns bei fortgeschritteneren Tumoren ein
radikaleres chirurgisches Vorgehen im Sinne einer radikalen Zystektomie angebrachter.
Darluber hinaus konnte gezeigt werden, dass ein kurzer Abstand zwischen
transurethraler Resektion und partieller Zystektomie sowie ein kurzer Klinikaufenthalt mit
einem hoheren Gesamtuberleben verbunden waren. Wenn praoperativ der klinische
Verdacht auf Lymphknotenmetastasen bestand, so war dies mit einem kurzeren
Gesamtuberleben assoziiert. In der pathologischen Gewebeuntersuchung waren
weiterhin Lymph- und Blutgefalinvasion ebenso mit einem herabgesetzten
Gesamtuberleben verbunden. Letztendlich konnte mit dieser retrospektiven Arbeit das
bestatigt werden, was bisher zur partiellen Zystektomie bekannt war. Fur ein
hochselektioniertes Kollektiv mit am besten einem Erstbefund eines solitaren
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Blasentumors, der mit negativen Resektionsrand entfernt werden kann und nicht im
Bereich des Trigonums sitzt und auch ohne assoziiertem CIS, erscheint diese
Therapieform durchaus als eine onkologisch vergleichbare Alternative zur radikalen
Zystektomie. Nachdem auch Spatrezidive nicht selten sind, sollte aber ein lebenslanges

Follow-Up mit regelmafigen Zystoskopien erfolgen.

Fiar die Zukunft ware naturlich ein direkter Vergleich zwischen partieller und radikaler
Zystektomie im Rahmen einer prospektiv randomisierten Studie wunschenswert. Da
derzeit jedoch in der Leitlinie radikale Zystektomien als Standard empfohlen werden und
partielle Zystektomien nur in wenigen Einzelfallen durchgefuhrt werden sollten, scheint
eine randomisierte Studie schwer vorstellbar (Ebbing et al., 2018; Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF), 2020). Dennoch sollten auch
aullerhalb eines solchen Studiensettings gute Daten generierbar sein, wenn partielle
Zystektomien verlasslich nach den oben genannten strengen Auswahlkriterien

durchgefuhrt werden.
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Form bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind
mir bekannt und bewusst.”

Datum Unterschrift
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version
meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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Bescheinigung einer akkreditierten Statistikerin

CHARITE

CharitéCentrum fiir Human- und Gesundheitswissenschaften

Charité | Campus Charité Mitte | 10117 Berlin Institut fiir Biometrie und klinische Epidemiologie (iBikE)
Direktor: Prof. Dr. Frank Konietschke

Postanschrift:

Charitéplatz 1 | 10117 Berlin
Besucheranschrift:
Reinhardtstr. 58 | 10117 Berlin

Name, Vorname: Kellmer, Patricia

Emailadresse: patricia.kellmer@charite.de

®
Matrikelnummer: 223100 fTel.k*rég (_ozsohiso 5eh21_7t1 .
. . rank.konietschke@charite.de
Promotionsbetreuerin: Dr. Sebastian Hofbauer h“ps:,/biomeme&%me.de/ l

Promotionsinstitution / Klinik: CC08 Klinik fiir Urologie CCM

Bescheinigung
Hiermit bescheinige ich, dass Frau Patricia Kellmer innerhalb der Service Unit Biometrie des Instituts
fur Biometrie und klinische Epidemiologie (iBikE) bei mir eine statistische Beratung zu einem
Promotionsvorhaben wahrgenommen hat. Folgende Beratungstermine wurden wahrgenommen:
e Termin 1: 28.04.2022
e Termin 2: 03.06.2022
Folgende wesentliche Ratschldge hinsichtlich einer sinnvollen Auswertung und Interpretation der
Daten wurden wahrend der Beratung erteilt:
e Beschreibung des Patientenkollektivs mittels deskriptiver Statistik, je nach Skalenniveau der
Variablen
e Analyse der Outcomes (Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben) mittels Cox Regression;
Angabe von Hazard Ratio und 95% Konfidenzintervall

e Durch geringe Patienten- und Eventzahl ist ein multiples Regressionsmodell nur
eingeschrankt moglich
Diese Bescheinigung garantiert nicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten

Vorschlage, die korrekte Durchfiihrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierfiir obliegt allein dem
Promovierenden. Das Institut fir Biometrie und klinische Epidemiologie Gbernimmt hierfiir keine

Haftung.

Datum: 27.09.2022 @HAR)TE Name des Beraters\ der Beraterin: Alice Schneider

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLI
Institut far Biometrie und Klinische Ef
C_ampus Charité Mitt
Charitéplatz 1| D-10117/64f

- BestttetanvenrittRaiely
Unterschrift Beraterln, Instltutssten;pei
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