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1.Einleitung

1.1. Das Harnblasenkarzinom - Epidemiologie und Atiologie

In Deutschland erkranken jahrlich ca. 28.750 Menschen an einem Blasenkarzinom. Dabei steht das
Blasenkarzinom mit 9,3% an vierter Stelle bei den bosartigen Neuerkrankungen bei den Mannern, bei
den Frauen mit 3,6% an achter Stelle. Bei den Krebstodesfallen kommt es mit 3,2% an achter Stelle
bei den Mannern, bei den Frauen an neunter Stelle mit 2,7%. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fir
Manner bei 71 Jahren, bei Frauen hingegen bei 74 Jahren (Batzler et al., 2008). Dabei gibt es nicht
nur geschlechtsspezifische Unterschiede. Beispielsweise haben epidemiologische Untersuchungen
gezeigt, dass weile Amerikaner eine zweifach hohere Inzidenz gegenliber schwarzen Amerikanern

haben (Lee et al., 2006).

Bei Diagnosestellung findet sich bei 80% der Patienten ein nichtinvasives, papilldres Blasenkarzinom.
Davon haben 10-15% einen muskelinfiltrierenden Tumorprogress. Die Patienten mit einem

muskelinfiltrierenden Erstbefund haben eine schlechtere Prognose (Goebell et al., 2006).

Von den o.g. Zahlen sind 92% Urothelkarzinome, weitere 7% sind Plattenepithelkarzinome. Bei ca.
1% handelt es sich um Adenokarzinome, wie sie zum Beispiel als Urachuskarzinome vorkommen. In
Entwicklungslandern verschiebt sich diese Verteilung hin zu den Plattenepithelkarzinomen. Der

Anteil kann dabei auf bis zu 75% ansteigen.

Es wurden bisher verschiedene Risikofaktoren fiir die Entstehung von Blasenkarzinomen identifiziert.
Einer der starksten ist das Rauchen. So ist das Risiko an Blasenkrebs zu erkranken fir Raucher um
den Faktor 2,57 im Gegensatz zu Nichtrauchern erhéht. Der Genuss von Kaffee, Tee oder SiiSstoffen
ist nicht mit einer erhéhten Inzidenz verknipft. Ein weiterer Risikofaktor ist die Exposition gegeniber
aromatischen Aminen. Die Einnahme von Phenacetin, Cyclophosphamid oder Chlornaphazin ist
ebenfalls ein Risikofaktor. Eine Bestrahlung des kleinen Beckens erhdht auch das Risiko, Blasenkrebs
zu bekommen. Eine Infektion mit Schistosoma hdamatobium bedeutet eine Risikoerhéhung fir die
Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms der Harnblase. Das gleiche gilt fiir Dauerkathetertrager
mit rezidivierenden Harnwegsinfekten. Ein besonders gefdhrdetes Kollektiv sind dabei Patienten mit
einer neurogenen Blasentleerungsstérung. Uberaschenderweise fiihrt aber eine positive

Familienanamnese nur zu einer leichten Risikoerhéhung (Murta-Nascimento et al., 2007).
1.2. Karzinogenese

Die Entwicklung vom normalen Urothel zum Blasenkarzinom ist mehrstufig und multifokal. In
verschiedenen Arbeiten wird dabei eine differenzierte Entwicklung von oberflachlichem, nicht

invasivem vs. invasivem Blasenkarzinom postuliert (Knowles, 2001).

Bei den Chromosomenmutationen handelt es sich meistens um Deletionen. Typische Regionen fiir

den Verlust der Heterozygotie durch Deletion sind dabei 3p, 4p, 49, 8p, 9q, 11p, 11q, 14q. Im



weiteren Verlauf kommt es dann zu einer hoheren genetischen Instabilitat. So findet sich bei pT1-
Blasenkarzinomen eine im Vergleich zu pTa-Blasenkarzinomen hohere genetische Instabilitat. Ebenso

bei einem Vergleich pT2 vs. pT4.

Welcher der oben genannten Entstehungswege dabei eingeschlagen wird, ist abhdngig vom
Zeitpunkt der Deletion verschiedener Abschnitte des Chromosom 9 oder der Mutation des p53-

Tumorsuppressorgen (Hartmann, 2003).

Es gibt beim Blasenkarzinom weitere bekannte Mutationsmechanismen. So kénnen einerseits Proto-
Onkogene aktiviert werden. Beim Blasenkarzinom sind dabei h-ras, her-2, erb-B-2 und EGFR die wohl
wichtigsten. Weiterhin gibt es Tumorsuppressorgene die durch eine Mutation inaktiviert werden
kénnen. Dabei sind fiir das Blasenkarzinom das p53-Gen und das Retinoblastomagen die wichtigsten
Vertreter. Bei den Zell-Zyklus-Regulatoren sind p21-, p16- und Ki-67(MIB-1)-Gen und bei den
Angiogenesefaktoren sind VEGF und COX-2 zu nennen. Bekannte Vertreter fiir die Gruppe der
Adhasionsmolekiile sind MMP-2, u-PA, CD44 und E-Cadherin (Habuchi et al.,, 2005) (Kausch und
Bohle, 2002).

Diese vorgenannten Mutationen fiihren wiederum zu Veranderungen im Zellzyklus, bei der Apoptose

oder bei der Angiogenese.

1.3. Klinik

Die Klinik ist vor allem durch eine schmerzlose, rezidivierende Hiamaturie, welche zu einer Andmie
flhren kann, gepragt. Weitere klinische Bilder kdnnen auch eine Therapie resistente Bakteriurie,
Leukozyturie oder Dysurie sein. Symptome eines lokal fortgeschrittenen Malignoms k&nnen
Beinschwellung, Flankenschmerzen, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust und Elektrolytverschiebungen

sein (Jocham und Miller, 2007).

1.4. Diagnostik

Eine Diagnostik muss hierbei immer auch operativ, in Form einer transurethralen Elektroresektion,
erfolgen. Die vorangehende Labordiagnostik beschrankt sich auf die Ublichen praoperativen
Parameter. Die weitere urologische prdoperative Diagnostik umfasst eine Sonographie der
ableitenden Harnwege und eine Zystoskopie mit Entnahme von Spilurin. Der Spilurin kann zu

zytologischen Untersuchungen oder zum Nachweis von Tumormarkern genutzt werden.

Die Bild gebende Diagnostik besteht aus der o.g. Sonographie der ableitenden Harnwege. Eine
Rontgenthoraxuntersuchung dient zum Ausschluss einer pulmonalen Filialisierung und einer
kardialen bzw. pulmonalen Insuffizienz. Ein Ausscheidungsurogramm sollte zum Ausschluss eines
synchronen Befalls der oberen Harnwege erfolgen. Bei einem invasiven Tumorwachstum dient das
Infusionsurogramm gleichzeitig zur Abschatzung der Harnabflussverhaltnisse des oberen Harntraktes

vor weiteren therapeutischen MaRnahmen. Eine bildgebende Diagnostik  mittels



Computertomographie ist nur bei einer Infiltration der oberflachlichen Muskulatur sinnvoll, um
prdaoperativ schon eine mogliche Infiltration des perivesikalen Gewebes oder von Nachbarorganen
diagnostizieren zu konnen. Ein korrektes Staging ist mit einem MRT oder CT hingegen nicht moglich.

Weiterhin kann eine Ganzkorperszintigraphie zum Ausschluss einer ossaren Metastasierung erfolgen.

Der wichtigste diagnostische Schritt stellt die Elektroresektion des Tumors dar. Zum einen wird mit
dieser Methode reprasentatives Gewebe zur histopathologischen Aufarbeitung gewonnen, zum
anderen wadre bei oberflachlichen Tumoren hiermit auch eine Heilung erreicht. Da papillare
Blasentumoren am Tumorgrund unglnstiger differenziert sein kdnnen und peritumoral Carcinoma-
in-situ-Herde oder Dysplasien vorliegen kdnnen, ist zur Therapie und Diagnostik eine fraktionierte
TUR-B empfehlenswert. Bei dieser fraktionierten TUR erfolgt eine gesonderte Resektion des
exophytischen Tumoranteils, des Tumorgrundes und weiterhin des Tumorrandes. Dabei ist eine
Resektion des Tumorgrundes bis in die Detrusormuskulatur anzustreben, um ein mogliches
Tumorstadium pT2 sicher zu diagnostizieren. Auf eine ausgedehnte TUR kann dann verzichtet
werden, wenn die Vorgeschichte oder die vesikuldre Ausdehnung des Tumors fiir die
Indikationsstellung zur weiteren Therapie ausreichend ist. Eine Dokumentation der Muskelinvasivitat
ist dann ausreichend und auf eine ausgedehnte Resektion kann verzichtet werden (Hautmann und

Huland 2006) (Kausch und Jocham, 2007).

1.5. Therapie des invasiven Blasenkarzinoms
1.5.1. Chirurgische Therapie

Die lokale Therapie bei nichtinvasiven Blasenkarzinomen besteht aus einem lokalen endoskopischen

Verfahren und Instillationen zur Rezidivprophylaxe.

Bei muskelinvasiven und endoskopisch nicht beherrschbaren Prozessen wird die radikale Zystektomie
mit pelviner Lymphadenektomie aus der Fossa obturatoria, sowie aus dem Bereich der A. iliaca
interna und externa angestrebt. Bei der Frau umfasst die radikale Zystektomie, neben der Harnblase
mit den distalen Ureteranteilen, den Uterus, die Ovarien mit den Tuben und die vordere
Vaginalwand. Die proximale Harnrohre wird, sofern kein orthotoper Blasenersatz durchgefiihrt wird,
regelhaft mit entfernt. Beim Mann wird, neben der Harnblase, zusatzlich die Prostata mit den
Samenblasen entfernt; daher ware die genauere Bezeichnung Zystoprostatovesikulektomie (Albers
und Heidenreich, 2006). Bei einem karzinomfreien Absetzungsrand zur Harnréhre kann bei

mannlichen Patienten von einer Urethrektomie abgesehen werden.

Ansdtze zur Evaluation einer sentinel-node Technik zeigen, dass der lymphatische Abfluss der
Harnblase hierbei variabel sein kann (Liedberg et al., 2003). Bei der extendierten Lymphadenektomie
wird die Exstirpation bis zur Aortenbifurkation oder noch héher bis zur Arteria mesenterica inferior
ausgeweitet. Eine Metaananalyse konnte dabei aufzeigen, dass bei lymphknotennegativen Patienten

durch diese extendierte Lymphadenektomie das krankheitsfreie Uberleben verldngert wurde. Diese



Verldngerung des krankheitsfreien Uberlebens wurde wahrscheinlich durch die Entfernung von
okkulten Mikrometatstasen erreicht. Die gleiche Metaanalyse kam zum Schluss, dass v.a. bei T3/T4a
Stadien ein verbessertes Lymphknotenstaging durch eine extendierte Lymphadenektomie erreicht
werden kann, da bei diesen Tumorstadien dann auch Metastasen oberhalb der iliakalen Bifurkation
eher erfasst werden konnen (Liedberg und Mansson, 2006). Eine aktuelle Studie, welche die 5-
Jahresiiberlebensraten von 336 Patienten mit einer limitierten Lymphadenektomie mit 322 Patienten
und einer extendierten Lymphadenektomie verglich, wobei keiner der Patienten eine neoadjuvante

Therapie erhielt, konnte die Ergebnisse der Metaanalyse nochmals bestatigen (Dhar et al., 2008).

Der zeitliche Abstand der Zystektomie zur TUR-B von 3 Monaten sollte nicht Giberschritten werden,
da es in diesem Zeitraum zu einer moéglichen Mikrometastasierung mit Prognoseverschlechterung

kommen kann (Lee et al., 2006).

Aufgrund der enormen Reduktion der perioperativen Mortalitdt von 65% (Wehner, 1942) auf 1-5%
(Hautmann et al., 2006) (Quek et al., 2006) (Lowrance et al., 2008), wird zunehmend die Indikation
zur palliativen Zystektomie gesehen. Die Intention ist dabei die Vermeidung der moglichen lokalen

Beschwerdesymptomatik wie Hamaturie, Tenesmen und Kloakenbildung.

Blasenteilresektionen kommen nur fiir ein hoch selektioniertes Patientengut in Frage und sind im

klinischen Alltag daher eher selten.

1.5.1.1. Techniken und Komplikationen bei der radikalen Zystektomie

Parallel zur Senkung der Mortalitdt konnte auch die Morbiditdt gesenkt werden. In gréReren
retrospektiven Studien hatten aber immer noch 30 - 38% der Patienten mindestens eine
postoperative Komplikation. Davon waren wiederum 10% durch einen lleus bedingt. Mit 7.8% wurde
die Rate der postoperativen Harnwegsinfekte angegeben, mit 55% bzw. 5,2% die Rate der
Wunddehiszensen bzw. Wundinfektionen. 2,8% der Patienten entwickelten ein Urinleck. Weitere
postoperative Komplikationen betrafen das respiratorische System, wie Pneumonie oder erfolgloses
Entwdhnen von der Beatmung, oder das Herz-Kreislauf-System, wie Myokardinfarkt, Arrhythmie
oder Thrombosen, betreffen. 0,8% der Patienten hatten postoperativ ein akutes Nierenversagen mit

anschlieRender Himodialyse (Hollenbeck et al., 2005) (Lowrance et al., 2008).

Dass die Zystektomie beim alteren Patienten eine Therapieoption mit vertretbaren Risiken ist, haben
mehrere Studien gezeigt. Insgesamt zeigt sich aber ein uneinheitliches Bild. In einer der letzten
Studien von der Arbeitsgruppe um Skinner gab es keinen altersabhangigen Unterschied in der

Morbiditdt und Mortalitat (Clark et al., 2005) (Farnham et al., 2004).

Als negativen Pradiktor fir die Morbiditdt scheint der BMI identifiziert zu sein. In nur wenigen
vorhandenen Studien lag jeweils die Morbiditatsrate bei iber 50% fiir Patienten mit einem BMI (iber

30 und war damit signifikant héher (Reyes et al., 2007) (Lee et al., 2004).



Eine technische Neuerung der Zystektomie erfolgte durch die Implementation laparoskopischer
Techniken. Wurden zunachst Fallberichte (ber laparoskopische Blasenteilresektion bei vesikaler
Endometriose veroffentlicht, erfolgte im nachsten Schritt die komplette laparoskopische Zystektomie
bei Malignomen. Die Harnableitung wurde dabei zumeist Gber eine Minilaparotomie angelegt, bzw.
die Erstellung der Harnableitung erfolgte extrakorporal tiber einen vergéRerten Portzugang (Parra et
al., 1992). Eine laparoskopische Zystektomie mit ebenfalls laparoskopisch angelegtem lleumconduit
wurde von Gill et. al. beschrieben (Gill et al., 2000). Ein Jahr spater erfolgte die Erstbeschreibung
einer laparoskopischen Zystoprostatektomie mit extrakorporaler Anlage eines Rekto-Sigmoideo-
Pouches (Mainz-Pouch Il) (Turk et al., 2001). Wiederum ein Jahr spater erfolgte die Erstbeschreibung
einer komplett intrakorporal angelegten ilealen Neoblase (Gill et al.,, 2002). Der Vorteil der
laparoskopischen Zystektomie liegt in einem geringeren Blutverlust, geringeren postoperativen
Schmerzen, schnellerer Rekonvaleszens und insgesamt besseren kosmetischen Ergebnissen
(Moinzadeh und Gill, 2004). Die Roboter-assistierte Zystektomie ist dabei die letzte technische
Neuerung und umfaRt die Einbindung des DaVinci-Systems in die Zystektomie und die Anlage der
Harnableitung. Die laparoskopische Zystektomie mit oder ohne Roboter-Assistenz ist z.Zt. noch
einigen wenigen Zentren vorbehalten, wird aber in der Zukunft an Bedeutung zunehmen

(Cathelineau und Jaffe, 2007).

Eine weitere Entwicklung liegt in der erektionsprotektiven Zystektomie. Die Maoglichkeit des
potenziellen Nerverhaltes bei Zystektomien wurde schon friih beschrieben (Horenblas et al., 2001).
Nachteilig bei diesem Verfahren, bei dem entweder die gesamte Prostata oder zumindest die
Prostatakapsel, weiterhin die Samenleiter und Samenblasen erhalten bleiben, ist die hohere Rate von
postoperativen Tumorprogress durch Metastasierungen oder Lokalrezidiven. In einem Review
konnte eine um das Doppelte erhohte Metastasierungsrate bei oberflachlichen oder organ-
begrenzten Urothelkarzinomen berechnet werden (Hautmann und Stein, 2005). In einer aktuellen
Studie wurde dieses verminderte onkologische Ergebnis bestatigt, zudem fand sich eine erhéhte Rate

an Lokalrezidiven (Simone et al., 2008).

1.5.1.2. kontinente Harnableitungsformen

An die Zystektomie anschlieRend folgt die Anlage einer Harnableitung. Dabei gibt es die Mdglichkeit
einer kontinenten und einer inkontinenten Harnableitung. Bei der kontinenten Ableitung kann man

wiederum einen orthotopen Blasenersatz und einen kontinenten Pouch unterscheiden.

Bei dem orthotopen Blasenersatz wird die Ersatzblase direkt mit der Urethra anastomosiert. Dabei
gibt es, benannt nach den Erstbeschreibern, zwei wesentliche orthotope Pouchformen. Bei der
Ersatzblase nach Hautmann wird der ausgeschaltete lleumanteil W-férmig mit zwei ,,Schornsteinen”
angelegt. Es entfallt dabei eine groRere Mobilisation der Harnleiter und damit die Gefahr von
Harnleiterstrikturen. Bei der Ersatzblase nach Studer werden in einen ,Schornstein“ die beiden

Harnleiter implantiert. Theoretisch muss man von einem héheren Mobilisationsbedarf der Harnleiter
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ausgehen. Bei der Hautmannschen Ersatzblase wird heute auf einen Refluxschutz verzichtet, da in
Studien kein Unterschied hinsichtlich der Nierenfunktion erhoben werden konnte. Der Refluxschutz
bei der Ersatzblase nach Studer wird durch die isoperistaltische Implantation der Harnleiter in den
»Schornstein” erreicht. Die Komplikationsraten sind bei beiden Ableitungsformen identisch

(Hautmann et al., 2006).

Weiterhin kénnen ausgeschaltete Darmstiicke als heterotope Ersatzblase direkt an die Haut oder

Uber den ausgeschalteten Wurmfortsatz anastomosiert werden, z.B. Mainz-Pouch I.

Seltener werden heute noch Harnleiter-Darm-Anastomosen, z.B. Mainz-Pouch Il, vorgenommen.

1.5.1.3. inkontinente Harnableitungsformen

Vor der Entwicklung kontinenter Ersatzblasen gab es verschiedene andere Ableitungsverfahren. Eine

vollstandige Aufzahlung kann dabei nicht das Ziel dieser Arbeit sein.

Bei den inkontinenten Harnableitungen wird ebenfalls ein Stiick Darm ausgeschaltet und als ein
Durchlaufreservoir benutzt. Weitere inkontinente Ableitungen sind auch Ureter-Haut-Fisteln, welche

bei Einzelnieren haufig angelegt werden.

Inkontinente Harnableitungen werden zumeist bei technisch schwierigen Voraussetzungen, primar
palliativen Operationen oder eingeschrankt belastbaren Patienten durchgefiihrt. Dabei ist der
Standardeingriff die Anlage eines lleum-Conduit (Bricker und Eiseman, 1950). Hiermit sollen im
Vergleich zur Harnleiter-Darm-Anastomose durch das Durchlaufreservoir rezidivierende,
aszendierende Harnwegsinfekte, bedingt durch das Hochdrucksystems des Dickdarms, verhindert

werden.

Aufgrund der bekannten Spatkomplikationen des Illeum-Coduits wie Stoma- und
Anastomosenstenosen, wurde das Sigma-Conduit entwickelt. Hierbei zeigten sich, v.a. im Vergleich

zum lleum-Conduit, eine hohere Inzidenz fir Anastomosenstenosen (Kausch und Jocham, 2007).

1.5.1.4. Lebensqualitdtsanalyse der verschiedenen Harnableitungsformen

Die Entwicklung des orthotopen Blasenersatzes wurde unter anderem vorangetrieben von dem
Wunsch, ein Reservoir zu entwickeln, welches der menschlichen Harnblase nahe kommt und damit
die Stomaanlage obsolet macht. Im weiteren zeitlichen Verlauf konnte aber ein Vorteil in der
Lebensqualitat weder fir die Ersatzblase noch fir das Conduit nachgewiesen werden (Gerharz et al.,

2005) (Allaredy et al., 2006).

Bei diesem Thema gibt es eine Studie mit einer gegensatzlichen Aussage; so konnte von Hobisch ein

Lebensqualitatsvorteil zu Gunsten der Neoblase nachgewiesen werden (Hobisch et al., 2001).



1.5.2. Radiochemotherapie, Radiatio und Chemotherapie

In den letzten Jahren hat sich vor allem die Radiochemotherapie im Rahmen von multimodalen
Ansatzen fortentwickelt. Im Gegensatz zur reinen Radiatio hat der multimodale Ansatz den Vorteil
einer Salvage-Zystektomie bei NonRespondern bzw. bei Rezidiven. In einer aktuellen
Ubersichtsarbeit wird als adidquates Vorgehen eine initiale TUR-B, méglichst mit RO-Resektion, sowie
anschlieRender perkutaner Radiatio mit bis zu 59 Gy und eine simultane Chemotherapie mit Cisplatin
und 5-Fluorouracil empfohlen. Damit wurden 5-Jahresliberlebensraten von bis zu 74% erreicht.
Dabei hatten nach 5 Jahren noch 61% ihre Harnblase (Weiss et al., 2008). Z.Zt. wird diese Therapie
vornehmlich Patienten angeboten, welche sich nicht operieren lassen wollen bzw. die aus
technischen oder anasthesiologischen Griinden nicht operabel sind. Klinische Studien, die den Vorteil

dieser Therapieform illustrieren kénnten, fehlen aber fiir dieses Verfahren noch.

Die perkutane Bestrahlung eines Harnblasenkarzinoms ist moglich nach durchgefiihrter TUR-B bei
den Tumorstadien pT2-4, pT1G3, pT1G2-Rezidiven, multifokale und endoskopisch nicht
therapierbare pT1-Tumore. Dabei ist aber die Langzeit-Uberlebensrate nur 25 bis 30% bei den
muskelinvasiven Blasenkarzinomen (Milosevic et al., 2007). Die lokale Kontrolle des Blasenkarzinoms
ist besser durch eine Radiochemotherapie als eine alleinige Radiotherapie zu erreichen (Weiss et al.,
2008). Die alleinige Radiatio hat ihren Stellenwert in der palliativen Therapie bei blutenden Tumoren

oder zur Schmerztherapie bei Metastasen.

Eine perioperative Chemotherapie kann neodajuvant oder adjuvant vorgenommen werden. Eine
neodajuvante Chemotherapie fiihrt statistisch gesehen zwar zu einem Uberlebensvorteil von 5%,
aber dabei stellt sich die Schwierigkeit der Identifikation des individuellen Patientenrisikos. Eine
genaue Bestimmung des individuellen Risikos ist nur anhand einer histopathologischen Einordnung
der tumorbefallenen Harnblase und der zugehérigen Lymphknoten moglich. Somit kommt die
neoadjuvante Chemotherapie nur fir Patienten mit lokal fortgeschrittenen oder klinisch inoperablen
Tumorprozess in Frage. Der Standard fir Patienten mit einem hohen Progressrisiko ist zurzeit eine
Cisplatin-basierte adjuvante Chemotherapie. In der groRten retrospektiven Kohortenanalyse konnte
hierzu eine Subgruppe mit nodalpositiven Patienten identifiziert werden, welche bei durchgefiihrter
adjuvanter Chemotherapie ein 5-Jahrestiberleben von 39% hatten (Stein et al., 2001). Zwar ist ein
Vergleich dieser Zahlen mit Ergebnissen anderer Studien nicht zuldssig, trotzdem ist zurzeit eine
Cisplatin-basierte adjuvante Chemotherapie bei Patienten mit einem hohen individuellen

Progressionsrisiko sinnvoll (Suttmann et al., 2007).
1.6. TNM-Klassifikation

Das TNM-System nutzt zur Beschreibung der Malignomausbreitung drei Faktoren. Dabei steht das T
fiir die lokale Tumorausbreitung, N fir Infiltration von Lymphknoten und M fiir eine mogliche lokale
oder systemische Metastasierung. Fir die vorliegenden Daten wurde die TNM-Klassifikation von

2005 verwendet (Wittekind et al., 2005). Diese ist dabei weitestgehend lbereinstimmend mit der
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Auflage von 2002. Ergdanzend kommt eine Beschreibung des Differenzierungsgrades gemall der
WHO-Empfehlung von 1973 hinzu. Dabei reicht diese Graduierung von G1, als gut differenziert, bis

G4, als schlecht differenziert.

Tx Primartumor nicht beurteilbar

TO Kein Anhalt fir Primatumor

Ta Nichtinvasives papillares Karzinom

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert subepitheliales Bindgewebe

T2a Tumor infiltriert oberflachliche Muskulatur (innere Halfte)

T2b Tumor infiltriert die tiefe Muskulatur (3ulRere Halfte)

T3a Tumor infiltriert mikroskopisch perivesikales Fettgewebe

T3b Tumor infiltriert makroskopisch perivesikales Fettgewebe

T4a Tumor infiltriert Prostata, Uterus oder Vagina

T4b Tumor infiltriert Becken- oder Bauchwand

Nx Regionare Lymphknoten nicht beruteilbar

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in solitdrem Lymphknoten mit max. 2 cm in groter Ausdehnung

N2 Metastase(n) in solitdrem Lymphknoten mit mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm
in grofSter Ausdehnung

N3 Metastase(n) mit mehr als 5 cm in groBRter Ausdehnung

Gx Differenzierungsgrad nicht bestimmbar

G1 gut differenziert

G2 moderat differenziert

G3/G4 schlecht differenziert

1.7. Prognose

85% der unbehandelten Patienten mit einem invasiven Blasenkarzinom versterben innerhalb von 2
Jahren nach Diagnosestellung (Prout und Marshall 1956). Dabei lberleben von allen zystektomierten
Patienten 66% bzw. 68% 5 bzw. 10 Jahre rezidivfrei. Von den Patienten mit einem
Harnblasenkarzinom im pT1-Stadium und nicht infiltrierten Lymphknoten leben rezidivfrei nach 5
bzw. 10 Jahren noch 83% bzw. 78%. Ab einem Stadium T2b sinkt, trotz nicht befallener
Lymphknoten, die 5- bzw. 10-Jahresrate rezidivfreier Patienten auf 78% respektive 76%. Bei
lymphknotennegativem, extravesikalem Wachstum sinkt die rezidivfreie 5- bzw 10-Jahresrate
wiederum auf 62% bzw. 61%. Die 5- bzw. 10-Jahresrate der rezidivfreien Patienten sinkt weiter auf
29%, wenn Lymphknotenmetastasen vorliegen (Stein et al, 2001). Dabei haben 10-15% der Patienten
mit NO-Stadium schon bei Operation mit konventionellen pathologischen Methoden nicht

detektierbare Mikrometastasen (Malkowicz et al, 2007).
1.8. Tumormarker

Die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie wird dabei ab einem Stadium pT3b und héher bzw. ab
einem Stadium N1 gestellt. Bei Operation haben aber 15% der Patienten schon okkulte
Mikrometastasen, weiterhin haben trotz nicht infiltrierter Lymphknoten 50% nach zwei Jahren eine

metastatische Ausbreitung. Dabei erfolgt die Einstufung nach histopathologischen Kriterien. Durch



Einbeziehung gewebestindiger Marker kann dabei eine verbesserte frithzeitige Identifizierung von

potentiell progredienten Tumoren erfolgen.
1.8.1. Tumorsuppressorgene
1.8.1.1. p53

Das p53-Tumorsuppressorprotein wurde 1979 unabhangig voneinander von Linzer und Lane
entdeckt. Es liegt auf dem Chromosom 17p13. Den Namen bezieht es aus seiner Molekiilmasse von
53 kDa (Lane und Crawford, 1979) (Linzer und Levine, 1979). Bei 80% aller Mutationen von p53
handelt es sich um Punktmutationen, welche zum Austausch vereinzelter Aminosaduren fiihren
(Levine, 1991). Nach einer Mutation von p53 wird aus dem rezessiven Wildtyp ein dominantes
Onkogen. Die Mutationen fiihren zu einer langeren Halbwertzeit, wodurch die Konzentration des

Proteins steigt.

Die Funktion des Proteins besteht in der Blockierung der G1-Phase und der dadurch erst moglichen
Reparatur von veranderter DNA. Die Zelle verharrt im G1-Arrest, sollte eine DNA Reparatur nicht
moglich sein, so wird die Apoptose eingeleitet. Diese Funktion erreicht es liber die Transkription von

weiteren Tumorsuppressorgenen wie p21, MDM2 oder die Inhibierung bsp.weise von bax/bcl-2.
1.8.1.2. p16 (alias CDKN2, INK4)

pl6 ist ein auf 9p21 codiertes Tumorsuppressorgen. In-vitro-Studien konnten nachweisen, dass pRb
die Expression von pl6 reprimiert (Benedict et al., 1999). Die Funktion von pl6 besteht in der
Hemmung von CDK’s und damit an der Verhinderung des Ubertrittes der Zelle von der G1- zur S-
Phase. Eine Mutation der p16 Allele konnte in verschiedenen Tumorentitaten, beispielsweise bei

Colon-, Mammakarzinom und diversen hamatologischen Neoplasien, nachgewiesen werden.
1.8.2. Nukleotidexzisionsproteine
1.8.2.1. XPA und XPF (alias ERCC4)

Diese beiden Proteine sind Bestandteile eines Multienzymkomplexes, welcher fiir die Erkennung und
Behebung von DNA-Schaden zustandig ist. Dabei sind einige seltene Erbkrankheiten bekannt, welche
mit Mutationen in diesem Enzymkomplex einhergehen. So ist bei der Erkrankung Xeroderma
pigmentosum die Sonnenlichtempfindlichkeit und die Rate an Hauttumoren erhéht. Andererseits
wurde in Studien zu Keimzelltumoren eine verringerte XPA-Konzentrationen fiir die erhohte
Sensibilitdt gegeniiber Cisplatin-basierten Chemotherapien verantwortlich gemacht (Koberle et al.,

1999) (Welsh et al., 2004).



1.8.3. Protoonkogene
1.8.3.1. HER-2/neu (alias HER-2, c-erb-B2, NEU)

Dieses Onkogen wurde erstmals nach Induktion von Neuroglioblastomen der Ratte beschrieben (Shih
et al., 1981). Der codierende Genabschnitt liegt auf dem langen Arm des Chromosoms 17q21.
Exprimiert hat das Protein eine Molekilmasse von 185 kDa. Es handelt sich dabei um einen
membranstandigen Tyrosinrezeptor, welcher im Tumorgewebe Uberexpremiert wird. Dabei kann
eine Uberexpression von anderen Tyrosinkinasen, wie HER-3 oder HER-4, mit einer verbesserten

Prognose einhergehen (Memon et al., 2004).

Bei anderen Tumorentitdten dient der Nachweis von HER-2 auch zur Evaluation einer moglichen
adjuvanten Chemotherapie. So wird bei HER-2 positivem Mammakarzinom ab einem Score von 2+

mit Trastuzumab (Herceptin®) eine Antikorpertherapie gegen HER-2/neu durchgefiihrt.

1.8.4. Apoptoseinhibitoren

1.8.4.1. Survivin

Dieses antiapoptotische Protein wird auf dem Chromosom 17q25 codiert und hat ein
Molekulargewicht von 16,3 kDa (Chiou et al., 2003). Der antiapoptotische Effekt wird durch
Inhibierung diverser Caspasefraktionen vermittelt und fiihrt wahrscheinlich zu einer Resistenz
gegenliber Chemo- und Immuntherapien. In gesunden, adulten Zellen kommt dieses Protein kaum

vor.
1.8.4.2. Clusterin

Clusterin ist ein 80 kDa groRes Protein dessen Sequenz auf 8p21-p12 lokalisiert ist. Es ist dabei in
mehrere biologische Prozesse, wie Apoptose, immunologische Reaktionen, Fettstoffwechsel und
Komplementaktivierung involviert. Das Clusterin kommt bei gesundem Gewebe im
zytosplasmatischen und im nukledren Kompartiment gleichzeitig vor. Bei Malignomen iberwiegt das

zytoplasmatische Verteilungsmuster.
1.8.5. Adhdasionsproteine
1.8.5.1. E-Cadherin

Dieses Protein gehort in die Gruppe der Cadherine. Es ist auf dem Chromosom 16922 lokalisiert. Die
Gruppe umfasst kalziumabhangige, transmembranale Glykoproteine. Dabei kommt E-Cadherin v.a. in
epithelialem Gewebe vor. Diese Proteine sind fiir Zell-Zell-Verbindungen zustdndig, so dass ein
Funktionsverlust dieses Proteins die Desintegration und Metastasierung erleichtert. Die Verbindung

zum Zytoskelett wird Uber das a-Catenin vermittelt.



1.8.6. Zell-Zyklus-assoziierte Proteine

1.8.6.1 Ki-67 (alias MIB-1)

Ki-67 wurde erstmals 1983 von Gerdes et al beschrieben (Gerdes et al., 1984). Das Protein wird auf
dem Genabschnitt 10925 kodiert. Exprimiert hat das Protein eine Molekiilmasse von 395 kDa. In
einem neueren Artikel wird die Vermutung geaul3ert, dass das Protein fiir die Expression nuklearer,
ribosomaler RNA mitverantwortlich ist. In diversen Untersuchungen des oberflachlichen
Blasenkarzinoms wurde Ki-67 als prognostischer, unabhangiger Marker fiir die Rezidivfreiheit in

univariaten und multivariaten Analysen nachgewiesen.




1.9. Fragestellung

Aus den obigen Ausfiihrungen erkennt man, dass das Urothelkarzinom der Harnblase nur bis zu
einem gewissen Grad durch eine chirurgische Therapie heilbar ist. Wichtig fiir eine adjuvante
Therapie ist das friihzeitige ldentifizieren eines von einem Lokalrezidiv oder einer Metastasierung
bedrohten Patientenkollektivs. NaturgemdB kann eine bildgebende Diagnostik oder
histopathologische Beurteilung sich nur nach sichtbaren Strukturen richten. Anhand von
immunhistochemischen Markern sollte in der Zukunft eine Einschatzung eines Rezidiv- bzw.
Progressionsrisikos bei lokal begrenztem Befund postoperativ erfolgen und dann eine adjuvante
Therapie durchgefiihrt werden. Dabei wird wahrscheinlich kein einzelner Marker die notwendige

Sensibilitdt und Spezifitat mitbringen, sondern es wird eine Reihe von Markern nétig sein.

Bei der sich verandernden Altersstruktur ist anzunehmen, dass auch die Urologie in zunehmendem
Male mit alteren Patienten konfrontiert sein wird. Aufgrund der sich seit der Erstbeschreibung
verbesserten chirurgischen Therapie und intensivmedizinischen Betreuung bei der Zystektomie, wird
dieser Eingriff zunehmend bei alteren Patienten durchgefiihrt. Welche Formen der Harnableitung,
kontinente vs inkontinente Ableitungsform, diesen alteren Patienten zugemutet werden kann, ist

spekulativ.
Folgende Fragen stellen sich daher:

Gibt es zwischen den in dieser Arbeit evaluierten Tumormarkern und den klinischen
Prognoseparametern oder der tumorspezifischen Uberlebenszeit in der univariaten und

multivariaten Analyse einen Zusammenhang?

Gibt es einen altersspezifischen Unterschied der Lebensqualitit bei den verschiedenen

Harnableitungsformen?

Wie hoch ist die perioperative Mortalitdt, Morbiditdt und die Patientenzufriedenheit? Gibt es
Einflussfaktoren fiir die perioperative Mortalitat und die Frihmorbiditat bzw. das tumorspezifische

Uberleben?



2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Fiir die vorgenannten Fragestellungen fihrten wir eine retrospektive Studie an unserem Krankengut

durch. Vor Studienbeginn lag eine Einwilligung der zustdndigen Ethikkomission vor.

Alle zwischen 1996 und 2002 in der Klinik fir Urologie, HELIOS Kliniken Schwerin, aufgrund eines
Harnblasenkarzinoms zystektomierten Patienten wurden lber das Krebsregister erhoben. Insgesamt
wurden 108 Patienten identifiziert. Die vom Krebsregister Gbersandten Datenblatter wurden um
eigene Rechercheergebnisse erweitert. Von allen Uberlebenden wurden Daten von den
behandelnden ambulanten Urologen, sofern keine Weiterbetreuung durch uns erfolgte, abgefordert.
Von den Verstorbenen wurde der Todeszeitpunkt Uber die Krankenkassen ermittelt. Sofern
Unklarheiten lber die vom Krebsregister gemeldete Todesursache bestanden, wurden die Hausarzte

oder die zuletzt behandelnden Krankenh&duser kontaktiert.

Fiir die Lebensqualitatsanalyse wurden den lebenden Studienteilnehmer zwei Fragebogen sowie die

Einverstandniserklarung zur Datenerhebung Gibermittelt.

Bei Studienbeginn lebten 41 Patienten. Fir die Lebensqualitdtsanalyse erfolgte deshalb eine
Aufstockung der Patientenkohorte um zwischen 2003-2004 operierte Patienten. Fir die

Lebensqualitdtsanalyse standen damit 57 Patienten zur Verfligung.

Aus den vorliegenden Patientenakten wurde die praoperative Klinik, ob bei Aufnahme eine
Harnstauung, eine Makrohamaturie oder andere Symptome vorlagen, erhoben. Zudem wurden der

BMI, das Alter, das ASA-Stadium und ein anamnestisch bestehender Nikotinabusus dokumentiert.

Fiir die Untersuchung der perioperativen Verldufe wurden die OP-Zeiten, der Blutverlust und
transfundierte EK und FFP’s verglichen. Bei den paraklinischen Parametern wurde der praoperative
Hamoglobin- und Hamatokrit-Wert im Vergleich zum entsprechenden Wert des ersten
postoperativen Tages gesetzt. Weiterhin wurde die Anzahl inzidenteller Prostatakarzinome,
praoperativer PSA-Werte, die Dauer des postoperativen Krankenaufenthaltes und die Veranderung

des Kreatininwertes erhoben.

Retrospektiv wurden ebenfalls die Komplikationen aus den Krankenakten ermittelt. Als
intraoperative Blutungskomplikation wurde ein Blutverlust in Saugerbeuteln oder Tiichern von mehr

wie 2500 ml gewertet.

Eine postoperative Komplikation wurde als Frihkomplikation gewertet, wenn sie innerhalb von 3
Monaten postoperativ auftrat. Spatkomplikationen wurden nicht gesondert erhoben, da das
Auftreten durch mogliche Komorbiditaten bedingt sein konnte. Zur besseren Analyse erfolgte eine

Einteilung der Morbiditat in Subgruppen: kardiopulmonale Komplikationen, thrombembolische
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Komplikationen, sekundare Wundheilung, Magen-Darm-Atonien und Sonstiges. Als Magen-Darm-
Atonie galt ein ausbleibender Stuhlgang bis zum filinften postoperativen Tag und jeder klinische lleus
oder Subileus. Weiterhin wurde nur eine Komplikation pro Patient erhoben, da unserer Meinung
nach eine Unterteilung der bsp.weise postoperativen tiefen Beinvenenthrombose mit konsekutiver
Lungenembolie wenig hilfreich erscheint. Diese Komplikation wurde daher nur als thrombembolische

Komplikation gewertet.

Die perioperative Mortalitdt wurde als Tod innerhalb von 30 Tagen bzw. ,prior to discharge” definiert
(Stein et al.,, 2001). Eine Anastomosenstenose wurde bei symptomatischer, therapiebedirftiger

Harnstauung angenommen.

2.1.1. Praoperative Diagnostik und histopathologische Daten

Praoperativ erfolgten routineméaRig ein Lungenfunktionstest, ein Rontgenthorax und ein Kurzzeit-
EKG, weiterhin eine Ergometrie und transthorakale Echokardiographie. Sofern im Rahmen eines
prdaoperativen internistischen Konsils dieses empfohlen wurde, erfolgte auch eine koronare

Angiographie.

Ein Infusionsurogramm oder eine abdominopelvine Computertomographie wurde meistens

durchgefihrt.

Die standardisierte Zystektomie erfolgte wie im Abschnitt 1.5.1. beschrieben. Die pelvine
Lymphadenektomie erfolgte dabei routinemafig. Bei 26 Patienten wurde u.a. aufgrund des
intraoperativ fortgeschrittenen Tumorstadiums oder bei technischen Schwierigkeiten auf eine

Lymphadenektomie verzichtet.

Anhand der Daten des klinischen Krebsregisters wurden zunachst die zugehorigen Paraffinschnitte
der Zystektomiepraparate und, sofern vorhanden, der TUR-B-Resektate herausgesucht. Da bis zum
Jahr 1997 eine Stadieneinteilung nach der 4. Version bzw. danach bis 2002 die Klassifikation nach der
5. Version der TNM-Klassifikation von 1997 erfolgte, war eine Umschreibung auf die 6.Version der
TNM-Klassifikation von 2002 notwendig. Die Umschreibung wurde von einem Pathologen der HELIOS

Kliniken Schwerin vorgenommen.

2.2. Methoden

2.2.1. Fragebodgen QLQ-C30 und BLM-30 der EORTC

Zur Erhebung der allgemeinen Lebensqualitat verwendeten wir die EORTC-Fragebogen QLQ-C30
Version 1.0. Zusatzlich wurde der QLQ-BLM30 verwendet.

Bei dem QLQ-C30 handelt es sich um einen validierten Fragebogen mit 30 Fragen. Diese Fragen
beinhalten 5 funktionelle Skalen (functional scales), weitere drei symptomatische Skalen

(symptomatic scales), funf einzelne Fragen zu Symptomen und eine Frage zu den finanziellen
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Umstanden. Die Version 1.0 wurde gewahlt, um einen Vergleich mit vorliegenden Studien zu
ermoglichen. Zu beachten ist, dass flr die Funktionsskalen der Wert 100 das Optimum darstellt. Fir

die Symptomskalen ist der Wert 0 das Optimum.

Der spezifische Fragebogen fiir das muskelinvasive Blasenkarzinom befindet sich noch in der
Validierungsphase. Er beinhaltet Fragen zu Stoma-Problemen, Miktionsverhalten und —problemen,

zur Katheterverwendung, zur Flatulenz, zum , body image” und zum Sexualverhalten.

Die Berechnung der Skalen erfolgte anhand einer von der EORTC mitgelieferten Formel. Eine
Berechnung der Skalen konnte erfolgen, wenn wenigstens die Halfte der Fragen beantwortet wurde.
Die Befragung erfolgte durch ein Anschreiben der Klinik und Poliklinik fiir Urologie, Universitat zu

Libeck.
2.2.2. Immunhistochemie

Die histologischen Blocke mit der grofRten Tumorlast wurden in Liibeck erneut zugeschnitten und HE-
gefarbt. Ein unabhangiger Pathologe beurteilte dann die vorhandenen Schnitte erneut, ohne das
jeweilige T-Stadium zu kennen. Von Blocken mit ausreichender Tumorlast wurden weitere Schnitte

fiir die immunhistochemischen Untersuchungen angefertigt.

Die Entparaffinierung wurde hierzu im urologischen Forschungslabor, Campus Liibeck, UK-SH
durchgefihrt. Nach Entparaffinierung erfolgte die Permeabilisation der Zellmembran und, nach
Waschung und Blockung, eine Inkubation mit einem ersten spezifischen Antikorper. Der Inkubation
mit einem zweiten Antikdrper ging wiederum eine Waschung mit PBS voran. Sofern ein tertidrer
Antikorper benutzt wurde, erfolgte vor erneuter Inkubation eine wiederholte Waschung. Die genaue
Durchfiihrung wird fir die einzelnen Tumormarker im folgenden erldutert und wurde im Institut fur

Pathologie, Universitat zu Libeck, durchgefihrt.

2.2.2.1. Protokolle fiir die Immunhistochemie
Vorbehandlung fiir p53, Ki67, Survivin, E-Cadherin
1. Inkubation der Praparate im Dampftopf fir 15 Minuten mit Zitronensaure (pH 6,0),
Vorbehandlung fiir Clusterin
1. Inkubation der Prdparate im Dampfgarer flir 45 Minuten mit EDTA Decloaker (pH 8,0),
Vorbehandlung fiir p16, HER2/neu
1. Inkubation der Préparate im Dampfgarer fir 45 Minuten mit Zitronensaure (pH 6,1),
Vorbehandlung fiir XPA und XPF

1. Inkubieren bei 65°C/30 min,



2. Inkubieren in absteigender Alkoholreihe: Xylol 4x2 min

Ethanol 100% 2x2 min

Ethanol 90% 2 min

Ethanol 70% 2x2 min

Ethanol 50% 2 min

Dann spilen mit aqua dest.

3. dann 3 min in Citratpuffer kochen,

4. in PBS 5 min waschen,

Protokoll p53, Ki67, Survivin, E-Cadherin, Clusterin, p16, HER2/neu

1. nach Entparaffinierung Inkubation mit dem Primarantikérper fiir 30 min,
2. 3x5 min mit H,0, waschen,

3. Inkubation mit dem Sekundarantikorper fir 15 min,

4, 3x5 min mit H,0, waschen,

5. Inkubation mit dem Tertidrantikérper fur 15 min,

6. 3x5 min mit H,0, waschen

Protokoll fiir XPF

1. nach Entparaffinierung fiir 10 min in 0,2% Tritonlsg. inkubieren,

2. 5 min mit PBS-Puffer waschen,

3. zum Blocken inkubieren mit 5% BSA und 5% Normalserum (Ziege) fiir 30 min,
4. Inkubation mit XPF-Antikérper, Verdiinnung 1: 1000 mit 1% NGS, Inkubationszeit 1 h,
5. 3x5 min in PBS-Puffer waschen,

6. Inkubation mit Sekundarantikérper, ready to use, fir 15 min,

7. Inkubation mit Peroxidase-Blocking-Solution fiir 3x5 min,

8. Inkubation mit Tertidrantikorper, ready to use, fiir 15 min,

9. erneutes Waschen mit PBS-Puffer fiir 3x5 min,




Protokoll fur XPA

1. nach Entparaffinierung fiir 10 min in 0,2% Tritonlsg. Inkubieren,

2. 5 min mit PBS-Puffer waschen

3. zum Blocken inkubieren mit 5% BSA und 5% Normalserum (Ziege) fir 30 min,

4. Inkubation mit XPA-Antikorper, Verdiinnung 1:500 mit 1% NGS, Inkubationszeit 1h,

5. x5 min in PBS-Puffer waschen,

6. Inkubation mit Sekundarantikorper,

7.5 min in PBS-Puffer waschen,

8. Inkubieren Gber 30 min mit je einem Tropfen Lsg. A und B des Vectastain-Kits in 2,5 ml

Blockinpuffer,

9. 5 min in PBS-Puffer waschen,

Anfarbung

1. Zugabe von DAB und Inkubation bis max. 10 min bzw. 3 min (XPA/XPF),

2. Gegenfarbung mit ,Hamalaun nach Mayer*,

3. zum Spiilen fiir 10min unter flieBendes Wasser,

4. dann Inkubieren in aufsteigender Alkoholreihe (s.a. Entparaffinierung),

5. Eindeckeln des Objekttragers (Entellan©)

2.2.2.2. Chemikalien und Materialien

H,0, Krankenhausapotheke
Aqua d. Selbstherstellung
Eosin Krankenhausapotheke
Ethanol Krankenhausapotheke
Xylol Krankenhausapotheke
0,2% Triton X-100/PBS Selbstherstellung
Citrat- Puffer Selbstherstellung
Hamalaun n. Meyer Dako




Peroxidase-Blocking Solution
Peroxidase-Substratkit DAB
VECTASTAIN ABC Alkalische Phosphatase Kit Standard
Objekttrager
2.2.2.3. Antikorper
Primarantikérper
c-erbB-2 Oncoprotein, Verdiinnung 1:500
Clusterin, Verdiinnung 1:50
E-Cadherin, Verdinnung 1:50
MIB-1 (Ki-67), Verdiinnung 1:100
p16, Verdiinnung 1:50
p53, Verdiinnung 1:50
Survivin, Verdliinnung 1:20
XPA Maus IgG2a, Klon 3F396, Verdinnung 1:200
XPF Maus IgG2a, Klon 3F398, Verdiinnung 1:500
Sekundar- und Tertidrantikorper
ZytoChemPlus (HRP) Broad Spectrum Bulk Kit HRP500
Peroxidase AffiniPure Goat Anti-Mouse IgG

2.2.2.4. Auswertung immunhistochemischer Farbungen

Nach der o.g. Anfarbung wurden mehrere, zumeist zwei, reprasentative Areale ausgewahlt und dann

die im Folgenden beschriebenen Auswertungen vorgenommen.

Fiir die Auswertungen wurde als Mikroskop ein Olympus BX 51 mit Fluorid-Objektiven, Sehfeldzahl
22, verwendet. Die gewonnen Daten der immunhistochemischen Untersuchungen wurden den
anonymisierten Patienten zugeordnet. Dabei wurde die Einordnung in die entsprechenden

ExpressionsLevel durch einen Pathologen, welcher das klinische bzw. pathologische Stadium nicht

kannte, durchgefihrt.
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p16(alias CDKN2, INK4)

Fiir die Bestimmung des ExpressionsLevels von pl16 wurde die semiquantitative Klassifizierung von
Hitchings (Hitchings et al., 2004) (ibernommen. Dabei wurde eine negative Expression angenommen,
wenn die pl6-Expression in den Tumorzellen unter 10% lag. Somit wurden die Stufen 0-1 als
fehlende Markerexpression gewertet, hingegen wurden 2 und 3 als vorhandene Markerexpression

gewertet.

E-Cadherin

Fiir E-Cadherin wurde in Anlehnung an Bringuier (Bringuier et al., 1993) die von ihm beschriebene
Klassifizierung gewahlt. Dabei wurde eine Expression als normal gewertet, wenn die Farbung des
Tumorgewebes dem vom normalen Gewebe entsprach. Tumorareale mit positiver und negativer
Expression galten als heterogene Tumore und abnormale Tumore wurden mit einer ganzlich
fehlenden Immunreaktivitat definiert. In unserer Analyse wurden die Ergebnisse dichotomisiert
(Kashibuchi et al., 2007). D.h. wir verglichen die klinischen Ergebnisse fir die abnormalen Tumore mit
den positiven Tumoren. Aus den Rohdaten ergab sich somit der Vergleich zwischen 0 vs 1-3. Eine
Unterteilung in heterogene oder homogene E-Cadherin-Expression wurde daher nicht

vorgenommen.

p53 und Ki-67 (MIB-1)

Fir p53 und Ki-67 wurden zwei reprasentative Felder ausgewahlt. In diesen Feldern wurden 100
Zellen ausgezahlt; die angegebene Prozentzahl gibt den Mittelwert der eindeutig positiven
Tumorzellen wieder. Diese Auszadhlung ist gangiger Standard und wurde fiir Ki-67 beispielsweise

schon 1984 empfohlen (Gerdes et al., 1984).

HER-2/neu (alias c-erb-B2)

Die Auswertung der HER-2-Anfarbung erfolgte gemaR dem fiir den HercepTest® (DAKO, Danemark)
beschriebenen Score. Dabei wurde eine fehlende Anfarbung der Zellmembran bzw. eine Anfarbung
in weniger als 10% der Tumorzellen mit O gewertet. Eine schwache oder unvollstandige Anfarbung in
mehr als 10% der Tumorzellen als +1, sowie bei einer schwach bis maRig kompletten
Membrananfarbung in mehr als 10% der Tumorzellen als +2. Eine starke und komplette Anfarbung

der Zellmembran in mehr wie 10% der Tumorzellen wurde mit 3 gewertet.

Survivin und Clusterin

Eine Expression von Survivin in mehr als 10% der Tumorzellen wurde gemall einem Artikel von
Shariat (Shariat et al., 2007), als positive Expression gewertet. Dabei wurde eine Expression in

weniger als 10% der Tumorzellen als negative Expression gewertet.

Ebenso wurde die Markeranfarbung flir Clusterin (Kriiger et al., 2006) quantifiziert.
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XPA und XPF (alias ERCC4)

Eine genauere Anleitung zur Auswertung fand sich trotz Literaturrecherche und Anfrage beim
Hersteller nicht. Fir XPA und XPF erfolgte daher eine Einteilung priméar in Abhangigkeit von der
Anfarbung der positiven Tumorzellen. So wurde eine fehlende Anfarbung als 0 gewertet, eine
schwach positive als 1, eine mittelstarke als 2 und, mit einem cut off von 10% positiver Tumorzellen,

die stark positive Anfarbung mit 3.
2.3. Statistik

Zur Planungsvorbereitung dieser retrospektiven Studien wurde das Kooperationsangebot des
Institutes fur Medizinische Biometrie und Statistik (IMBS), Universitdt zu Libeck, genutzt. Nach
Durchfiihrung und Datenerhebung wurde erneut das vorliegende Datenmaterial durch das IMBS

gesichtet.

Die erhobenen Daten wurden in einer Excel-Tabelle (Microsoft Office Excel®) zusammengefiihrt und

dann in das Statistikprogramm SPSS (SPSS fiir Windows Version 11.5.1®) importiert.

Zunachst erfolgte eine Berechnung der Friihkomplikationsraten in Abhadngigkeit des ASA-Stadiums,
des BMI und des Alters. Hierzu wurden die Daten dichotomisiert. D.h. es wurde je zwei Gruppen fir
die ASA-Stadien gebildet, Stadium 1 bis 2 und 3 bis 4, fir den Body-mass-Index, mit einer Gruppe
unter einem BMI von 30 und einem BMI gleich und groRer als 30, sowie fiir das Alter, eine Gruppe
mit einem Alter unter 70 und einem Alter gleich und alter als 70 Jahre, gebildet. Fir die
Frihkomplikation erfolgte eine Einteilung in die Gruppen mit und ohne Friihkomplikation. Diese
dichotomen Daten wurden in eine Vierfeldertafel eingetragen und die Unabhangigkeit mit einem

Exakten Test nach Fisher getestet. Dieser Test ist v.a. bei geringem Stichprobenumfang zuverlassig.

Eine univariate Analyse der immunhistochemischen Ergebnisse in Bezug auf das Tumorstadium, den
Lymphknotenstatus und das Grading erfolgte durch einen Chi-Quadrat-Mehrfeldertest. Hierzu
wurden die untersuchten Tumormarker hinsichtlich ihrer Expressionsstirke in zwei Gruppen,
negative und positive Expression, eingeteilt. Die verwendeten cut-offs waren dabei Teil der

explorativen Analyse.

Im zweiten Schritt wurden die vorgenannten histopathologischen Daten dichotomisiert. D.h. die
Tumorstadien wurden zusammengefasst in die Gruppen pT1 bis pT2b und pT3a bis pT4, der
Lymphknotenstatus in pNO und in pN1-3 und das Grading in G1 bis 2 und G3 bis 4. Die Berechnung
auf Unabhangigkeit in der Vierfeldertafel erfolgte mit dem Exakten Test nach Fisher fiir die

lymphangische Karzinose, den Resektionsstatus und das koinzidentelle Prostatakarzinom.

Die Berechnungen fiir das tumorspezifische Uberleben bei den Tumormarker erfolgten nach Kaplan-

Meier. Die Gruppenvergleiche bei der Uberlebenszeitanalyse erfolgten mit dem log-rang-Test.




Zur weiteren Analyse der Tumormarker wurde eine multivariate Cox-Regression durchgefiihrt. Mit
diesem Regressionsmodell kann der Effekt mehrerer EinflussgroBen auf eine Zielvariable untersucht
werden (Ziegler et al., 2004). Hierzu wurden die Daten als kategorial markiert, da diese eine
Auspragung von 0 oder 1 annehmen konnten. Die verwendeten Kovariaten umfassten die

Tumormarker sowie das dichotomisierte Tumor- und Lymphknotenstadium.

Zur Analyse der Lebensqualitatsbogen wurde der Mann-Whitney-U-Test benutzt. Dieser eignet sich
als Signifikanztest bei zwei unabhingigen Stichproben und ordinaler Zielvariable zur Uberpriifung der
Nullhypothese (Bender et al., 2007). Die Variable Alter wurde zur Berechnung des Einflusses hierbei
in zwei Gruppen, Alter Uber und gleich 65 Jahre sowie alter, aufgeteilt. Fir die Analyse der
Lebensqualitdt in Abhangigkeit der vorhandenen Harnableitungsform erfolgte ebenfalls eine
Dichotomisierung der Daten. So wurden diese in kontinente und inkontinente Harnableitungen

diskriminiert.

Das Signifikanzniveau o wurde mit 0,05 festgelegt, d.h. die maximal zul3ssige

Irrtumwahrscheinlichkeit betrug 5%.



3. Ergebnisse

3.1. Klinik und Kohortenzusammensetzung

Von den 108 zystektomierten Patienten waren 70 Manner und das Verhéltnis Frau:Mann 1:1,8. Das
durchschnittliche Alter betrug 64,79 Jahre (Range 32-80). Die Manner hatten einen Mittelwert fir
das Alter bei Operation von 65,47 Jahren (Range 38-76), Frauen von 64,19 Jahren (Range 32-80).

Von den 108 Patienten hatten 102 (95,4%) Patienten eine Hamaturie, wovon wiederum 74 (68,5%)
Patienten eine Makrohamaturie hatten. 35 Patienten gaben eine Dysurie an. Weitere Symptome in
geringerem Umfang waren, wobei Mehrbezeichnungen moglich waren, Bakteriurie (3), erstmalige
Harnverhaltungen (4), Pollakisurie (3), neu aufgetretene Inkontinenz (2) sowie ein postrenales

Nierenversagen.

31 (28,7%) Patienten hatten bei Aufnahme eine Harnstauungsniere. Davon hatten 42 % eine

linkseitige, 32% eine rechtseitige und 26% eine beidseitige Stauung.

Der Abstand der TUR-B zur Zystektomie betrug dabei im Mittel 28,8 Tage (Range 6-645 Tage). Dabei
war nur bei drei Patienten der Abstand groRer als 3 Monate (102, 116, 645 Tage). Die stationare
Aufenthaltsdauer nach Zystektomie betrug im Mittel 19,7 Tage (Range 10-60 Tage).

Anhand der anasthesiologischen Fragebdgen konnte fiir 35% der Patienten eine positive

Raucheranamnese erhoben werden.

Der BMI betrug bei den mannlichen Patienten im Mittel 26,01 (Range 18,7-44,28). Bei den Frauen
war der BMI im Mittel 27,53 (Range 20,3-41).

Der ASA-Score wurde prdoperativ von den Andsthesisten erhoben und war bei 3 Patienten 1, bei 53
Patienten ASA 2 und bei 51 Patienten ASA 3. Eine Patientin bekam keinen Score bestimmt. Bei den
Geschlechterverhaltnissen war auffallig, dal® bei den Frauen knapp 11% mehr einen ASA-Stadium 2
hatten als bei den Mannern (45% vs 56%). Bei den Mannern Uberwog das ASA-Stadium 3 gegeniiber
den Frauen (53% vs 37%).

Bei 84 Patienten erfolgte zur Harnableitung die Anlage eines lleum-Conduits. Weitere 17 Patienten,
davon drei weibliche Patientinnen, erhielten zur Harnableitung eine Ileumneoblase. Eine
Differenzierung in eine Studersche- bzw. Hartmannsche-Ersatzblase erfolgte hierbei nicht. Bei 4
Patienten wurde eine Ureterosigmoideostomie zur Harnableitung angelegt. Je ein Patient hatte ein
katheterisierbares Nabel-Stoma nach Lampel bzw. einen Mainz-Pouch |. Bei einem Patienten wurde

zur Harnableitung eine Ureter-Haut-Fistel angelegt.

12 Patienten wurden adjuvant mit einem Gemcitabine-Cisplatin-Schema chemotherapiert. In einem

Fall wurde nach nur einem Zyklus bei starker Myelosuppression die Chemotherapie abgebrochen. 8



Patienten bekamen eine Chemotherapie nach dem M-VAC-Schema. Davon erhielt ein Patient 3
Zyklen M-VAC zur neoadjuvanten Therapie. Nach der Zystektomie wurden diesem Patienten
nochmals adjuvant 3 Zyklen M-VAC appliziert. Da der Beginn dieser retrospektiven Studie im Jahr
1996 liegt, kommen auch drei Patienten mit einer Cisplatin-Methotrexat-Chemotherapie sowie zwei
Patienten mit einer Paclitaxel-Gemcitabine-Chemotherapie vor. Weiterhin erhielt ein Patient sechs
Zyklen Taxol-Monochemotherapie, ein weiterer Patient erhielt eine zusatzliche Taxol-

Monochemotherapie nach 6 Zyklen Gemcitabine-Monochemotherapie.

3.2. Tumorentitat, Histologie und Grading

Es Uberwog mit 97 Patienten erwartungsgemaB das Urothelkarzinom. Als weitere singulare
Tumorentitat kam in 11 (10,2%) Fallen das Plattenepithelkarzinom vor. Bei den TUR-B’s Giberwog mit
84 Patienten das Stadium pT2. Bei 12 Patienten erfolgte die Einstufung pT1. Das Stadium pT4a wurde
praoperativ, teilweise mit ultraschallgestitzter Prostatapunktion, bei drei Patienten diagnostiziert.
Das Stadium 4, also ebenfalls ohne Unterteilung in pT4a oder b, lag bei finf Patienten vor. Die
Stadien pTis, pT3 und pT3a wurden je einmal prdoperativ diagnostiziert. Bei weiteren zwei Patienten

lag nur das Grading vor.

Beim praoperativen Grading kam bei 46 Patienten das Stadium 2 vor, 56 Patienten hatten das

Stadium 3. Bei 3 Patienten zeigten sich entdifferenzierte Karzinome.

Tab. 3.2.1. Histologische Tumorstadien nach Zystektomie

pT-Stadien pN-Stadien L-Stadien R-Stadien Grading
0 0 58 59 94 0
1 6 6 49 14 0
2(a/b) 37(24/13) 17 - - 67
3(a/b) 45(25/20) 2 - - 67
4(a/b) 20(20/0) - - - 3
Gesamt 108 83 108 108 108

Bei den Zystektomien kam es erwartungsgemaR zu einem Shift der T-Stadien. Es Gberwogen die pT3-
Stadien mit insgesamt 45 Patienten. Bei 20 Patienten fand sich das Stadium pT4a. Ein Upstaging
erfolgte somit in 53% der Patienten. Eine Verschiebung zeigte sich v.a. vom Stadium pT2a/b,
praoperativ in 84 Fallen diagnostiziert vs 37 Fille postoperativ, zum Stadium pT3a/b, pdoperativ nur
bei zwei Patienten diagnostiziert vs 43 Patienten postoperativ. Da bei zwei Patienten praoperativ nur
ein Grading vorlag, wurde das endgitiltige Tumorstadium dieser Patienten nicht bei der Berechnung

des Upstaging einbezogen.



58 lymphadenektomierte Patienten hatten ein NO-Stadium. 2 Patienten hatten einen massiven
Lymphknotenbefall und daher ein N3-Stadium. Eine RO-Resektion wurde bei 94 Patienten erreicht.
Beim Grading Uberwog das Stadium 3 mit 67 Patienten. Eine Infiltration vendser Gefalle oder eine
lymphangische Karzinose fand sich bei 49 Patienten. Die beschriebene Verteilung der Tumorstadien

wird in Tab.3.2.1. dokumentiert.

Bei 47% der mannlichen Patienten (33 Patienten) wurde in der histopathologischen Aufarbeitung ein
inzidentelles Prostatakarzinom nachgewiesen. Dabei hatten nur 10% (7 Patienten) einen PSA Uber
4,4 pg/l, welcher bei dem verwendeten Assay als Grenzwert gilt. Nur bei 8 Patienten mit einem
inzidentellen Prostatakarzinom war prdoperativ die digitale rektale Untersuchung auffillig. Die
Verteilung der pathologischen Stadien sowie des Gradings wird in Tabelle 3.2.2. deutlich. Dabei
hatten zwei Patienten mit einem Stadium pT3a einen mikroskopisch infiltrierten Resektionsrand,

weiterhin konnte bei einem Patienten das Grading nicht erhoben werden.

Tab. 3.2.2. Verteilung der T-Stadien und des
Gradings bei den inzidentellen Prostatakarzinomen

Tumorstadien Anzahl | Grading| Anzahl
pTla 2 1 9

pT2 1 2 22

pT2a 13 3 1

pT2b 10 - -

pT2c 2 - -

pT3a 5 - -
Gesamt 33 - 32

3.3. Allgemeine Komplikationsraten und Uberlebenszeiten

In der gesamten Kohorte gab es keinen im 30-Tage-Intervall bzw. vor Entlassung verstorbenen

Patienten.

Das mittlere tumorspezifische Uberleben, siehe Tab. 3.3.1., lag fiir die Gesamtkohorte bei 1979
Tagen bzw. 65,9 Monate, der Median war 1531 Tage bzw. 51 Monate. Da alle Patienten mit einem
Stadium pT1 bei der Datenerhebeng lebten, konnte ein tumorspezifisches Uberleben nicht errechnet
werden. Fiir das Stadium pT2 a/b zeigte sich ein mittleres tumorspezifisches Uberleben von 2436
Tagen bzw. 81,2 Monaten. Dieses verringerte sich fiir das Stadium pT3 a/b auf 1527 Tage bzw. 50,9
Monate und fiir das Stadium pT4 auf 774 Tage bzw. 25,8 Monate. Diese Abnahme der Uberlebenszeit

in Abhangigkeit der Tumorstadien war hochsignifikant.




Fiir den Lymphknotenstatus zeigte sich ein tumorspezifisches Uberleben von 2813 Tagen bzw. 93,8
Monate bei pNO, siehe Tab. 3.3.1. Dieses sank bei einer metastatischen Infiltration auf 977 Tage bzw.
32,6 Monate. Auch diese Abnahme der Uberlebenszeit war hochsignifikant. Auf eine Unterscheidung

der infiltrierten Lymphknotenstadien wurde verzichtet.

Tab. 3.3.1. Tumorspezifische Uberlebenszeiten in Bezug zum
Tumorstadium und Lymphknotenstatus

Mittleres tumorspezifisches | Signifikanz (p)
Uberleben in Tagen
(Monate)
pT1l -
pT2a-b 2436 (81,2)
pT3a-b 1527 (50,9)
pT4 774 (25,8)
Gesamt 1979 (65,9) <0,0001
pNO 2813 (93,8)
pN1-3 977 (32,6) <0,0001

In der Berechnung der Uberlebensraten zeigte sich daher eine Reduktion von 100% fiir Stadium pT1
auf 15% fir das Stadium pT4. Die Uberlebensrate fiir die gesamte Kohorte betrug 49,07%. Die

kontinuierliche Abnahme der Uberlebensraten bei héheren Tumorstadien verdeutlicht Tab. 3.3.2.

Tab. 3.3.2. Tumorspezifische Vierjahresiiberlebensraten in Bezug
zum Tumorstadium

Vierjahres-
Uberlebensrate
T1 100%
T2a-b 70,27%
T3a-b 30,33%
T4 15%
Gesamt 49,07%

Dabei zeigen die folgenden Tabellen die Zahlen fiir die intraoperativen Komplikationen, Morbiditat

und die Anastomosenstenosen in der Gesamtkohorte.

Tab. 3.3.3. Intraoperative Komplikationen in der Gesamtkohorte

Haufigkeit Prozent
Keine Komplikatonen 96 88,9
Verletzung Darm 4 3,7
Blutungskomplikation 8 7,4
Patientenanzahl 108 100,0

In die Kategorie der intraoperativen Darmverletzungen fallen drei Patienten mit Rektumldsionen,
wobei bei einem Patienten die Kolonschleimhaut noch intakt war. Ein Patient hatte im Rahmen der
Appendixpraparation, zur Umwidmung in ein katheterisierbares Stoma beim Mainz-Pouch Il, einen
Muskulariseinriss. Aufgrund dessen wurde von einer Anlage eines Mainz-Pouch Il abgesehen und

eine lleumneoblase zur Harnableitung angelegt. Die Verteilung der intraoperativen Komplikationen




zeigt Tab. 3.3.3. Dabei wurde ein Blutverlust von Uber 2500 ml als eine intraoperative

Blutungskomplikation eingestuft.

Tab. 3.3.4. 30-Tage-Morbiditat in der Gesamtkohorte

Haufigkeit Prozent

Keine Komplikationen 72 66,7
Magen-Darm-Atonie 11 10,2
Sonstiges 11 10,2
kardiopulmonale K. 6 5,6
thrombembolische K. 5 4,6
sekundare Wundheilung 3 2,8
Patientenanzahl 108 100,0

Die 3-Monats-Frihmorbiditat war fir die gesamte Kohorte 33,3%. Es wurden dabei alle
Komplikationen gezahlt und keine Unterteilung in Minor- oder Major-Komplikationen gemacht. Die
genaue Aufteilung der Friihmorbiditaten zeigt dabei Tab. 3.3.4. Unter Sonstiges fassten wir folgendes
zusammen: febriler Harnwegsinfekt, Nephrolithiasis, Depression, Peritonitis, Abszess kleines Becken,
infizierte Harnstauungsniere, Anastomoseninsuffiziens, Nachblutung, Ruptur lleumneoblase,

Neoblasenentleerungstérung. Diese traten bei jeweils einem Patienten auf.

Tab. 3.3.5. Rate der uretero-ilealen Anastomosenstenosen
und die Anzahl der erforderlichen Revisionen in der Gesamtkohorte

Haufigkeit Prozente
Unauffallig 98 90,7
Uretero-ileale Stenosen 10 9,3
davon Revisionen 7 7,1
Patientenanzahl 108 100,0

Bei 10 Patienten zeigten sich im Verlauf uretero-ileale-Stenosen, siehe Tab.3.3.5. Davon wurden

operative Revisionen der Anastomose bei 7 Patienten vorgenommen.

Tab. 3.3.6. Himoglobin- und Himatokritwerte als Mittelwert,
Median und Range fiir die gesamte Kohorte, Hb in mmol/I, Hk

Hamoglobin Hamatokritk
praoperativ postoperativ praoperativ postoperativ
Median 8,40 6,80 0,40 0,32
Range 5,80/10,40 5,70/ 8,50 0,28 /0,49 0,25/0,41
Patientenanzahl 108 87 107 88

Die Hamoglobin- und Hamatokritwerte fir den ersten postoperativen Tag konnten nicht fir alle
Patienten aus den Akten erhoben werden. Daher reduzierte sich die Berechnungsgrundlage fiir die
Veranderungen auf 87 Patienten fiir den Hdmoglobin- bzw. auf 88 Patienten fiir den Hamatokritwert.
ErwartungsgemaR lagen die postoperativen Hamoglobin- und Hamatokritwerte, wie in Tab. 3.3.6.

dargestellt, unter den praoperativen Werten.




Tab. 3.3.7. Veranderungen von Himoglobin- und Himatokritwert,
Anzahl der Patienten mit EK bzw. FFP-Transfusion

Differenz Hb Differenz Hk | Anzahl Ek’s Anzahl FFP
Median -1,6 -0,08 3 2
Minimum -3,90 -0,18 1 2
Maximum 1,50 0,06 14 10
Patientenanzahl 87 88 91 11

Tab. 3.3.7. zeigt die Anzahl der transfundierten Patienten und die Veranderungen der Hamoglobin-
und Hamatokritwerte. Von den 108 Patienten bekamen 91 Patienten eine perioperative
Erythrozytentransfusion und 11 Patienten FFP-Konzentrate. Fir zwei Patienten konnte eine
Erythrozyten- bzw. FFP-Transfusion durch die Akten nicht sicher genug aus- bzw. eingeschlossen
werden. Diese wurden in der betreffenden Tabelle als fehlend gefiihrt. Bei einem Patienten mussten
aufgrund einer intraoperativen Blutungskomplikation 14 Erythrozytenkonzentrate transfundiert
werden, dieser Patient bekam ebenfalls 10 Plasmakonzentrate transfundiert. Weitere zwei Patienten

bekamen ebenfalls 10 Plasmakonzentrate verabreicht.
3.3.1. Uberlebenszeiten und Komplikationsraten in Subgruppen (Alter, BMI, ASA)

Wir untersuchten dann die Morbiditit und das Uberleben in Abhingigkeit des Alters, des BMI und
des ASA-Stadiums.

Fir das Alter wurde die Grenze von 70 Jahren, also jinger als 70 Jahre vs Alter gleich 70 Jahre oder
alter, zum Vergleich des Auftretens der vorgenannten Merkmale benutzt. Beim BMI wurde die
Grenze beim BMI von 30, also BMI kleiner 30 vs BMI gleich oder gréBer 30, festgelegt. Hinsichtlich
der ASA-Stadien erfolgten eine Zusammenfassung von ASA-Stadium 1 und 2 einerseits und
andererseits ASA-Stadium 3 und 4 sowie der Vergleich der vorgenannten Merkmale in Abhangigkeit

dieser Stadien. Tab. 3.3.1. zeigt die Haufigkeitsverteilung:

Tab. 3.3.1. Verteilung der Gruppen

Altersgruppen BMI-Gruppen ASA-Stadien
<70J. >70 J. <30 >30 1-2 3-4
78 Pat. 30 Pat. | 88Pat. | 20Pat. | 56 Pat. | 51 Pat.

Uberlebenszeiten und Komplikationsraten in Abhingigkeit vom Alter

Das mittlere Alter lag in der Gesamtkohorte bei 64,79 Jahren. In der Patientengruppe jlnger als 70
Jahre lag das mittlere Alter bei 61,6 Jahren. Bei der Gruppe der Uber 70jahrigen lag dieses bei 73
Jahren. Anzumerken ist, dass der alteste Patient 80 Jahre alt war. Die statistischen Charakteristika

der altersabhdngigen Subgruppen zeigt Tab.3.3.2.




Tab. 3.3.2. statistische Charakteristika der Subgruppen fiir das Alter

Gesamtkohorte Alter Alter
<701J. 270).
Patientenanzahl | 108 78 30
Mittelwert Alter | 64,79 61,60 73,07
Median Alter 67,00 62,50 73,00
Range Alter 32/80 32/69 70/ 80

Wie die Tabelle 3.3.3. zeigt, lag die mittlere tumorspezifische Uberlebenszeit bei den Patienten mit
einem Alter unter 70 Jahren bei 2128 Tagen bzw. 70,9 Monaten und hatte eine Standardabweichung
(SD) von 196 Tagen. Diese Uberlebenszeit verringerte sich deutlich bei den tiber 70jahrigen auf 1194
Tage bzw. 39,8 Monate mit einer Standardabweichung von 174 Tagen. Dieser deutliche Unterschied
beim altersabhingigen tumorspezifischen Uberleben war aber aufgrund der Standardabweichungen

nicht signifikant.

Tab. 3.3.3. tumorspezifische Uberlebenszeiten mit Kaplan-Meier
bei 70-Jahre-Grenze
tumorspezifische
Uberlebenszeit

< 70 Jahre > 70 Jahre

Mittelwert 2128 Tage (SD: 196 Tage) 1194 Tage (SD: 174 Tage)
Median 2206 Tage 1007 Tage
Log rank p=0,1258

Zudem muss angemerkt werden, dass bei den Patienten mit einem Alter unter 70 Jahren in 44,9% ein
auf die Harnblase begrenztes Tumorwachstum vorlag. Bei den Patienten mit einem Alter iber 70

Jahre fiel der Anteil der vorgenannten Tumorstadien auf 26,6%. Die altersabhdngie

Tumorstadienverteilung ist in Tab. 3.3.4. dargestellt.

Tab. 3.3.4. altersabhiangige Verteilung der T-Stadien

Verteilung T-Stadien
pT1 bis pT2b pT3a bis pT4b(a) Gesamt
<70 Jahre 35 (44,9%) 43 (55,1%) 78 (100%)
Alter > 70 Jahre 8(26,6%) 22 (73,3%) 30 (100%)
Gesamt 43 65 108

In Tab. 3.3.5. ist die Rate der Friihkomplikationen dargestellt. Hier zeigte sich, dass bei den alteren

Patienten diese seltener auftraten, das Signifikanzniveau wurde aber nicht erreicht.




Tab. 3.3.5. Vergleich der altersabhidngigen 30-Tage-Komplikationsrate,
exakter Test nach Fisher

<70 Jahre 2 70 Jahre
Keine Frihkomplikationen 51 (65,4%) | 20(66,7%)
Atonie 9 (11,5%) 2 (6,7%)
Kardiopulmonale K. 3(3,8%) 3 (10%)
sek. Wund. 2 (2,6%) 1(3,3%)
Sonstiges 11 (14,1%) 1(3,3%)
thrombembolische Ereignisse | 2 (2,6%) 3 (10%)
Gesamtmorbiditatsrate 27 (34,6%) 10 (33,3%)
Gesamt 78 30
Exakter Test n. Fisher 1,0

Die Rate der intraoperativen Komplikationen war fiir die dlteren Patienten wesentlich geringer, aber
verfehlte das Signifikanzniveau im chi-quadrat-test. Die altersabhdngige Verteilung der

intraoperativen Komplikationen ist in Tab.3.3.6. aufgelistet.

Tab. 3.3.6. Vergleich der altersabhangigen intraoperativen Komplikationen, exakter
Test nach Fisher

<70 Jahre | =70 Jahre

Keine Komplikationen 65 (83,3%) | 29 (96,7%)
Intraoperative Komplikationen | 13 (16,7%) | 1 (3,3%)
Gesamt 78 30
Exakter Test n. Fisher 0,106

Wie die Tab. 3.3.7. darstellt, unterscheidet sich die Rate der Anastomosenstenosen aufgrund der
unterschiedlichen KohortengréRe nicht signifikant. Es wurden von den 7 jlingeren Patienten mit einer

Anastomosenstenosen 4 revidiert. Bei den alteren Patienten wurden alle revidiert.

Tab. 3.3.7. Vergleich der altersabhdngigen Anastomosenstenosenrate,
exakter Test nach Fisher

< 70Jahre | >70 Jahre

Keine Stenose 71 (91%) 27 (90%)
Anastomosenstenose 7 (8%) 3 (10%)
Gesamt 78 30
Exakter Test n. Fisher 1,0

Uberlebenszeiten und Komplikationsraten in Abhingigkeit vom BMI

Der mittlere BMI der Kohorte lag bei 26,5. Bei der Patientengruppe mit einem BMI kleiner 30 zeigte
sich ein mittlerer BMI von 25. Bei der Kohorte mit einem BMI gleich und gréBer 30, lag der mittlere
BMI bei 33. Der hochste BMI in unserer Kohorte lag bei 44. Diese Daten wurden zur besseren

Ubersicht nochmals in Tab. 3.3.8. dargestellt.




Tab. 3.3.8. statistische Charakteristika der Subgruppen fiir den BMI

Gesamtkohorte BMI BMI
<30 230
Patientenanzahl | 108 88 20
Mittelwert BMI | 26,54 25,06 33,08
Median BMI 25,75 25,15 32,25
Range BMI 18,7 /44,28 18,7/29,9 [30,1/44,3

Das mittlere tumorspezifische Uberleben betrug bei den Patienten mit einem BMI unter 30 1927

Tage bzw. 64,2 Monate. Bei den adipdsen Patienten lag das mittlere tumorspezifische Uberleben bei

1935 Tage bzw. 64,5 Monate.

Tab. 3.3.9. tumorspezifische Uberlebenszeiten mit Kaplan-Meier

bei BMI 30-Grenze

tumorspezifische BMI BMI
Uberlebenszeit <30 >30
Mittelwert 1927 Tage (SD: 181 Tage) 1935 Tage (SD: 304 Tage)
Median 1027 Tage 2206 Tage
Log rank p=0,4239

Wie der p-Wert in der Tabelle 3.3.9. zeigt, unterschied sich das mittlere tumorspezifische Uberleben
nicht signifikant. Zudem bestand eine héhere Standardabweichung bei den Patienten mit einem BMI

Uber 30.

Tab. 3.3.10. Vergleich der BMI-abhangigen 30-Tage-Komplikationsrate,
exakter Test nach Fisher

BMI BMI

<30 230
Keine Frithkomplikation 62 (70,5%) |9 (45%)
Atonie 10 (11,4%) | 1 (5%)
Kardiopulmonale K. 3(3,4%) 3 (15%)
sek. Wund. 2(2,3%) 1 (5%)
Sonstiges 9 (10,2%) 3 (15%)
thrombembolische Ereignisse | 2 (2,3%) 3 (15%)
Gesamtmorbiditatsrate 26 (29,5%) | 11 (55%)
Gesamt 88 20
Exakter Test n. Fisher 0,039

Es fand sich, wie in Tab. 3.3.10. gezeigt, in der Schweriner Patientenkohorte mit einem BMI tber 30
eine signifikant hohere 90-Tage-Frihmorbiditdtsrate. Im Einzelnen fanden sich héhere Raten an
kardiopulmonalen Komplikationen, sekundaren Wundheilungen und thrombembolischen
Ereignissen. Auch die unter , Sonstiges” zusammengefassten Komplikationen waren erhéht. Nur bei
den Magen-Darm-Atonien zeigten sich dhnliche Raten bei den adipdsen Patienten und in der

Vergleichskohorte.

Trotzdem prozentual ein hoherer Anteil adiposer Patienten eine intraoperative Komplikation hatte,
wurde das Signifikanzniveau (p=0,131) nicht erreicht. Die BMI-abhangige Komplikationsrate ist in

Tab. 3.3.11. aufgefihrt.




Tab. 3.3.11. Vergleich der BMlI-abhdngigen intraoperativen Komplikationen,
exakter Test nach Fisher

BMI BMI

<30 >30
Keine Komplikationen 79 (89,8%) | 15 (75%)
Intraoperative Komplikationen | 9 (10,2%) 5 (25%)
Gesamt 88 20
Exakter Test n. Fisher 0,131

Bei der Rate der Anastomosenstenosen fand sich ein geringer Unterschied, wie in Tab.3.3.12.

ersichtlich, welcher aber nicht signifikant war.

Tab. 3.3.12. Vergleich der BMI-abhdngigen Anastomosenstenosenrate,
exakter Test nach Fisher

BMI BMI

<30 230
Keine Stenose 80(90,9%) | 18 (90%)
Anastomosenstenose 8(9,1%) 2 (10%)
Gesamt 88 20
Exakter Test n. Fisher 0,588

Uberlebenszeiten und Komplikationsraten in Abhingigkeit vom ASA-Stadium

Als letztes erfolgte zur Analyse der klinischen Daten die Uberpriifung der Ergebnisse in Abhingigkeit
des ASA-Stadiums. Dazu erfolgte eine Zusammenfassung der ASA-Stadien 1 (3 Patienten) und 2 (53
Patienten) in eine Gruppe zur besseren Analysierbarkeit. Es zeigte sich eine Differenz von ca. 4 Jahren
zwischen den Gruppen bei dem mittleren Alter. Zur besseren Ubersicht wurden die vorgenannten

Daten in Tab.3.3.13. zusammengefasst.

Tab. 3.3.13. Patientenanzahl und Alterszusammensetzung

N Mittleres Alter
(Range)
ASA-Stadium 1 und 2 56 62,7 Jahre (38 / 76)
ASA-Stadium 3 51 66,9 Jahre (32 / 80)

Die Verteilung der Tumorstadien zeigt Tab.3.3.14. Bei Unterteilung in vesikales und extravesikales

Tumorwachstum, zeigte sich eine Schwankung von 5,6%.

Tab. 3.3.14. ASA-abhidngige Verteilung der T-Stadien

Verteilung T-Stadien
pT1 bis pT2b pT3a bis pT4b(a) Gesamt
1-2 24 (42,9%) 32 (57,1%) 56 (100%)
ASA-Stadien 3 19 (37,3%) 32 (62,7%) 51 (100%)
Gesamt 43 65 107




Bei der Berechnung der tumorspezifischen Uberlebenszeiten zeigte sich eine deutlich verkiirzte
Uberlebenszeit bei den Patienten mit einem ASA-Stadium 3. Zu beachten ist hierbei, dass bei dieser
Patientengruppe ein hoheres mittleres Alter vorliegt. Der Unterschied in der tumorspezifischen
Uberlebenszeit war im log-rank-Test mit einem p=0,0802 nicht signifikant. Die ASA-Stadien-

abhiangigen tumorspezifischen Uberlebenszeiten zeigt Tab.3.3.15.

Tab. 3.3.15. tumorspezifische Uberlebenszeiten mit Kaplan-Meier
bei Aufteilung nach ASA-Stadien

tumorspezifische ASA Stadium 1 und 2 ASA Stadium 3
Uberlebenszeit

Mittelwert 2279 Tage (SD: 223 Tage) 1491 Tage (SD: 193 Tage)
Median 1025 Tage

Log rank p=0,0802

Bei der Analyse der Friihkomplikationen in Abhangigkeit vom ASA-Stadium zeigte sich in der Tab.
3.3.16. nur eine geringe Differenz. Das Signifikanzniveau wurde nicht erreicht. Auffillig ist aber die

hohe Rate von Magen-Darm-Atonien, ca. 14,3%, bei den Patienten mit einem ASA-Stadium 1 und 2.

Tab. 3.3.16. Vergleich der ASA-abhangigen 30-Tage-Komplikationsrate,
exakter Test nach Fisher

ASA ASA

1-2 3
Keine Friihkomplikation 37(66,1%) 33 (64,7%)
Atonie 8 (14,3%) 3 (5,9%)
Kardiopulmonale K. 2 (3,6%) 4 (7,8%)
sek. Wund. 1(1,8%) 2 (3,9%)
Sonstiges 6 (10,7%) 6 (11,8%)
thrombembolische Ereignisse | 2 (3,6%) 3 (5,9%)
Gesamtmorbiditatsrate 34% 34,6%
Gesamt 56 51
Exakter Test n. Fisher 1,0

Bei dem Vergleich der Rate intraoperativer Komplikationen zeigte sich ein Unterschied von 2,5%.
Dieser war aber nicht signifikant. In Tab.3.3.17. ist die Verteilung der ASA-abhangigen

intraoperativen Komplikationen dargestellt.

Tab. 3.3.17. Vergleich der ASA-abhangigen intraoperativen Komplikationen,
exakter Test nach Fisher

ASA ASA

1-2 3
Keine Komplikationen 48 (85,7%) | 45 (88,2%)
Intraoperative Komplikationen | 8 (14,3%) 6(11,8%)
Gesamt 56 51
Exakter Test n. Fisher 0,779

Auch im Vergleich der Patientengruppen ASA-Stadium 1 und 2 vs 3 hinsichtlich der

Anastomosenstenosenrate, siehe Tab.3.3.18., zeigte sich kein signifikanter Unterschied.




Tab. 3.3.18. Vergleich der ASA-abhangigen Anastomosenstenoserate,
exakter Test nach Fisher

ASA ASA

1-2 3
Keine Stenose 48 (85,7%) 50 (96,2%)
Anastomosenstenose 8 (14,3%) 2 (3,8%)
Gesamt 56 52
Exakter Test n. Fisher 0,588

3.4. Histopathologisches Stadium vs Tumormarker

Die gewonnenen immunhistochemischen Daten wurden nun mit dem vorliegenden TNM-Stadium,
dem Grading, Vorhandensein einer lymphangischen Karzinose, der Entitat, Alter, Geschlecht, einem

vorhandenen koinzidentellen Prostatakarzinom und dem tumorspezifischen Uberleben verglichen.

Das T-Stadium wurde zusammengefasst in pT1, pT2a bis b, pT3a bis b und pT4. In weiteren
Untersuchungen wurden die T-Stadien in pT1 bis pT2b fiir vesikales Tumorwachstum und pT3a bis

pT4 fur extravesikales Tumorwachstum zusammengefasst.

Eine Einteilung der pN-Stadien erfolgte in die Gruppen pNO sowie pN1-3. Die Einteilung der R-

Stadien, des Gradings und der lymphangischen Karzinose wurde nicht verandert.
3.4.1. p53

Bei 103 Praparaten waren immunhistochemische Ergebnisse auswertbar. Fir die statistische
Auswertung wurden zundchst die Ergebnisse fir p53 wiederum dichotomisiert. Die Einteilung
erfolgte in eine Gruppe mit einer Expression gleich oder geringer als der Median und einer Gruppe
mit einer héheren Expression (Kriger et al., 2006). Der Median lag dabei bei 70%. Wie Tab.3.4.1.1.

dokumentiert, wurde die Signifikanzschwelle damit knapp verpasst.

Tab. 3.4.1.1. Ergebnisse chi-quadrat-Test fiir p53 mit cut-off 70%

Tumorstadien P53 Expression

<70% >70%
pT1l 0 4
pT2a-pT2b 22 (62,9%) 13 (37,1%)
pT3a-pT3b 27 (61,4%) 17 (38,6%)
pT4a - pT4b 10 (50%) 10 (50%)
Gesamt 59 (57,3%) 44 (42,7%)
Exakte Signifikanz 0,087

Ein cut-off von 10% Tumorzellen wurde in verschiedenen Studien fiir p53 beschrieben (Liedberg et

al., 2008). Hierbei verschlechterte sich bei unserer Kohorte die Signifikanz deutlich, siehe Tab.

3.4.2.1.




Tab. 3.4.1.2. Ergebnisse chi-quadrat-Test fiir p53 mit cut-off 10%

Tumorstadien P53 Expression

<10% >10%

pT1 0 4

pT2a-pT2b 9 (25,7%) 26 (74,3%)

pT3a-pT3b 4 (9,1%) 40 (90,1%)

pT4a - pTdb 4 (20%) 16 (80%)

Gesamt 17 86

Exakte Signifikanz 0,173

Im nachsten Schritt erfolgte die Zusammenfassung der T-Stadien von pT1 bis pT2b und pT3a bis pT4.
Zudem wurde die Berechnung auf Patienten mit einem Urothelkarzinom begrenzt. Ein
Unterschreiten der Signifikanzschwelle wurde hierdurch nicht erreicht. Die genauen p-Werte fir

diese Berechnung zeigt Tab.3.4.1.3.

Tab. 3.4.1.3. Signifikanzwerte bei dichotomisierten histopathologischen Variablen
und p53-Expression mit cut-off 70% und 10%

Exakter Test n. Fisher
pT1-pT2b vs pT3a-pT4, pT1-pT2b vs pT3a-pT4,
cut-off alle Entitaten, n=103 Urothelkarzinome, n=92
70% 1,0 0,670
10% 0,180 0,560

In Tab.3.4.1.4. sind die Ergebnisse der statistischen Analyse fiir den Lymphknotenstatus, R-Status,
lymphangische Karzinose und hinsichtlich der koinzidentellen Prostatakarzinome. Hierbei konnte

kein Unterschreiten der Signifikanzschwelle errechnet werden.

Tab. 3.4.1.4. Signifikanzwerte bei dichotomisierten histopathologischen Variablen
und p53-Expression mit cut-off 70% und 10%

Exakter Test n. Fisher
NO vs N1-3, ROvs R1, LO-VO vs L1-V1, Prostatakarzinom, G1-2 vs G3-4,
cut-off n=78 n=103 n=103 n=68 n=103
70% 0,468 0,773 0,842 0,086 0,677
10% 1,0 0,241 0,118 0,204 0,275

Auch bei diesen Parametern konnte die Signifikanzschwelle nicht unterschritten werden.

3.4.2. Ki-67 (alias MIB-1)

Fir MIB-1/Ki-67 konnten 103 immunhistochemische Préparate ausgewertet werden. Die erhobenen
Daten wurden wieder zundchst nach dem Median dichotomisiert (Kriiger et al., 2006). Der Median
lag dabei bei 30%. Tab.3.4.2.1. zeigt hierzu die Verteilung der Tumorstadien und den errechneten p-
Wert.




Tab. 3.4.2.1. Ergebnisse chi-quadrat-Test fiir MIB-1/Ki-67 mit cut-off 30%

. MIB-1/Ki-67 Expression
Tumorstadien
<30% >30%
pT1 1 (25%) 3
pT2a-pT2b 19 (54,3%) 16 (45,7%)
pT3a-pT3b 28 (63,6%) 16 (36,4%)
pT4a - pT4b 12 (60%) 8 (40%)
Gesamt 60 (58,3%) 43 (41,7%)
Exakte Signifikanz 0,479

Ein cut-off von 20% wurde von Margulis beschrieben(Margulis et al., 2006). Mit diesem cut off wurde

die Signifikanzschwelle (Tab.3.4.2.2.) nicht unterschritten.

Tab. 3.4.2.2. Ergebnisse chi-quadrat-Test fiir MIB-1/Ki-67 mit cut-off 20%

g MIB-1/Ki-67 Expression
Tumorstadien <20% 520%
pT1 1(25%) 3
pT2a-pT2b 10 (28,6%) 25 (71,4%)
pT3a-pT3b 23 (52,3%) 21 (47,7%)
pT4a - pTdb 7 (35%) 13 (65%)
Gesamt 41 (39,8%) 62 (60,2%)
Exakte Signifikanz 0,151

Zur weiteren Analyse steigerten wir daraufhin den cut-off auf 60%, d.h. als fehlende Expression
wurde ein Wert kleiner und gleich 60% gewertet. Weiterhin wurden in diese Analyse nur
nodalnegative Tumorstadien und Patienten ohne adjuvante Therapie einbezogen. Damit wurde die
Signifikanzschwelle fir die T-Stadien, bei Gruppierung in vesikales und extravesikales Wachstum,

deutlich unterschritten. Die Verteilung der Tumorstadien zeigt hierzu Tab.3.4.2.3.

Tab. 3.4.2.3. Signifikanzwerte fiir MIB-1/Ki-67 mit cut-off 60%,
bei negativen Lymphknoten und ohne adjuvante Therapie

MIB-1/Ki-67 Expression
Tumorstadien
<60% >60%
pT1-p2b 22 (91,7%) | 2(8,3%)
pT3a-pT4 11 (61,1%) | 7 (38,9%)
Gesamt 33(78,6%) |9(21,4%)
Exakter Test n. Fisher 0,025

In Tab.3.4.2.4. sind die Ergebnisse der statistischen Analyse fiir den Lymphknotenstatus, R-Status,
lymphangische Karzinose und hinsichtlich der koinzidentellen Prostatakarzinome dokumentiert.

Dabei konnte nur bei einem cut-off von 30% hinsichtlich des Resektionsstatus die Signifikanzschwelle

unterschritten werden.




Tab. 3.4.2.4. Signifikanzwerte bei dichotomisierten histopathologischen Variablen
und MIB-1/Ki-67 mit cut-off 30% bzw. 60%

Exakter Test n. Fisher
NO vs N1-3, RO vs R1, LO-VO vs L1-V1, Prostatakarzinom, G1-2 vs G3-4,
cut-off n=78 n=103 n=103 n=68 n=103
30% 0,630 0,039 0,424 0,221 0,834
60% 0,778 0,118 0,039 0,217 1,0

3.4.3. p16 (alias CDKN2, INK4)

Fiir p16 wurde die Einteilung von Hitchings wie o.g. benutzt. Dabei konnten bei 103 Prdparaten
erfolgreiche immunhistochemische Anfarbungen vorgenommen werden. Zunachst wurden diese mit
den T-Stadien verglichen. Wahrend bei Hitchings eine positive Expression ab dem Level 2, also ab
10% Farbung aller Tumorzellen, angenommen wurde, nahmen wir in einem zusatzlichen Abgleich

eine positive Expression schon ab dem Level 1 an.

Tab. 3.4.3.1. Ergebnisse chi-quadrat-Test fiir p16 mit cut-off-Level 2

. pl6 Expression
Tumorstadien 0-1 2.3
pT1 3 (75%) 1 (25%)
pT2a-pT2b 16 (45,7%) 19 (54,3%)
pT3a-pT3b 27 (61,4%) 17 (38,6%)
pT4a - pT4b 14 (70%) 6 (30%)
Gesamt 60 (58,3%) 43 (41,7%)
Exakte Signifikanz 0,251

Der beste Signifikanzwert zeigte sich bei Annahme eines 10% cut-off-Wertes. Die Signifikanzschwelle
wurde aber nicht unterschritten. Dabei zeigt Tab.3.4.3.1. die Stadienverteilung und den p-Wert fiir

die Verteilung der tumorstadienabhdngigen p16-Expression.

Tab.3.4.3.2. Signifikanzwerte bei dichotomisierten Tumorstadien
und p16 mit cut-off-Level 0 und 1

Exakter Test n. Fisher
pT1-pT2b vs pT3a-pT4, pT1-pT2b vs pT3a-pT4,
cut-off alle Entitaten, n=103 Urothelkarzinome, n=92
Neg vs pos 1 0,499
LVL1 0,152 0,082

Durch Dichotomisierung der Tumorstadien und Begrenzung auf Urothelkarzinome konnte der
Signifikanzwert zwar deutlich gesenkt werden, wie Tab.3.4.3.2. zeigt, aber ein Unterschreiten der

Schwelle erfolgte nicht.

Die statistische Aufarbeitung der restlichen histopathologischen Merkmale zeigte dabei kein

Unterschreiten der Signifikanzschwelle. Die errechneten p-Werte sind in Tab.3.4.3.4. dokumentiert.




Tab. 3.4.3.4. Signifikanzwerte bei dichotomisierten histopathologischen Variablen
und p16 mit cut-off-Level 0 und 1

Exakter Test n. Fisher

NO vs N1-3, ROvs R1, LO-VO vs L1-V1, Prostatakarzinom, G1-2 vs G3-4,
cut-off n=78 n=103 n=103 n=68 n=103
Neg vs pos 0,308 0,150 0,840 0,806 <0,001
LvVL1 0,150 0,145 0,351 0,328 0,013

Fiir das Grading zeigte sich zwar ein Unterschreiten der Signifikanzschwelle, aber ein erhohtes

Grading ging dabei mit einer haufig erhdhten pl16-Expression einher. Die Vierfeldertafel fiir das

Grading ist in Tab.3.4.3.5. dargestellt.

Tab.3.4.3.5. Vierfeldertafel bei dichotomisierten Grading
und p16 mit cut-off-Level 0

p16 Expression

Grading negativ ab schwach
positiv
G1 und G2 23 (63,9%) 13 (36,1%)
G3 und G4 17 (25,4%) | 50 (74,6%)
Gesamt 40 (38,8%) 63 (61,2%)
Exakter Test n. Fisher <0,001

3.4.4. Survivin

Wie

beschrieben w

urde eine

negative

Immunreaktivitat

angenommen,

sofern eine

Survivinexpression in bis 10% der Tumorzellen vorlag. Die Einteilung erfolgte primar in die Stufen 0-3,

wobei fiir die Statistik die Stufen 0-1 (cut-off LVL1) eine Expression in bis zu 10% bedeuten. Fir

Survivin konnten dabei 103 immunhistochemische Farbungen ausgewertet werden.

Bei einem cut-off von 10% fiir Survivin zeigte sich die Tumorstadienverteilung wie in Tab.3.4.4.1.

dokumentiert. Eine Unterschreitung der Signifikanzschwelle fand nicht statt.

Tab. 3.4.4.1. Ergebnisse chi-quadrat-Test fiir Survivin mit cut-off 10%

Tumorstadien

Survivin Expression

0-1 2-3
pT1 1(25%) 3(75%)
pT2a-pT2b 15(42,9%) | 20(57,1%)
pT3a-pT3b 21(47,7%) | 23(52,3%)
pT4a - pT4b 7(35%) 13(65%)
Gesamt 44 (42,7%) | 59 (57,3%)

Exakte Signifikanz

0,711

Bei einem Absenken des cut-off-Wertes unter 10% (LVLO) verbesserte sich der Signifikanzwert, so

dass diese Werte in der Tab.3.4.4.2. aufgelistet wurden.




Tab. 3.4.4.2. Ergebnisse chi-quadrat-Test fiir Survivin mit cut-off-Level 0

Survivin Expression
Tumorstadien
0 1-3

pT1l 0 4
pT2a-pT2b 4(11,4%) 31(88,6%)
pT3a-pT3b 13(29,5%) | 31(70,5%)
pT4a - pT4b 4(20%) 16(80%)
Gesamt 21(20,4%) | 82 (79,6%)
Exakte Signifikanz 0,155

Eine Gruppierung der T-Stadien konnte zwar einen Informationsgewinn erbringen, wie in Tab.3.4.4.3.

ersichtlich, aber ein Unterschreiten der Signifikanzschwelle wurde damit nicht erreicht.

Tab.3.4.4.3. Signifikanzwerte bei dichotomisierten Tumorstadien
und Survivin mit cut-off-Level 0 und 10%

Exakter Test n. Fisher
pT1-pT2b vs pT3a-pT4 pT1-pT2b vs pT3a-pT4,
cut-off alle Entitaten, n=103 Urothelkarzinome, n=92
Ovs1-3 0,076 0,115
10% 0,839 1

Eine Extraktion von Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom fiihrte zu keinem weiteren

Unterschreiten der Signifikanzschwelle.

Tab. 3.4.4.4. Signifikanzwerte bei dichotomisierten histopathologischen Variablen
und Survivin mit cut-off-Level 0 und 10%

Exakter Test n. Fisher
NO vs N1-3, RO vs R1, LO-VO vs L1-V1, Prostatakarzinom, G1-2 vs G3-4,
cut-off n=78 n=103 n=103 n=68 n=103
Ovs1-3 1 0,477 0,634 0,029 1
10% 0,625 1 1 0,462 0,536

In Tab.3.4.4.4. sind die Ergebnisse der statistischen Analyse fiir den Lymphknotenstatus, R-Status,
lymphangische Karzinose und hinsichtlich der koinzidentellen Prostatakarzinome aufgelistet. Hierbei
konnte ein Unterschreiten der Signifikanzschwelle nur fiir die inzidentellen Prostatakarzinomen

errechnet werden. Die Verteilung ist in Tab.3.4.4.5. beschrieben.

Tab.3.4.4.5. Ergebnisse Vierfeldertafel bei inzidentellem Prostatakarzinom
und Survivin mit cut-off-Level 0

Inzidentelles Survivin Expression
Prostatakarzinom 0 1-3
Vorhanden 2 (6,7%) 28 (93,3%)
Nicht vorhanden 11 (28,9%) 27(71,1%)
Gesamt 13 (19,1%) | 55 (80.9%)

Exakter Test n. Fisher 0,029




3.4.5. HER-2/neu (alias HER-2, c-erb-B2, NEU)

Fiir die statistische Analyse konnten 103 immunhistochemische Farbungen ausgewertet werden. Wie
vorbeschrieben, wurden die immunhistochemischen Farbungen gemaR einem Score der Firma DAKO

eingeteilt. Dabei wird ab einem Score von 2 von einer HER2/neu positiven Expression gesprochen.

In der erstellten Mehrfeldertabelle, siehe Tab. 3.4.5.1., zeigte sich eine signifikante Zunahme der

Expression bei hoheren Tumorstadien.

Tab. 3.4.5.1. Ergebnisse chi-quadrat-Test fiir HER2/neu mit cut-off-Score 2

HER2/neu Expression
Tumorstadien Score Score
0-1 2-3
pT1 0 4
pT2a-pT2b 26(74,3%) 9(25,7%)
pT3a-pT3b 28(63,6%) | 16(36,4%)
pT4a - pT4b 12(60%) 8(40%)
Gesamt 66 (64,1%) | 37(35,9%)
Exakte Signifikanz 0,028

Bei Analyse der weiteren histopathologischen Marker zeigte sich keine signifikante Abhangigkeit. Die

einzelnen Signifikanzwerte sind in Tab.3.4.5.2. dargestellt.

Tab. 3.4.5.2. Signifikanzwerte bei dichotomisierten histopathologischen Variablen
und HER2/neu mit cut-off-Score 2

Exakter Test n. Fisher
NO vs N1-3, RO vs R1, LO-VO vs L1-V1, Prostatakarzinom, G1-2 vs G3-4,
cut-off n=78 n=103 n=103 n=68 n=103
Score 2 0,203 0,369 0,839 0,263 1
3.4.6. Clusterin

Flr Clusterin wurde wiederum ein cut-off von 0% gewahlt, d.h. eine positive Expression wurde ab
einer schwach positiven Farbung angenommen. Die Auszahlung erfolgte analog zu Survivin, so dass 0
keine Reaktion, 1 eine schwach positive (bis 10%) Farbung, 2 eine mittelstarke (iiber 10%) und 3 eine
stark positive Farbung bedeutet. In der Literatur wird eine negative Expression angenommen, sofern
weniger wie 10% der Tumorzellen angefarbt sind. Bei uns zeigte sich die beste Signifikanz bei einem

Absenken des cut-off’s, d.h. jede Anfarbung wurde als positive Expression angesehen.

Tab. 3.4.6.1. Ergebnisse chi-quadrat-Test fiir Clusterin negativ vs positiv

. Clusterin Expression
Tumorstadien . s
Negativ positiv
pT1 2 (50%) 2 (50%)
pT2a - pT2b 23 (65,7%) | 12(34,3%)
pT3a-pT3b 31(70,5%) | 13(29,5%)
pT4a - pT4b 17 (85%) 3 (15%)
Gesamt 73 (70,9%) | 30(29,1%)
Exakte Signifikanz 0,351




Fir die Verteilung der Tumorstadien konnte keine Unterschreitung der Signifikanzschwelle errechnet

werden. Die Tab.3.4.6.1. zeigt hierzu die Verteilung.

Eine Gruppierung der T-Stadien in pT1 bis pT2b vs pT3a bis pT4, Beschrankung auf Urothelkarzinome
oder auf Patienten mit gesichertem Lymphknotenstatus erbrachte nur eine geringflgige
Verbesserung der Signifikanz. Ein Ausschluss adjuvant chemotherapierter Patienten erbrachte

ebenfalls keinen Zugewinn an Informationen.

Auch bei den weiteren histopathologischen Parametern erbrachte die Exklusion der

Plattenepithelkarzinompatienten keinen Zugewinn an Information. Die Tab.3.4.6.2. zeigt die p-Werte

fiir die histopathologischen Marker in Abhadngigkeit der Clusterin-Expression.

Tab. 3.4.6.2. Signifikanzwerte bei dichotomisierten histopathologischen Variablen
und Clusterin mit cut-off-Level 0

Exakter Test n. Fisher

NO vs N1-3, RO vs R1, LO-VO vs L1-V1, Prostatakarzinom, G1-2 vs G3-4,
cut-off n=78 n=103 n=103 n=68 n=103
Lvl1 0,420 0,543 0,388 0,644 0,363

3.4.7. E-Cadherin

Fiir E-Cadherin konnten 103 immunhistochemische Farbungen ausgewertet werden. Im Gegensatz
zur Auswertungsempfehlung von Bringuier (Bringuier et al. 1993) zeigte sich bei uns das beste
Signifikanzniveau bei einem cut-off von 2, d.h. auch die heterogene Expression wurde dabei als

negativ gewertet.

Tab. 3.4.7.1. Ergebnisse chi-quadrat-Test fiir E-cadherin mit cut-off-Level 2

E-Cadherin Expression

Tumorstadien LVL LVL
0-2 3

pT1 0 4

pT2a - pT2b 2 (5,7%) 33 (94,3%)
pT3a-pT3b 6 (13,6%) 38 (86,4%)
pT4a - pT4b 3 (15%) 17 (85%)
Gesamt 11 (10,7%) | 92 (89,3%)
Exakte Signifikanz 0,516

Die Tab.3.4.7.1. zeigt hierzu die Verteilung der Tumorstadien und den p-Wert fur die E-
Cadherinabhangige Verteilung der Tumorstadien. In Tab.3.4.7.2. ist die gleiche Verteilung, nach
Extraktion der Plattenepithelkarzinome aus der Kohorte, dargestellt. Zwar ist eine Verbesserung der

Signifikanz zu verzeichnen, aber ein Unterschreiten der Schwelle gelang nicht.




Tab. 3.4.7.2. Ergebnisse chi-quadrat-Test fiir E-Cadherin mit cut-off-Level 1,
nur Urothelkarzinome

E-Cadherin Expression
Tumorstadien LVL LVL
0-2 3

pT1 0 4
pT2a - pT2b 1(3,3%) 29 (96,7%)
pT3a-pT3b 6 (15,4%) 33 (84,6%)
pT4a - pT4b 2 (10,5%) 17 (89,5%)
Gesamt 9 (9,8%) 83 (90,2%)
Exakte Signifikanz 0,341

Eine Gruppierung der T-Stadien in vesikales und extravesikales Tumorwachstum, siehe Tab.3.4.7.3.,
zeigte nur bei einem cut-off-Level 2 einen Informationsgewinn, aber ein Unterschreiten der

Signifikanzschwelle wurde nicht erreicht.

Tab.3.4.7.3. Signifikanzwerte bei dichotomisierten Tumorstadien
und E-Cadherin mit cut-off-Level 2

Exakter Test n. Fisher

pT1-pT2b vs pT3a-pT4 pT1-pT2b vs pT3a-pT4,
cut-off alle Entitaten, n=103 Urothelkarzinome, n=92
0-2vs3 0,2 0,147

Bei der Analyse der weiteren histopathologischen Marker, siehe Tab.3.4.7.3., konnte kein

signifikanter Zusammenhang zwischen der Expressionshéhe und der Markerauspragung aufgedeckt

werden.
Tab. 3.4.7.3. Signifikanzwerte bei dichotomisierten histopathologischen Variablen
und E-Cadherin mit cut-off von 0 und 2
Exakter Test n. Fisher
NO vs N1-3, RO vs R1, LO-VO vs L1-V1, Prostatakarzinom, G1-2 vs G3-4,
cut-off n=78 n=103 n=103 n=68 n=103
Ovs1-3 0,559 1 0,244 0,215 0,311
0-2vs3 0,267 0,643 0,244 1 1
3.4.8. XPA

Fiir XPA konnten 99 Praparate untersucht werden. Da wie vorbeschrieben fiir XPA kein allgemein
anerkanntes Auswertungsschema vorliegt, wurden statistische Analysen zur Exploration des cut-off-
Levels vorgenommen. Dabei zeigte sich, daR ein cut-off von 1 bei einer T-Stadieneinteilung von pT1,
pT2 usw., aber auch bei einer Zusammenfassung der T-Stadien in pT1 bis pT2b und pT3a bis pT4, am

signifikantesten war.




Tab.3.4.8.1. Ergebnisse chi-quadrat-Test fiir XPA mit cut-off-Level 1

Tumorstadien

LVL
0-1

XPA Expression

LVL
2-3

pT1l
pT2a-pT2b
pT3a-pT3b
pT4a - pT4b
Gesamt

4
23 (65,7%)
32 (74,4%)
11 (64,7%)
70 (70,7%)

0

12 (34,3%)
11 (25,6%)
6 (35,3%)
29 (29,3%)

Exakte Signifikanz 0,469

Die Tab.3.4.8.1. zeigt die von den Tumorstadien abhangige XPA-Verteilung. Bei der Berechnung der
Exakten Signifikanz konnte kein Unterschreiten der Schwelle beobachtet werden. Auch bei der
Dichotomisierung der Tumorstadien konnte kein signifkanter p-Wert, siehe Tab.3.4.8.2., erreicht

werden.

Tab.3.4.8.2. Signifikanzwerte bei dichotomisierten Tumorstadien
und XPA mit cut-off-Level 1

Exakter Test n. Fisher

pT1-pT2b vs pT3a-pT4 pT1-pT2b vs pT3a-pT4,
alle Entitaten, n=99 Urothelkarzinome, n=88

0,824 1

cut-off
0-1vs 2-3

Fiir die weiteren histopathologischen Merkmale, siehe Tab.3.4.8.3., zeigten sich unterschiedliche

Signifikanzen bei den verschiedenen cut-off’s.

Tab. 3.4.8.3. Signifikanzwerte bei dichotomisierten histopathologischen Variablen
und XPA mit cut-off-Level 0 bis 2

Exakter Test n. Fisher
NO vs N1-3, RO vs R1, LO-VOvs L1-V1, Prostatakarzinom, G1-2 vs G3-4,
cut-off n=75 n=99 n=99 n=99 n=99
Ovs1-3 0,318 0,200 0,841 0,513 0,679
0-1vs2-3 1 0,726 0,508 0,339 0,503
0-2vs3 0,267 0,355 0,570 0,028 0,765

Fir die inzidentellen Prostatakarzinome zeigte sich eine Zunahme der XPA-Expression bei einem
vorhandenen Porstatakarzinom. Fiir die Signifikanz wurde die Schwelle von 5% dabei unterschritten.
In Tab.3.4.8.4. ist die XPA-Expression in Abhangigkeit des Vorkommens von inzidentellen
Prostatakarzinomen dargestellt. Dabei ist eine Zunahme der Expression bei einem Prostatakarzinom

zu beobachten.




Tab.3.4.8.4. Ergebnisse Vierfeldertafel bei inzidentellem Prostatakarzinom

und XPA mit cut-off-Level 2

Inzidentelles
Prostatakarzinom

XPA Expression
0-2 3

Vorhanden
Nicht vorhanden
Gesamt

22(73,3%) | 8(26,7%)
63(91,3%) | 6(8,7%)
85 (85,9%) | 14 (14,1%)

Exakter Test n. Fisher

0,028

3.4.9. XPF (alias ERCCA4)

Insgesamt fiel die immunhistochemische Farbung von XPF stark aus. So kam eine negative bzw. eine

schwache Farbung nur in vier Fallen vor. Eine mittelstarke und starke Farbung hingegen zeigte sich in

insgesamt 92 von 96 durchgefiihrten immunhistochemischen Aufarbeitungen. Bei den statistischen

Berechnungen wurde, analog zu XPA, eine positive Expression dann angenommen, wenn mehr als

10% der Tumorzellen angefarbt waren (LVL3).

In Tab.3.4.9.1. ist die Verteilung der XPF-Expression in Abhangigkeit der Tumorstadien dokumentiert.

Tab.3.4.9.1. Ergebnisse chi-quadrat-Test fiir XPA mit cut-off-Level 2

Tumorstadien

XPF Expression

LVL LVL

0-2 3
pT1 0 4
pT2a-pT2b 7 (21,2%) 26 (78,8%)
pT3a-pT3b 11(27,5%) |29 (72,5%)
pT4a - pT4b 1(5,3%) 18 (94,7%)
Gesamt 19 (19,8%) | 77 (80,2%)

Exakte Signifikanz

0,156

Ein Unterschreiten der Signifikanzschwelle war auch bei Dichotomisierung der Tumorstadien und

Beschrankung der Berechnung auf Urothelkarzinome nicht moglich.

Auf eine Berechnung der Signifikanzwerte fiir die histopathologischen Marker bei einem cut-off 0

bzw. 1 wurde aufgrund der geringen Anzahl dieser Expressionsstadien verzichtet.

In Tab.3.4.9.2. sind die p-Werte fir die Verteilung der XPF-Expression in Abhédngigkeit der

histopathologischen Marker dargestellt.

Tab. 3.4.9.2. Signifikanzwerte bei dichotomisierten histopathologischen Variablen
und XPF mit cut-off-Level 2

Exakter Test n. Fisher

NO vs N1-3, RO vs R1, LO-VOvs L1-V1, Prostatakarzinom, G1-2 vs G3-4,
cut-off n=74 n=96 n=96 n=96 n=96
0-2vs3 0,752 0,299 0,616 0,412 0,668




3.5. Uberlebenszeiten/Kaplan-Meier-Kurve
3.5.1. Uberlebenszeiten/Kaplan-Meier-Kurve abhingig vom Tumor- und Lymphknotenstadium

Die Uberlebenszeiten wurden wie erwidhnt mit der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Der Vergleich

der Faktoren erfolgte mit dem log-rank-Test.
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Bild 3.5.1.1. Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit vom Tumorstadium

Fir die Tumorstadien zeigte sich in der Berechnung der Kaplan-Meier-Kurven ein deutlicher
Unterschied, siehe Bild 3.5.1.1., im Uberleben. In Tab.3.5.1.2. ist hierzu die mittlere tumorspezifische

Uberlebenszeit in Tagen eingetragen. Der Unterschied war hierbei signifikant.

Fir Patienten mit dem Tumorstadium pT1 konnte dieses Uberleben nicht berechnet werden, da

diese Patienten noch lebten bzw. eine nicht tumorspezifische Todesursache vorlag.

Tab. 3.5.1.2. Mittleres tumorspezifisches Uberleben in
Abhdngigkeit vom Tumorstadium

. Mittlere tumorspezifische
Tumorstadien . A

Uberlebenszeit

pT1 -

pT2a-b 2436 Tage (81,2 Monate)

pT3a-b 1527 Tage (51 Monate)

pT4 774 Tage (25,8 Monate)

Log rank p<0,001

Lymphknotenstatus

Fir die Berechnung des tumorspezifischen Uberlebens in Abhingigkeit der lymphogenen
Metastasierung wurde das Stadium pNO mit den Stadien pN1-3 verglichen. Die berechneten Kaplan-
Meier-Kurven, siehe Bild 3.5.1.3., zeigten einen deutlichen Unterschied im tumorspezifischen

Uberleben.
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Bild 3.5.1.3. Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus
Der Unterschied der tumorspezifischen Uberlebenszeit ist in Tab.3.5.1.4. deutlich und signifikant.

Tab. 3.5.1.4. Mittleres tumorspezifisches Uberleben
in Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus

N-Stadien Mittlere tumorspezifische
Uberlebenszeit
pNO 2813 Tage (93,8 Monate)
pN1-pN3 977 Tage (32,6 Monate)
Log rank P<0,001

Fir die Uberlebenszeiten ist zusammenfassend eine deutliche Abhingigkeit des tumorspezifischen

Uberlebens vom Tumorstadium und vom Lymphknotenstadium zu sehen.
3.5.2. Uberlebenszeiten/Kaplan-Meier-Kurve vs Tumormarker
p53

In den Untersuchungen zeigte sich der beste Signifikanzwert fir einen cut-off von p53 bei einem
Index von 10%. Damit ist zwar die mittlere tumorspezifische Uberlebenszeit, siehe Tab.3.5.2.1., der
beiden Kohorten nur 90 Tage auseinander, aber die Kaplan-Meier-Kurven, siehe Bild 3.5.2.2., zeigen
eine geringere Uberlebensrate fiir die p53-positiven Patienten. Im log-rank-Test wird die

Signifikanzschwelle nicht unterschritten.

Tab. 3.5.2.1. Mittleres tumorspezifisches Uberleben
in Abhangigkeit von der p53-Expression

53 Mittlere tumorspezifische
P Uberlebenszeit
<10% 1716 Tage (57,2 Monate)
>10% 1806 Tage (60,2 Monate)
Log rank p=0,2831
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Bild 3.5.2.2. Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit von der p53-Expression
MIB-1/Ki-67
In der Uberlebensanalyse erbrachte ein cut off von 30% kein Unterschreiten der Signifikanzschwelle.

Es wurden sogar gegenldufige Daten errechnet. Daher wurde wiederum ein cut-off von 60%

angelegt.
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Bild 3.5.2.3. Kaplan-Meier-Kurve in Abhingigkeit von der MIB-1/Ki-67-Expression,

In der Kaplan-Meier-Kurve, siehe Bild 3.5.2.3., konnte erst nach einem Zeitraum von etwa 3 Jahren

eine Zunahme des kumulativen Uberlebens fiir MIB-1/Ki-67 negative Patienten beobachtet werden.

Fiir die MIB-1/Ki-67-negativen Patienten wurde eine héhere tumorspezifische Uberlebenszeit, siehe
Tab.3.5.2.4., errechnet. Hierbei wurde die Signifikanzschwelle nicht unterschritten, da die

Standardabweichung hoch war.



Tab. 3.5.2.4. Mittleres tumorspezifisches Uberleben
in Abhdngigkeit von der MIB-1/Ki-67-Expression

. Mittlere tumorspezifische
MIB-1/Ki-67 Uberlebenszeit
<60% 1936 Tage (64,5 Monate)
>60% 1372 Tage (45,7 Monate)
Log rank p=0,6184

Die weitere Analyse wurde, zur Homogenisierung der Patientenkohorte, nur bei gesichertem
Lymphknotenstatus durchgefiihrt. Patienten mit einer adjuvanten Therapie wurden zur Berechnung
ausgeschlossen. Hierbei zeigten die berechneten Kaplan-Meier-Kurven, siehe Bild 3.5.2.5., friihzeitig

einen unterschiedlichen Verlauf fiir das kumulative Uberleben.
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Bild 3.5.2.5. Kaplan-Meier-Kurve in Abhéngigkeit von der MIB/Ki67-Expression,
cut-off 60%, bei gesichertem Lymphknotenstatus, ohne adjuvante Therapie
Damit konnte eine Steigerung des Signifikanzniveaus erreicht werden. Aber auch mit diesem cut-off
und den Einschrankungen der Kohorte, war fiir den Parameter der tumorspezifischen Uberlebenszeit
ein Unterschreiten der Signifikanzschwelle nicht moglich. Die tumorspezifische Uberlebenszeit ist

hierzu in Tab.3.5.2.6. aufgelistet.

Tab. 3.5.2.6. Mittleres tumorspezifisches Uberleben in Abhingigkeit
von der MIB/Ki67-Expression, cut-off 60%, bei gesichertem Lymphknotenstatus,
ohne adjuvante Therapie

. Mittlere tumorspezifische
MIB/Ki67 Uberlebenszeit
<60% 3159 Tage (105,3Monate)
>60% 1564 Tage (52,2 Monate)
Log rank p=0,0771
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Bild 3.5.2.7. Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit von der p16-Expression

Die Kaplan-Meier-Kurve fiir p16, siehe Bild 3.5.2.7., zeigt einen deutlichen Unterschied fir das

kumulative Uberleben in Abhingigkeit der Expression.

Fur die tumorspezifische Uberlebenszeit konnte ein signifikanter Unterschied bei dem Vergleich der

negativen vs jeder positiven Expression errechnet werden. Die Ergebnisse zeigt dazu Tab.3.5.2.8.

Tab. 3.5.2.8. Mittlere tumorspezifische Uberlebenszeit in Abhingigkeit
von der p16-Expression

016 Mittle"re tumorspezifische
Uberlebenszeit
keine Expression 1271 Tage (42,4 Monate)
Schwache bis starke Expression | 2229 Tage (74,3 Monate)
Log rank 0,0256

Um den Einfluss des T-Stadiums auf das Uberleben weiter zu illustrieren, wurde daraufhin eine
Schichtung vorgenommen. Dazu wurde eine Aufteilung der Tumorstadien in auf die Harnblase

begrenztes Tumorwachstum und in extravesikales Tumorwachstum vorgenommen.

Dabei zeigte sich bei den Patienten mit einer p16-Expression jeweils eine bessere Uberlebenszeit,
auch bei den Patienten mit auf die Blase begrenztem Tumorwachstum. Die Tab.3.5.2.9. zeigt die

mittleren tumorspezifischen Uberlebenszeiten fiir diese geschichtete Berechnung.



Tab. 3.5.2.9. Mittlere tumorspezifische Uberlebenszeiten
fiir vesikales und extravesikales Tumorwachstum und p16-Expression

Tumorstadien

pl6-Expression

mittlere tumorspezifische
Uberlebenszeit

Keine Expression

2175 Tage (72,5 Monate)

T1 bis pT2
PT1 bis pT2b Jede Expression 2356 Tage (78,3 Monate)
. Keine Expression 753 Tage (25,1 Monate)
T T4
pT3a bis p Jede Expression 1671 Tage (55,7 Monate)
Log rank 0,0186
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Bild 3.5.2.10. Kaplan-Meier-Kurve fiir vesikales Tumorwachstum

und p16-Expre

ssion
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Bild 3.5.2.11. Kaplan-Meier-Kurve fiir extravesikales Tumorwachstum

und p16-Expre

ssion




Die Bilder 3.5.2.10. und 3.5.2.11. zeigen fiir die geschichtete Berechnung der pl6-Expression die
entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven. In beiden Kurven liegt fir die Patienten mit negativer

p16-Expression ein verringertes kumulatives Uberleben vor.
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Bild 3.5.2.12. Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit von der Survivin-Expression

Fir Survivin errechnet sich bei einem cut-off von 10% der beste p-Wert. Die Kaplan-Meier-Kurve fir
die Survivin-Expression, siehe Bild 3.5.2.12., zeigt einen Unterschied im kumulativen Uberleben erst

ab dem dritten postoperativen Jahr.

Fir die tumorspezifischen Uberlebenszeiten, siehe Tab.3.5.2.13., zeigt sich ein ein deutlicher
Unterschied. Ein Unterschreiten der Signifikanzschwelle konnte im Log-rank-Test nicht erreicht

werden.

Tab. 3.5.2.13. Mittlere tumorspezifische Uberlebenszeit in Abhingigkeit
von der Survivin-Expression

Survivin Mittlere tumorspezifische
Uberlebenszeit
<10% 2078 Tage (69,3 Monate)
>10% 1449 Tage (48,3 Monate)
Log rank p=0,5721

HER-2/neu (alias HER-2, c-erb-B2, NEU)

Fir HER2/neu wurde bei der Berechnung ab einem Score von 2 eine positive Expression

angenommen.
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Bild 3.5.2.14. Kaplan-Meier-Kurve in Abhéngigkeit der HER2/neu-Expression

Dabei zeigte sich ein deutlicher Unterschied im Verlauf der Kaplan-Meier-Kurve, siehe Bild 3.5.2.14.,
welcher aber bei Berechnung der tumorspezifischen Uberlebenszeiten, siehe Tab.3.5.2.15., nicht

signifikant war.

Tab. 3.5.2.15. Mittlere tumorspezifische Uberlebenszeit
in Abhingigkeit der HER2/neu-Expression

Mittlere tumorspezifische
HER2/neu Uberlebenszeit
Score 0-1 2038 Tage (67,9 Monate)
Score 2-3 1445 Tage (48,2 Monate)
Log rank 0,2527

Zur weiteren Analyse wurden Patienten mit einer adjuvanten Therapie ausgeschlossen. Es kam
daraufhin zu einem deutlichen Absenken des Signifikanzniveaus, siehe Tab.3.5.2.16., und zu einer
Verbesserung des kumulativen Uberlebens fiir die HER2/neu-negativen Patienten in der Kaplan-
Meier-Kurve, siehe Bild 3.5.2.17. Die Signfikanzschwelle fiir das tumorspezifische Uberleben wird

aber verpasst.

Tab. 3.5.2.16. Mittlere tumorspezifische Uberlebenszeit in Abhingigkeit
der HER2/neu-Expression, ohne adjuvante Therapie

Mittlere tumorspezifische
HER2/neu Uberlebenszeit
Score 0-1 2279 Tage (76 Monate)
Score 2-3 1370 Tage (45,7 Monate)
Log rank p=0,0563
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Bild 3.5.2.17. Kaplan-Meier-Kurve in Abhéngigkeit der HER2/neu-Expression,
ohne adjuvante Therapie

Clusterin

Die Clusterin-Expression zeigte zwar signifikante Ergebnisse in der Berechnung der tumorspezifischen
Uberlebenszeiten, siehe Tab.3.5.2.19.; diese Daten gaben aber eine deutliche
Uberlebenszeitverlingerung bei hdherer Clusterin-Expression, cut-off 10%, an. Damit waren unsere
Daten gegenlaufig zu den bekannten Ergebnissen. Die fiir einen cut-off von 10% errechneten Kaplan-

Meier-Kurven zeigt Bild 3.5.2.18.
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Bild 3.5.2.18. Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit der Clusterin-Expression

Tab. 3.5.2.19. Mittlere tumorspezifische Uberlebenszeit in Abhingigkeit
der Clusterin-Expression

. Mittlere tumorspezifische
Clusterin . .
Uberlebenszeit
<10% 1514 Tage (50,5 Monate)
>10% 2592 Tage (86,4 Monate)
Log rank p=0,0473




E-Cadherin

Aufgrund des geringen Unterschiedes bei dem mittleren tumorspezifischen Uberleben und der
hohen Standardabweichung wird die Signifikanzschwelle in der Uberlebensberechnung fiir E-

Cadherin weit verfehlt. Die Uberlebenszeit und den Log-rank-Test zeigt Tab.3.5.2.21.

Die Kaplan-Meier-Kurven zeigten aufgrund der insgesamt hohen E-Cadherin-Expression nur geringe

Unterschiede im kumulativen Uberleben.
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Bild 3.5.2.20. Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit der E-Cadherin-Expression

Tab. 3.5.2.21. Mittlere tumorspezifische Uberlebenszeiten in Abhingigkeit der
E-Cadherin-Expression

. Mittlere tumorspezifische
E-Cadherin Uberlebenszeit
Negativ 1572 Tage (52,4 Monate)
Positiv 1661 Tage (55,4 Monate)
Log rank 0,8219

XPA

Das berechnete tumorspezifische Uberleben war fiir die XPA-negativen Patienten deutlich verringert.
Aufgrund der Standardabweichung konnte aber die Signifikanzschwelle, siehe Tab.3.5.2.22., nicht

unterschritten werden.

Tab. 3.5.2.22. Mittlere tumorspezifische Uberlebenszeiten in Abhingigkeit
der XPA-Expression

Mittlere tumorspezifische
XPA . .
Uberlebenszeit
<10% 1742 Tage (58,1 Monate)
>10% 1185 Tage (39,5 Monate)
Log rank 0,2908




Das berechnete kumulative Uberleben, Bild 3.5.2.23., zeigte sich fiir Patienten mit einer positiven

XPA-Expression erniedrigt.
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Bild 3.5.2.23. Kaplan-Meier-Kurve und mittleres tumorspezifisches
Uberleben in Abhingigkeit der XPA-Expression, cut-off 10%,

Eine Gruppierung der Tumorstadien in pT1 bis pT2b vs pT3a bis pT4 fiihrte zu einer deutlichen
Verbesserung des p-Wertes, siehe Tab.3.5.2.24. Ein Unterschreiten der Signifikanzschwelle wurde
damit nicht erreicht.

Tab. 3.5.2.24. Mittlere tumorspezifische Uberlebenszeiten in Abhingigkeit der
XPA-Expression, cut-off 10%, geschichtet nach Tumorwachstum

Tumorstadien XPA Expression M|ttle__re tumorspeznlflsche
Uberlebenszeit
. <10% 2495 Tage (83,2 Monate)
PT1 bis pT2b > 10% 2177 Tage (72,6 Monate)
. <10% 1203 Tage (40,1 Monate)
PT3a bis pT4 > 10% 442 Tage (14,7 Monate)
Log rank 0,1023

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir diese geschichtete Berechnung zeigt Bild 3.5.2.25.
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Bild 3.5.2.25. Kaplan-Meier-Kurven in Abhangigkeit der XPA Expression,
cut-off 10%, geschichtet nach Tumorwachstum

XPF (alias ERCC4)

Fiir XPF verglichen wir das tumorspezifische Uberlebenbei einer Gruppierung der XPF-Expression in
negativ bis schwach positiv vs mittelstark bis stark positiv (ab 10% Anfarbung der Tumorzellen). Bei

dieser Gruppierung zeigte sich das beste Signifikanzniveau bei der Uberlebensberechnung.

Tab. 3.5.2.26. Mittlere tumorspezifische Uberlebenszeiten
in Abhangigkeit der XPF-Expression

Mittlere tumorspezifische

XPF Uberlebenszeit

egative bis schwach positive 2127 Tage (70,9 Monate)

Expression
Mittelstarke bis stark
Ittelstarke bis starke 1610 Tage (53,7 Monate)
Expression
Log rank 0,2494

Dabei stellte sich zwar eine deutliche Abnahme, siehe Tab.3.5.2.16., der mittleren tumorspezifischen
Uberlebenszeit bei Zunahme der Expression dar, aber die Signifikanzschwelle wurde nicht

unterschritten.

Die Kaplan-Meier-Kurve fiir die XPF-Expression zeigt das Bild 3.5.2.27.
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Bild 3.5.2.27. Kaplan-Meier-Kurven in Abhangigkeit der XPF-Expression
3.6. Multivariate COX-Regression

Zunachst wurden die cut-offs eingesetzt, welche im Rahmen der univariaten Analyse sich am Erfolg

versprechendsten gezeigt hatten. Hierzu zeigt die Tabelle 3.6.1. die Werte fir die Signifikanz.

Tab. 3.6.1. Signifikanzwerte fiir COX-Regression,
cut-off’s der univariate Analyse

Kovariaten Signifikanz
Tumorstadien 0,014
Lymphknotenstadien 0,003
p53 cut-off 70% 0,331
MIB/Ki67 cut-off 60% 0,490
Survivin cut-off 10% 0,631
HER2/Neu Score 2-3 0,701
p1l6 0-1vs 2-3 0,041
Clusterin cut-off 10% 0,259
E-Cadherin neg vs pos 0,026
XPA 0-1vs 2-3 0,831
XPF 0-1vs 2-3 0,597

In einem zweiten Schritt modifizierten wir erneut die cut-off's und homogenisierten die
Patientenkohorte. Dazu wurden alle Patienten mit einer adjuvanten Therapie aus der Berechnung
entfernt. E-Cadherin wurde bei der Berechnung, aufgrund seiner Konstanz unter diesen

Bedingungen, entfernt.




Tab. 3.6.2. Signifikanzwerte fiir COX-Regression, cut-off’s gedndert

Kovariaten Signifikanz

Tumorstadien 0,005
Lymphknotenstatus 0,002
p53 cut-off Median 0,018
MIB/KI67 cut-off 60% 0,489
P16 0-1 vs 2-3 0,078
Survivin neg vs pos 0,181
HER2/NEU 0-1 vs 2-3 0,038
Clusterin neg vs pos 0,064
XPA 0-1vs 2-3 0,835
XPF 0-1 vs 2-3 0,004

Die Tab.3.6.2. zeigt die berechneten Signfikanzen bei gednderten cut-off’s. Flir p53, HER2/neu und
XPF war ein unterschreiten der Signifikanzschwelle zu beobachten. Weitere Marker, wie Clusterin

und p16, verfehlten das Signifikanzniveau nur knapp.

3.7. Lebensqualitat

Zu den 41 lebenden Patienten wurde, wie unter 2.1. beschrieben, eine zusatzliche Kohorte von 20
Patienten inkludiert. Ein Patient der retrospektiven Studie wurde von der Erhebung der
Lebensqualitdt bei bestehender Demenz und bestelltem gesetzlichen Betreuer ausgeschlossen. Von
der zusatzlichen Kohorte beantworteten 3 Patienten den Fragebogen nicht, damit betrug der

Ricklauf etwa 95% (95,08%).

Das Alter bei OP war im Mittel 63,2 Jahre (Range 32-78), sowie bei Erhebung der Lebensqualitat im
Mittel 68,7 Jahre (40-84). Das Geschlechterverhiltnis von Frau:Mann betrug 1:2 fiir diese Kohorte.
Der Mittelwert fir das Alter der mannlichen Patienten bei Lebensqualitdtserhebung lag bei 68,3
Jahren (Range 40-84) und bei Frauen bei 69,8 Jahren (Range 42-81). Der Abstand vom Zeitpunkt der
Erhebung der Lebensqualitdt zum Operationstermin betrug im Mittel 67,3 Monate (Range 25-129

Monate).

Zunachst in Tab.3.7.1. die Auflistung der Ergebnisse fir die Funktionsskalen. Die Berechnung des
Signifikanzniveaus erfolgte mittels Mann-Whitney-Test. Die signifikanten Ergebnisse (p<0,05) sind

dabei wieder mit dicker Schrift markiert worden.

Tab. 3.7.1. Mittelwerte aller Patienten fiir die Funktionsskalen

Funktionsskalen Anzahl | Mittelwert
global health 56 55,6054
physical functioning | 57 73,8298
role f. 57 69,2982
emotional f. 56 68,7179
cognitive f. 56 84,4893
social f. 56 61,2875




Tab. 3.7.2. Mittelwerte der Funktionsskalen
in Abhangigkeit vom Geschlecht

Mannliche Patienten Weibliche Patienten Exakte
Funktionsskalen Signifikanz

Anzahl Mittelwert Anzahl Mittelwert | (2-seitig)
global health 37 57,4027 19 52,1053 0,547
physical functioning 38 76,5789 19 68,3316 0,274
role f. 38 73,6842 19 60,5263 0,142
emotional f. 37 68,8838 19 68,3947 0,962
cognitive f. 37 81,9541 19 89,4263 0,321
social f. 37 56,7324 19 70,1579 0,133

Wie die Tab.3.7.2. zeigt, konnte ein signifikanter Unterschied bei einem geschlechtsabhangigen

Vergleich der Funktionsskalen nicht gefunden werden.

Tab. 3.7.3. Mittelwert der Funktionsskalen
in Abhdngigkeit der angelegten Harnableitung

Inkontinente Ableitung Kontinente Ableitung Exakte
Funktionsskalen Signifikanz
Anzahl Mittelwert Anzahl Mittelwert | (2-seitig)

global health 37 56,4946 19 53,8737 0,706
physical functioning 37 72,7919 20 75,7500 0,799
role f. 37 70,2703 20 67,5000 0,739
emotional f. 37 72,0432 19 62,2421 0,143
cognitive f. 37 86,0000 19 81,5474 0,575
social f. 37 67,5459 19 49,1000 0,063

In Tab.3.7.3. wurden die Mittelwerte fir die Funktionsskalen in Abhangigkeit der Harnableitung
gegenibergestellt. Es konnte kein signifikanter Unterschied ausgemacht werden. Auffallig ist der
Unterschied bei der Funktionsskala social function, bei dem Patienten mit einer kontinenten

Ableitung einen geringeren Wert angaben. Die Signifikanzschwelle wurde aber knapp verfehlt.

Tab. 3.7.4. Mittelwert der Funktionsskalen
in Abhangigkeit vom Alter (Grenze 70 Jahre)

Alter bis 70 Jahre Alter Uber 70 Jahre Exakte
Funktionsskalen Signifikanz
Anzahl Mittelwert Nb Mittelwert (2-seitig)

global health 43 52,6651 13 65,3308 0,165
physical functioning 44 75,6432 13 67,6923 0,409
role f. 44 67,0455 13 76,9231 0,381
emotional f. 43 64,1116 13 83,9538 0,037
cognitive f. 43 82,9070 13 89,7231 0,821
social f. 43 53,4651 13 87,1615 0,003

Es fanden sich signifikante Unterschiede zwischen den jlingeren und alteren Patienten bei den
Funktionsskalen emotional und social function. Dabei hatten &dltere Patienten héhere Werte bei
diesen Funktionsskalen und waren daher eher zu Gefiihlen fahig und starker sozial integriert. Diese

Daten zeigt die Tabelle 3.7.4.




Zur weiteren Analyse senkten wir die Altersgrenze auf das typische Renteneintrittsalter von 65 Jahre.

Dadurch konnte, wie in Tab.3.7.5. gezeigt, der Wert fiir die Exakte Signifikanz weiter gesenkt werden.

Bei den weiteren Funktionsskalen konnte damit keine Unterschreitung der Signifikanzschwelle

erreicht werden.

Tab. 3.7.5. Mittelwerte der Funktionsskalen emotional und social function
in Abhangigkeit vom Alter (Grenze 65 Jahre)

) Alter bis 65 Jahre Alter Uber 65 Jahre .Ex.a!<te
Funktionsskalen Signifikanz
Anzahl Mittelwert Anzahl Mittelwert (2-seitig)
emotional f. 28 59,1893 28 78,2464 0,015
social f. 28 44,025 28 78,55 <0,001

Zur weiteren Analyse der Altersabhadngigkeit wurden diese Funktionsskalen nochmals nur fir die
inkontinenten Harnableitungen und bei der Altersgrenze von 65 Jahren berechnet. Dabei fanden sich

erneut, wie in der Tabelle 3.7.6 dokumentiert, signifikante Unterschiede.

Tab. 3.7.6. Mittelwerte der Funktionsskalen emotional und social function
in Abhangigkeit vom Alter (Grenze 65 Jahre), nur inkontinente Ableitungen

Alter bis 65 Jahre Alter Uber 65 Jahre Exakte
Funktionsskalen Signifikanz
Anzahl Mittelwert Anzahl Mittelwert (2-seitig)
emotional f. 14 55,9214 23 81,8565 0,02
social f. 14 41,6429 23 83,3130 0,001

Fiir die Symptomskalen erfolgte wiederum eine Berechnung der Signifikanz. Dabei wurden wiederum
Gruppierungen wie flr die Funktionsskalen vorgenommen. Die Mittelwerte ohne Gruppierung zeigt

die Tabelle 3.7.7.

Tab. 3.7.7. Mittelwerte aller Patienten fiir die Symptomskalen

Symptomskalen Anzahl | Mittelwert
Fatigue 56 37,9268
Ubelkeit / Erbrechen | 56 6,5411
PAIN 56 23,7768
Atemnot 56 23,2000
Schlaflosigkeit 54 37,0167
Appetitverlust 56 15,4679
Verstopfung 55 18,1709
Durchfall 54 15,4259
finanzielle Probleme | 55 29,0745

Die Berechnung der geschlechtsabhiangigen Mittelwerte fiir die Symptomskalen zeigt die folgende

Tabelle 3.7.8.




Tab. 3.7.8. Mittelwerte der Symptomskalen in Abhangigkeit
vom Geschlecht

Mannliche Patienten Weibliche Patienten Exakte
Symptomskalen ) ) Signifikanz

Anzahl Mittelwert Anzahl Mittelwert (2-seitig)
Fatigue 56 37,9268 19 43,4526 0,354
Ubelkeit / Erbrechen 56 6,5411 19 4,3789 0,912
PAIN 56 23,7768 19 21,8842 0,410
Atemnot 56 23,2000 19 21,0421 0,550
Schlaflosigkeit 54 37,0167 17 54,8765 0,015
Appetitverlust 56 15,4679 19 21,0421 0,464
Verstopfung 55 18,1709 18 20,3500 0,320
Durchfall 54 15,4259 18 16,6556 0,508
finanzielle Probleme 55 29,0745 19 31,5632 0,674

Dabei zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei der Berechnung fiir die Symptomskala

“Schlaflosigkeit”. Patientinnen gaben somit signifikant haufiger an, unter einer Schlaflosigkeit zu

leiden.
Tab. 3.7.9. Mittelwerte der Symptomskalen in Abhangigkeit
der Harnableitung
Inkontinente Ableitung Kontinente Ableitung Exakte
Symptomskalen ) _ Signifikanz
Anzahl Mittelwert Anzahl Mittelwert (2-seitig)
Fatigue 37 34,3324 19 44,9263 0,224
Ubelkeit /Erbrechen 37 7,2027 19 5,2526 0,659
PAIN 37 23,3919 19 24,5263 0,692
Atemnot 37 21,6081 19 26,3000 0,691
Schlaflosigkeit 36 37,0139 18 37,0222 0,868
Appetitverlust 37 17,1108 19 12,2684 0,805
Verstopfung 36 17,5833 19 19,2842 0,717
Durchfall 36 15,7361 18 14,8056 0,538
finanzielle Probleme 36 21,2833 19 43,8368 0,037

Tab.3.7.9. zeigt die Mittelwerte fir die Symptomskalen in Abhangigkeit der Harnableitung.
Signifikante Unterschiede zeigten sich bei der Frage nach der finanziellen Situation. So hatten

Patienten mit einer kontinenten Harnableitung signifikant haufiger finanzielle Probleme.




Tab. 3.7.10. Mittelwerte der Symptomskalen in Abhangigkeit
vom Alter (Grenze 70 Jahre)

Bis 70 Jahre Uber 70 Jahre Exakte
Symptomskalen Signifikanz
Anzahl Mittelwert Anzahl Mittelwert (2-seitig)

Fatigue 43 41,6581 13 25,5846 0,141
Ubelkeit /Erbrechen 43 8,5186 13 ,0000 0,111
PAIN 43 25,5512 13 17,9077 0,434
Atemnot 43 24,7930 13 17,9308 0,951
Schlaflosigkeit 41 40,6317 13 25,6154 0,293
Appetitverlust 43 19,3698 13 2,5615 0,089
Verstopfung 42 16,6571 13 23,0615 0,320
Durchfall 41 19,5049 13 2,5615 0,104
finanzielle Probleme 42 34,9000 13 10,2538 0,014

Die Tab.3.7.10. zeigt die Unterschiede der Symptomskalen in Abhadngigkeit vom Alter. Es gaben

jungere Patienten signifikant haufiger finanzielle Probleme an.

Tab. 3.7.11. Mittelwerte der Symptomskalen in Abhangigkeit
vom Alter (Grenze 65 Jahre)

Bis 65 Jahre Uber 65 Jahre .Ex§!<te
Symptomskala Signifikanz
Anzahl Mittelwert Anzahl Mittelwert (2-seitig)
finanzielle Probleme 14 35,6857 22 12,1182 0,004

Zusammenfassend fanden sich somit nur Unterschiede zwischen den Funktionsskalen ,emotional
function” und ,social f.“ bei der Uberpriifung auf die Altersabhingigkeit. Dabei hatten iltere
Patienten hohere Werte bei diesen Funktionsskalen und waren daher eher zu Gefiihlen fahig und
starker sozial integriert. Zudem flihrten wir eine Subgruppenanalyse durch. Wobei nur Patienten mit
einer inkontinenten Harnableitung, aufgeteilt durch eine Altersgrenze von 65 Jahren, verglichen
wurden. Damit wurde eine weitere deutliche Unterschreitung der Signifikanzschwelle erreicht. Diese

Daten zeigt Tab.3.7.11.

Bei den Symptomskalen des QLQ-C30 zeigten sich signifikante Unterschiede fiir das Symptom der
Schlaflosigkeit, welche gemdR den Antworten bei den weiblichen Patienten deutlich haufiger
vorkam. Bei dem Vergleich der dlteren vs jiingere Patienten und der Art der Harnableitung, zeigten
sich bei den jlngeren Patienten und bei den Patienten mit einer inkontinenten Harnableitung

signifikant haufiger finanzielle Probleme.

Beim BLM-30 fanden sich wie erwartet eine geringere Anzahl komplettierter Fragbogen. Vor allem
bei den letzten 4 geschlechtsspezifischen Fragen zur Sexualitdt fanden sich teilweise weniger als 50%

der Fragen beantwortet.

Die Tab. 3.7.12. zeigt, in der gleichen Anordnung wie beim QLQ-C30 Version 1.0, die entsprechenden

Mittelwerte.




Tab. 3.7.12. Mittelwerte aller Patienten fiir die Skalen des BLM-30

BLM-30 Anzahl | Mittelwert
Miktionsprobleme 17 42,4894
Urostomie-assoziierte
Probleme 33 22,6212
Einmalkatheterismus 4 25,00
Zukunftsaussicht 52 42,3731
Meteorismus 52 28,1788
body image 50 33,6340
SEX 26 31,8123

Bei der Erhebung der geschlechtsabhangigen Unterschiede, siehe Tab.3.7.13., fand sich kein

signifikanter Unterschied.

Tab. 3.7.13. Mittelwerte der BLM-30-Skalen in Abhangigkeit
vom Geschlecht

Maénnliche Patienten Weibliche Patienten Exakte
BLM-30-Skalen Signifikanz

Anzahl Mittelwert Anzahl Mittelwert (2-seitig)
Miktionsprobleme 14 38,6729 3 60,3000 0,613
Urostomie-Probleme 22 19,7682 11 28,3273 0,271
Einmalkatheterismus 4 25,0000 0
Zukunftsaussicht 36 35,9306 16 56,8688 0,092
Meteorismus 35 22,8371 17 39,1765 0,058
body image 34 32,1559 16 36,7750 0,680
SEX 21 34,3771 5 21,0400 0,253

Auffallend waren aber die in Tab. 3.7.13. deutlichen Unterschiede fir die Zukunftsaussichten und
den Meteorismus. Dabei gaben die weiblichen Patienten haufiger Zukunftsdangste an, zudem litten sie

haufiger unter meteoristischen Beschwerden.

Bei der Berechnung der BLM-30-Skalen in Abhdngigkeit der Harnableitung zeigten sich in der Tabelle

3.7.14. signifikante Unterschiede beim Meteorismus und bei den Fragen nach dem Sexualleben.

Tab. 3.7.14. Mittelwerte der BLM-30-Skalen in Abhangigkeit
der Harnableitung

Inkontinente Ableitung Kontinente Ableitung Exakte
BLM-30-Skalen Signifikanz
Anzahl Mittelwert Anzahl Mittelwert (2-seitig)
Miktionsprobleme 0 17 42,4894
Urostomie-Probleme 32 22,2875 1 33,3000 0,636
Einmalkatheterismus 0 4 25,0000
Zukunftsaussicht 34 42,7618 18 41,6389 0,997
Meteorismus 33 21,1879 19 40,3211 0,019
body image 31 31,8710 19 36,5105 0,425
SEX 13 21,6615 13 41,9631 0,043

Fiir die Berechnung der altersabhangigen Mittelwerte der BLM-30-Skalen, siehe hierzu Tab. 3.7.15.,

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.




Tab. 3.7.15. Mittelwerte der BLM-30-Skalen in Abhangigkeit

vom Alter
Bis 70 Jahre Uber 70 Jahre Exakte
BLM-30-Skalen Signifikanz
Anzahl Mittelwert Anzahl Mittelwert (2-seitig)

Miktionsprobleme 17 42,4894 0
Urostomie-Probleme 22 26,3682 11 15,1273 0,163
Einmalkatheterismus 4 25,0000 0
Zukunftsaussicht 40 44,2575 12 36,0917 0,496
Meteorismus 40 30,8075 12 19,4167 0,257
body image 41 35,0610 9 27,1333 0,303
SEX 22 33,4327 4 22,9000 0,508

Da sich zum Zeitpunkt der Analyse der BLM-30-Fragebogen in der Validierungsphase befindet und
keine offiziellen Angaben zur Faktorenanalyse existieren, ist eine Einordnung der Ergebnisse

schwierig.

Beim Meteorismus handelt es sich eindeutig um eine Symptomskala, welche auch als solche
ausgewertet wurde. Dabei bedeutet dann ein Wert von 0 keine spezifischen Symptome bzw. 100 das
subjektiv starke Vorhandensein der spezifischen Symptome. So berichteten Patienten mit einer

kontinenten Harnableitung signifikant haufiger tGber ein aufgebldhtes Abdomen.

Im BLM-30 werden die letzten 8 Fragen flr das Gebiet der sexuellen Funktion beansprucht. Diese 8
Fragen haben aber unterschiedliche Skalen, d.h. dass bei der einen Frage der zu erreichende
maximale Punktwert flr ein negatives Ergebnis steht bzw. in einem anderen Fall fiir ein positives
Ergebnis. Die Auswertung erfolgte aber ungewichtet. Die errechneten Ergebnisse fir die sexuelle
Funktion wurden mit der Formel fiir die Symptomskalen errechnet. Daher wiirde ein niedriger
errechneter Wert fiir ein vorhandenes postoperatives Sexualleben stehen. Die Patienten mit einer
inkontinenten Ableitung hatten einen signifikant niedrigeren Wert fir die sexuelle Funktion. Dabei
sollte man aber die Alterszusammensetzung dieser Kohorten und den geringen Riicklauf bei diesen
Fragen beachten. So lag das mittlere Alter bei den Patienten mit einer kontinenten Harnableitung bei
56,3 Jahren (Median 58,5 Jahre), bzw. bei den Patienten mit einer inkontinenten Harnableitung
betrug das mittlere Alter 66,92 Jahre (Median 67 Jahre). Dieser Unterschied war hoch signifikant
(p=0,002).




4. Diskussion

Aufgrund der demographischen Entwicklung werden wir in den nachsten Jahren eine Revolution
erleben. Waren ca. 15,9 Millionen der Einwohner Deutschlands 2005 zwischen 65 und 80 Jahre alt, so
steigt er bis 2037 auf 23,8 Millionen an (Statistisches Bundesamt Deutschland, 2006). Dieses ist einer
der Griinde fur die Zunahme der an einem Harnblasenkarzinom erkrankten Patienten. Ein weiterer
Grund ist der Anstieg der Inzidenz flr das Harnblasenkarzinom im Alter. So findet sich bis zum 65.
Lebensjahr fir Manner eine altersstandardisierte Inzidenz von 100 Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner und Jahr. Ab dem 70. Lebensjahr steigt diese fiir Manner auf 244 Neuerkrankungen an
(Batzler et al., 2008). Dabei haben etwa 20% der Patienten bei Diagnosestellung ein invasives
Harnblasenkarzinom. Die radikale Zystektomie mit pelviner Lymphadenektomie ist, wie oben
beschrieben, zurzeit das Standardverfahren fir das invasive Harnblasenkarzinom. Es muss aufgrund
der GroRe und Komplikationstrachtigkeit des Eingriffes besser als die konkurrierenden Verfahren

hinsichtlich des onkologischen Outcome und der posttherapeutischen Lebensqualitat sein.

Dieses stellt uns vor die Herausforderung zu wissen, ob dieser Eingriff auch vom éalteren Patienten
toleriert wird. Altere Patienten haben, 3hnlich wie adipése, zumeist internistische
Begleiterkrankungen, welche ein praoperativ interdisziplindres Vorgehen erfordern. In den
Industriestaaten wird, zusatzlich zur demographischen Entwicklung, auch der Anteil an

Ubergewichtigen Patienten steigen (Wang und Beydoun, 2007).

In der Vergangenheit sind diverse Untersuchungen zur Identifizierung von gefahrdeten
Patientenkohorten durchgefiihrt worden. So gibt es Untersuchungen zur altersabhdngigen

Morbiditat sowie hinsichtlich des EinfluRes des BMI und des ASA-Stadiums auf die Morbidditatsrate.

Fiir die altersabhangige Morbiditat wurde in verschiedenen internationalen Artikeln zu dem Thema
darauf hingewiesen, dass die perioperative Morbiditdt und Mortalitdt nicht vom chronologischen

Alter abhangig ist (Clarket al., 2005) (Farnham et al., 2004) (Figueroa et al., 1998).

Ein BMI von {iber 30 wurde in verschiedenen Studien als negativer Pradiktor fiir die Morbiditat
beschrieben. Dabei wird bei einem BMI von 25 bis 29,9 von Ubergewicht, ab 30 bis 34,9 von
Dickleibigkeit und ab 35 von maligner Adipositas gesprochen. In den vorliegenden Studien lag dabei

die Morbiditatsrate bei bis zu 68% (Lee et al., 2004) (Hafron et al., 2005) (Reyes et al., 2007).

Ein weiterer moglicher morbiditatsassoziierter Faktor ist der Allgemeinzustand des Patienten. Der
retrospektiven Studie geschuldet, konnte nur eine Analyse des ASA-Stadiums hinsichtlich der
Morbiditatsrate durchgefiihrt werden. Die ASA-Einteilung wurde routinemaRig durch die
Anéasthesisten duchgefiihrt. Eine Einteilung in validere Scores wie Charlson-Score oder Karnofsky-
Index war nach der vorliegenden Datenlage nicht moglich. In der Literatur findet sich vor allem eine

Studie zum Einfluss des Alters und der Komorbiditdten (Farnham et al., 2004). In dieser Studie wurde




eine Hochrisikogruppe, definiert mit einem Alter gleich 70 Jahre oder dlter und einem ASA-Stadium
gleich oder grofRer 3, untersucht. Dabei zeigten sich vergleichbare onkologische Ergebnisse und

perioperative Morbiditatsraten wie bei jingeren und gesiinderen Patienten.

Rechtfertigt also die perioperative Morbiditat, Mortalitdt und das onkologische Outcome diesen

grofSten operativen urologischen Eingriff bei den genannten Risikogruppen?

Dazu wurden die Daten von 103 Patienten retrospektiv analysiert. Die Zusammensetzung unserer
Patientenkohorte zeigte hinsichtlich der vorliegenden Tumorstadien eine Verschiebung zu den
extravesikalen Tumorstadien, also groBer pT2b. In den grofRen Vergleichsstudien lag der Anteil der
organbegrenzten und lymphknotennegativen Blasenkarzinome zwischen 43 und 63%. In unserer
Studie lag der Anteil ebenfalls bei 55%, aber davon hatten nur 5,6% der Patienten ein Stadium pT1. In
der vorliegenden Vergleichsstudie hatten 18,5% der Patienten ein Tumorstadium pTa/Tis und pT1.
Zudem hatten Patienten mit einem Organ Uberschreitenden Tumorwachstum nur in 32% einen
negativen Lymphknotenstatus, in der internationalen Literatur betragt dieser Anteil bis 60% (Stein et
al., 2001). AuBerdem hatten 23% der lymphadenektomierten Patienten einen Lymphknotenstatus
pN2 bis 3. Nicht lymphadenektomierte Patienten (n=25) hatten intraoperativ zumeist einen
fortgeschrittenen Tumorstatus mit groRer und gleich pT3a (n=19). Trotz dieser verzerrenden
Vorraussetzungen zeigte sich das tumorspezifische Uberleben v.a. bei den Organ begrenzten
Tumorstadien dhnlich dem in internationalen Studien beschriebenen tumorspezifischen Uberleben.
Bei den Organ Uberschreitenden Tumorstadien war das tumorspezifische Uberleben, wahrscheinlich

durch den hoheren Anteil von Patienten mit lymphogener Metastasierung schlechter.

Es handelt sich bei dieser Studie zwar um eine monozentrische Studie, aber es kamen bei diesen
Patienten insgesamt 5 verschiedene Operateure mit unterschiedlicher Expertise zum Einsatz. Der
systematische Bias, der bei einer monozentrischen Studie immer vorliegt, ist unseres Erachtens nach

diesbeziglich zu vernachlassigen.

In einer Metaanalyse konnte nachgewiesen werden, dass ein verbessertes Lymphknotenstaging
durch eine extendierte Lymphadenektomie erreicht werden kann (Liedberg und Mansson, 2006).
Weiterhin zeigte eine grofle retrospektive, monozentrische Studie, dass Patienten mit einer
lymphogenen Metastasierung am ehesten von einer adjuvanten Therapie profitieren (Stein et al.,
2001). Daher sollte eine Lymphadenektomie umfangreich genug sein, um vorhandene Metastasen zu
exstirpieren. Die Lymphadenektomie sollte daher die Lymphknoten der Obturatoriusgruppe sowie
den Bereich der A. iliaca interna, A.i. externa und communis umfassen. In diesen vorgenannten
Bereichen konnten 79% der Lymphknotenmetastasen gefunden werden (Leissner et al., 2004) (Abol-
Enein et al.,, 2004). In der untersuchten Kohorte wurden die Lymphknoten in den vorgenannten
Bereichen nicht immer komplett entfernt. Zwar zeigt sich in unserer Kohorte eine Abnahme des
tumorspezifischen Uberlebens bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen, aber ein méogliches

Understaging ist hierbei nicht auszuschlieBen.



Die Heterogenitat der Kohorte wurde nicht nur durch die uneinheitliche Lymphadenektomie und die
verschiedenen Tumorstadien bewirkt, sondern auch durch die unterschiedlichen adjuvanten

Chemotherapien.
4.1. perioperative Daten

Zundchst muss positiv angemerkt werden, dass kein Patient nach den Ublichen Kriterien an diesem

Eingriff verstarb. Somit betrug die perioperative Mortalitat 0%.

Die 3-Monats-Morbiditatsraten fir die jingeren gegeniber den &lteren Patienten waren fast
identisch mit 33% vs 34,6% und dieser marginale Unterschied zudem nicht signifikant. Bei den
intraoperativen Komplikationen fand sich nur ein kleiner Unterschied und dieser sogar zu Gunsten
der a&lteren Patienten mit 7,7% vs 3,3%, welcher aber nicht signifikant war. Die deutlich
unterschiedlichen tumorspezifischen Uberlebenszeiten waren zwar nicht signifikant, diese
gegenliufigen Ergebnisse, also geringe Friihmorbiditit vs kiirzere tumorspezifische Uberlebenszeit,
lassen eine ungewollte Patientenselektion im klinischen Alltag annehmen. Dieses wird auch deutlich
durch die Tumorstadienverteilung der alteren Patientenkohorte. Lag doch bei diesen Patienten der
Anteil der extravesikalen Tumorstadien bei 73,3%, bei den jlingeren Patienten lag dieser Anteil bei
51,5%. Somit wurden bei den alteren Patienten vornehmlich jene zystektomiert, welche zwar ein
fortgeschrittenes Tumorleiden boten aber dabei einen guten Allgemeinzustand aufwiesen. Die
weiterhin untersuchten Merkmale, wie intraoperative Komplikationsrate und
Anastomosenstenosenrate, zeigten unbedeutende altersabhdngige und nicht signifikante

Unterschiede.

Auch die vorliegende Analyse konnte die signifikant hohere Komplikationsrate bei adipdsen
Patienten bestatigen. Dabei lag die Friihkomplikationsrate bei den Patienten mit einem BMI unter 30
bei 29,5%, bei Patienten mit einem BMI Giber 30 lag diese Quote bei 55% und bewegte sich damit im
Rahmen internationaler Studien (Reyes et al., 2007)(Lee et al., 2004). Dieser Wert war mit einem p-
Wert von 0,039 signifikant. In unserer Kohorte iberwogen kardiopulmonale und thrombeembolische
Ereignisse. Seltener waren Darmatonien und Wundheilungsstorungen. Das tumorspezifische

Uberleben unterschied sich nur gering mit 1927 bzw. 64,2 Monate vs 1935 Tage bzw. 64,5 Monate.

In der vorliegenden Studie untersuchten wir die Morbiditatsraten in Abhdangigkeit von ASA 1 bis 2 vs
3. Das tumorspezifische Uberleben war zwar unterschiedlich, mit 2279 Tage bzw. 76 Monate fiir
ASA-Stadium 1 und 2 gegeniiber 1491 Tage bzw. 49,7 Monate flr ASA-Stadium 3, aber das
Signifikanzniveau wurde verfehlt. Wahrscheinlich lag das wiederum an der vorbeschriebenen
ungewollten Patientenauswahl. Bemerkenswert erscheint, dass die Friihmorbiditatsraten von beiden
Gruppen sich kaum unterscheiden. Auch die weiteren Parameter wie intraoperative Komplikations-
und Anastomosenstenoserate unterschieden sich nicht signifikant. Es ist zu bemerken, dall eine
objektivere Dokumentation des Allgemeinzustandes mit einer Einteilung gemal dem Charlson-Score

oder dem Karnofsky-Index moglich ist.



Somit zeigt sich in den Studienergebnissen, dald in der untersuchten Kohorte nur ein BMI tber 30 ein
Risikofaktor fir die Ausbildung einer Friihkomplikation darstellt. Hingegen muss ein fortgeschrittenes
Alter bzw. eingeschrankter Allgemeinzustand keine Erhohung der Morbiditdtsrate bewirken. Bei
gleichzeitig fehlender perioperativer Mortalitdat scheint somit die radikale Zystektomie mit
vertretbaren Risiken bei alteren Patienten, adipdosen Patienten und Patienten im reduzierten
Allgemeinzustand durchfiihrbar. Somit kommt ein Patient dann fir eine radikale Zystektomie in
Frage, sofern eine ausreichende Belastungsfahigkeit fir den Patienten mdglich ist. Damit kommt
dieser Eingriff auch fiir die Therapie organbegrenzter Tumore bei alteren Patienten, adip&sen
Patienten oder Patienten im reduzierten Allgemeinzustand in Frage. Die anzulegende Form der

Harnableitung sollte aber individuell entschieden werden.

4.2. Tumormarker
p53

p53 gehort mit zu den am besten untersuchten Tumormarkern. Trotzdem ist die Studienlage
uneinheitlich. In einer groRen Meta-Analyse konnte p53 nur in 9 von 34 Studien als unabhangiger
prognostischer Marker flir ein Tumorrezidiv, in 12 von 24 Studien fir einen Tumorprogress und in 10

von 35 Studien fiir ein tumorspezifisches Uberleben identifiziert werden (Shariat et al., 2008).

Eine aktuelle skandinavische Studie untersuchte 15 verschiedene Tumormarker an 133 Patienten mit
einem invasiven Harnblasenkarzinom, wobei bei p53 hinsichtlich verschiedener histopathologischer
Parameter und fiir das tumorspezifische Uberleben kein signifikanter Zusammenhang gefunden

werden konnte (Liedberg et al., 2008).

Anzumerken ist, dass zwischen verschiedenen Laboratorien eine hohe Variabilitat hinsichtlich der
Einstufung niedriger p53-Werte besteht. Zudem kommt es zu einer Zunahme der Mutationen von

p53 bei fortgeschrittenen Erkrankungen.

In unserer heterogenen Kohorte mit invasiven Blasenkarzinomen fand sich fiir p53 keine signifikante
Korrelation mit einem histopathologischen Marker. Auch nach Anderung des cut-offs und nach
Beschrankung auf lymphknotennegative Patienten und pT2 bis pT3 Tumorstadien konnte keine
signifikante Korrelation extrahiert werden. Hinweise fiir mogliche Zusammenhéange zeigten sich aber
trotzdem. So wurde die Signifikanz flr die p53-Expression in Abhangigkeit der T-Stadien mit einem p-
Wert von 0,087 nur knapp verpasst. Auch bei einem inzidentellem Prostatakarzinom war die
Expression erhoht, aber es wurde dabei mit einem p-Wert von 0,051 die Signifikanzschwelle nicht

unterschritten.

Fir das Uberleben konnte mit der Kaplan-Meier-Methode zwar kein signifikanter Zusammenhang
zum tumorspezifischen Uberleben hergestellt werden. Trotzdem zeigte sich in der Uberlebenskurve

ein vermindertes kumulatives Uberleben bei héherer p53-Expression.



MIB-1/Ki-67

Mehrere Studien stufen Ki-67 als unabhangigen prognostischen Marker hinsichtlich der Progression
und des Rezidivrisikos ein. 1997 konnte eine Studie zeigen, dass die Ki-67-Expression, aber auch das
Tumorstadium und die Expression von p53, ein unabhangiger Pradiktor in der multivariaten Analyse
fur das krankheitspezifische Uberleben und die Progressionsfreiheit ist (Popov et al., 1997). Eine
finnische Studie konnte mit einer Studie Giber 207 Patienten mit einem Tumorstadium pTa und pT1
diese Ergebnisse fiur die miltivariate Analyse bestatigen (Liukkonen et al., 1999). In einer Kohorten-
analyse von Gontero bei Urothelkarzinomen mit dem Stadium pTa und pT1, war nur Ki-67 und
multifokales Tumorwachstum in der multivariaten Analyse ein unabhdngiger Risikofaktor flr ein
Rezidiv (Gontero et al., 2000). Eine andere Studie von 319 Patienten mit groReren Tumoren zeigte Ki-
67 ebenfalls als unabhangigen Rezidivpradiktor (Pfister et al., 1999). Eine Studie mit 93 Patienten mit
oberflachlichen Tumoren bestéatigte diese Ergebnisse fiir die multivariate Analyse. In dieser Studie
konnte zudem Ki-67 in der univariaten Analyse als Marker fiir ein Rezidiv identifiziert werden (Wu et
al., 2000). Eine Subgruppenanalyse an 51 Patienten mit einem Tumorstadium pT1 konnte Ki-67 als
Marker fiir das progressionsfreie Uberleben und fiir das Gesamtiiberleben statistisch bestitigen
(Lopez-Beltran et al., 2004). Somit ist Ki-67 ein Marker fiir das Rezidiv- und Progressionsrisiko bei den

Harnblasentumoren im Stadium pTa und pT1 (Kausch und Bohle, 2002) (Habuchi et al., 2005).

Bei den invasiven Blasenkarzinomen gestaltet sich das Studienbild fiir MIB-1/Ki-67 einheitlich, wobei
nur zwei Studien hierzu existieren. Eine Studie an Patienten, welche aufgrund eines
Urothelkarzinoms zystektomiert wurden, konnte den Ki-67 Score als unabhdngigen prognostischen
Marker identifizieren (Suwa et al., 1997). In einer neueren Studie war die erhéhte Expression von Ki-
67 mit einem fortgeschritteneren Tumorstadium, lymphogener Metastasierung, hoherem Grading

und lymphangischer Karzinose assoziiert (Margulis et al., 2006).

Bei der Analyse unserer Kohorte, unter Verwendung eines cut-off-Wertes von 60% des MIB/Ki67-
Index, zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang fiir das Tumorstadium und die MIB-Expression nur
bei einer weitgehend homogenisierten Kohorte. So war die MIB-Expression bei Patienten mit
extravesikalem Tumorwachstum signifikant héher. Bei diesen Ausschlusskriterien konnte fir die

tumorspezifische Uberlebenszeit aber die Signifikanzschwelle nicht unterschritten werden.
p16 (alias CDKN2, INK4)

In einer klinischen Studie aus 2004 konnte zunichst bei pT1a und pT1b keine signifikante Anderung

der Markerkonzentrationen festgestellt werden (Mhawech et al., 2004).

In einer weiteren Studie wurde die Expression von pl6 bei oberflachlichem und mikroinvasivem
Blasenkarzinom untersucht. Demnach erhohte sich das Rezidivrisiko um den Faktor 2,83 bei einer

Senkung der zelluldren p16 Konzentration (Hitchings et al., 2004).



Dann wurde im gleichen Jahr eine Studie ver6ffentlicht, welche weitere Ergebnisse zu p16 vorlegte.
So waren in dieser Studie das krankheitsspezifische Uberleben, der Progress und das muskelinvasive

Stadium vom p16-Expressionslevel abhdngig (Shariat et al., 2004).

Eine Studie aus Lubeck konnte fir das muskelinvasive Blasenkarzinom eine Abhéangigkeit der
rezidivfreien Zeit von dem p16-Expressionslevel nachweisen. Fiir das progressionsfreie Uberleben

konnte der Nachweis aber nicht erbracht werden (Kriiger et al., 2005).

Fir die histopathologischen Marker zeigte sich in unserer Kohorte kein signifikanter Zusammenhang

zwischen der Hohe der Stadienausprdagung und der Expressionsstarke.

Bei der Berechnung der tumorspezifischen Uberlebenszeiten zeigte sich eine signifikante
Verldngerung der Uberlebenszeit bei héherer Expression. Zur weiteren Analyse erfolgte eine
Unterteilung in in vesikales und extravesikales Tumorwachstum. Dabei fand sich auch hier ein
deutlicher und signifikanter Unterschied in den Uberlebenszeiten bei Patienten mit p16-Expression.
Damit scheint p16 ein unabhingiger und pradiktiver Faktor fiir das tumorspezifische Uberleben beim
muskelinvasiven Urothelkarzinom zu sein. Dieser Faktor ware somit auch zur ldentifizierung von

Risikogruppen theoretisch geeignet.
Survivin

Kitamura et al. konnten in einer Studie zwar nachweisen, dass bei Patienten mit einem
oberflachlichem Blasenkarzinom sowie Expression von HLA | und Survivin die Rezidivfreiheit
signifikant besser ist, aber der Nachweis als alleinige EinflussgroRe fiir die Rezidivfreiheit gelang

damals nicht (Kitamura et al., 2005).

In einer Ubersichtsarbeit konnte aufgezeigt werden, dass Survivin als unabhangiger, pradiktiver
Marker fur ein Rezidiv des nichtinvasiven Blasenkarzinoms nach TUR-B sowie nach systemischer

Chemotherapie des Urothelkarzinoms geeignet ist (Margulis et al., 2008).

In einer einzigen Studie zur Survivin-Expression in Zystektomie- und Lymphknotenpraparaten konnte
2007 nun in einer multivariaten Analyse die Abhangigkeit der Rezidivfreiheit und der

krankheitspezifischen Mortalitdt nachgewiesen werden (Shariat et al., 2007).

Auch fir Survivin zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang der Expressionsstarke zu den meisten
histopathologischen Parametern. Fiir das inzidentelle Prostatkarzinom zeigte sich aber bei einem

Vorhandensein eine signifikant hohere Survivinexpression.

In der tumorspezifischen Uberlebenszeitberechnung ergab sich fiir eine héhere Survivinexpression
eine deutlich geringere Uberlebenszeit, aber aufgrund der Standardabweichungen war diese nicht

signifikant.



HER-2/neu (alias HER-2, c-erb-B2, NEU)

Die Studienergebnisse zum HER-2/neu sind beim Blasenkarzinom uneinheitlich. Verschiedene
immunhistochemische Studien fiir das Urothelkarzinom konnten eine prognostische Relevanz bei

Expression von HER-2/neu nachweisen, andere Studien zeigten keine prognostische Relevanz.

Eine neuere Studie aus Schweden konnte keine prognostische Relevanz fir HER2/neu aufzeigen

(Liedberg et al., 2008).

Kolla et al. konnten in einer retrospektiven Studie an 90 zystektomierten Patienten eine signifikante
Korrelation der HER-2/neu-Expressionsstarke zum Tumor- und Lymphknotenstatus, zum Grading und

zum tumorspezifischen Uberleben nachweisen (Kolla et al., 2008).

In der Vergangenheit erfolgte durch die Einflihrung des HerCep®-Test’s von Dako eine bessere
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. Es sollte daher zukiinftig auf die Verwendung dieses Kits geachtet

werden.

In unserer Kohorte zeigte sich bei einem Score von 2+ bis 3+ eine signifikante (p=0,031) Zunahme der
Expression bei den hoheren Tumorstadien. Damit ist zwar der Nachweis der Tumorstadien-
assoziierten Expression in unserer Kohorte aufgezeigt. Der nachste Schritt muss der Nachweis einer
vorhandenen Genamplifikation sein. Fir die restlichen histopathologischen Parameter konnte keine

Korrelation ausgearbeitet werden.

In der tumorspezifischen Uberlebenszeit zeigte sich bei der Analyse nach dem DAKO-Score, eine
deutliche Abnahme der Uberlebenszeit von 2026 Tage bzw. 67,5 Monate auf 1193 Tage bzw.
39,8 Monate. Die Signifikanzschwelle wurde aber, auch bei Auschluss adjuvant chemotherapierter

Patienten, im log-rank-Test nicht unterschritten.

E-Cadherin

In einer Ubersichtsarbeit konnte gezeigt werden, dass diverse Studien einen Zusammenhang
zwischen einer erniedrigten E-Cadherin-Expression und den Tumorstadien, dem Grading, dem

Gesamtiiberleben und dem rezidivfreien Uberleben besteht (Habuchi et al., 2005).

Im selben Jahr wurde eine Studie verdffentlicht, in der in einer immunhistochemischen
Untersuchung an 69 Patienten mit einem pT1-Tumorstadium eine abnormale E-Cadherin-Expression

mit einer signifikant erhéhten Tumorrezidivrate einherging (Mahnken et al., 2005).

Im gleichen Jahr zeigte eine Studie, dass eine erniedrigte E-Cadherin-Expression neben einer hheren
Rezidivrate, auch mit einem signifikant kiirzeren tumorspezifischen Uberleben einhergeht (Serdar et

al., 2005).



Eine neuere retrospektive Studie konnte bei zystektomierten Patienten E-Cadherin ebenfalls als
unabhangigen, prognostischen Marker identifizieren und zusatzlich eine signifikant haufiger

veranderte Expression bei héheren Tumorstadien und -grading nachweisen (Kashibuchi et al., 2007).

In unserer Kohorte konnte fiir die immunhistochemischen Marker keine signifkante Korrelation zur
Expressionsstiarke berechnet werden. Auch fiir die tumorspezifischen Uberlebenszeiten konnten

keine signifikanten Abhangigkeiten festgestellt werden.

Clusterin

Frihzeitig konnte in einem Modell eine Sensibilisierung gegenliber Chemotherapeutika durch
antisense-targeting nachgewiesen werden. Dieselbe Arbeitsgruppe konnte in einer klinischen Studie
eine signifikant hohere Clusterin-Expression bei invasiven Blasenkarzinomen nachweisen. Bei
oberflachlichen Karzinomen waren nur geringe Konzentrationen zu messen. Dabei erfolgte der
Nachweis via Northern-Blot und somit tber die mRNA-Konzentration (Miyake et al., 2002). In einer
immunhistochemischen Studie konnte in der univariaten Analyse Clusterin als relevanter Faktor fiir
das krankheitsfreie Uberleben gesichert werden, aber in der multivariaten Analyse verfehlte es die

statistische Relevanz knapp (Kriiger et al., 2006).

Eine koreanische Gruppe konnte in einer in-vitro-Studie nachweisen, dass es nach einer Cisplatin-
Applikation es zu einem Anstieg der Clusterinkonzentration kommt. Ebenfalls in dieser Studie wurde
erneut gezeigt, dass antisense-targeting von Clusterin zu einer Sensibilisierung gegeniiber Cisplatin

fihrt (Chung et al., 2004).

In neueren in-vivo-Studien an Mausen konnte dabei ebenfalls durch eine japanische Arbeitsgruppe
mittels Clusterin-antisense-targeting eine Verbesserung der Chemosensitivitat erreicht werden. So
konnte der IC50-Wert fiir Gemcitabine um 90% und der von Cisplatin um 75% gesenkt werden
(Miyake et al., 2004). Ebenfalls durch die gleiche Arbeitsgruppe konnte in einer in-vivo-Studie durch
Antisense-Targeting eine verbesserte Ansprechbarkeit auf eine perkutane Radiatio nachgewiesen

werden (Miyake et al., 2001).

Unter Verwendung eines Ublichen cut-off-Wertes konnte keine signifikante Korrelation der
Expressionshdohe zu den histopathologischen Parametern erhoben werden. Auch konnte mit der
Kaplan-Meier-Methode keine Anderung der Uberlebenszeiten errechnet werden. Zur weiteren
Evaluation erfolgte auch eine Dichotomisierung des Tumorstadiums und der Ausschluss moglicher
verzerrender Variablen. Aber auch hierbei konnten wir kein unterschreiten der Signifikanzschwelle

beobachten.



XPA & XPF

Fiir das oberflachliche Blasenkarzinom konnte in einer Studie im Rahmen multivariater Analysen eine
Abhangigkeit der Rezidivrate vom XPA-Genotyp beobachtet werden (Gu et al., 2005).
Untersuchungen hinsichtlich der Expression von XPA beim invasiven Blasenkarzinom wurden noch

nicht durchgefihrt.

Die Datenlage flr XPF ist hierbei nicht umfangreicher. So gibt es eine Untersuchung zum Einfluss von
genetischen Veranderungen des Multienzymkomplexes auf den Verlauf von Harnblasenkarzinomen.
Die Signifikanzschwelle wurde beim XPF, neuerer Name ERCC4, fiir die untersuchten Veranderungen

aber nicht unterschritten (Garcia-Closas et al., 2006).

Fiir diese beiden Tumormarker existierten keine Auswertungsmafigaben. In der Analyse zeigten sich
die besten Signifikanzniveaus fiir XPA bei einer Einteilung in negative bis mittelstarke vs starke
Expression. Dabei fand sich ein signfikanter Zusammenhang zwischen der XPA-Expression und dem

Auftreten inzidenteller Prostatakarzinome.

Fir die Berechnung der tumorspezifischen Uberlebenszeiten zeigte sich bei einer Einteilung in
negative bis schwach positive Expression vs mittelstarke bis starke Expression eine deutlich
verringerte Uberlebenszeit bei hoherer XPA-Expression. Die Signifikanzschwelle wurde dabei nicht

unterschritten.

Fir XPF fanden sich bei der Untersuchung der histopathologischen Parameter die besten p-Werte bei
einem cut-off von 10%. Darunter war eine Zunahme der hohergradigen T-Stadien in den
Mehrfeldertafeln zu beobachten. Das Signifikanzniveau unterschritt aber die Schwelle von 5% dabei
nicht. Unter dem gleichen cut-off zeigte sich eine Abnahme der tumorspezifischen Uberlebenszeit,

wobei hier ebenfalls das Signifikanzniveau nicht unterschritten wurde.

Insgesamt war die Anfarbung fir XPF stark ausgefallen, so daR die Gruppe mit negativer oder

schwacher Expression nur 4 Patienten betrug.
4.3. Multivariate COX-Regression

Bis heute konnte kein Tumormarker fir das invasive Harnblasenkarzinom mit einer fiir den klinischen
Gebrauch ausreichenden Sensibiltdat und Spezifitat identifiziert werden. Die Hoffnungen beruhen
daher auf der Etablierung einer verwendbaren Gruppe von Tumormarkern. In diese Gruppe werden

wahrscheinlich bisher gut untersuchte und zweckmaRige Tumormarker eingeschlossen werden.

In einer aktuellen Arbeit konnte gezeigt werden, dal} durch die Kombination von vier Tumormarkern
zusatzliche prognostische Informationen gewonnen werden kénnen. So hatten Patienten mit einer
erhohten Expression von Bcl-2, p53, caspase-3 und Survivin eine signifkant héhere Rate von
Rezidiven und eine verringertes krankheitsspezifisches Uberleben. Bei dieser Untersuchung wurden

aber nur Apoptosemarker verwendet, wobei fiir p53 ein cut off von 10% angelegt wurde. Die
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Signifikanzschwelle wurde nur dann unterschritten, wenn eine erhéhte Expression fiir alle vier

Marker vorlag (Karam et al., 2007).

In unserer multivariaten Analyse der Uberlebenszeiten konnten E-Cadherin und XPF die
Signifikanzschwelle unterschreiten. Bei einer homogenisierten Kohorte schafften mit veranderten
cut-off zusatzlich p53 und p16 ein unterschreiten der Signifikanzschwelle. Weitere verfehlten knapp

die Signifikanzschwelle.
4.4. Lebensqualitat

Seit der Entwicklung des lleum-Conduits wurde versucht, eine dem natirlichen Urinreservoir
nachempfundene Kunstblase zu entwickeln. Die oben beschriebenen kontinenten Harnableitungen
kann man in heterotope und orthotope Ableitungen grob unterteilen. Dabei ist die orthotope
Ableitung vom theoretischen Ansatz her der natirlichste Weg. Sie vereint mit einem
Niederdruckreservoir und kontinenter Ableitung das zurzeit beste Verfahren. Ein Nachweis der
Uberlegenheit in der Lebensqualitit konnte aber bis zum heutigen Tage nicht nachgewiesen werden.
Einschrankend darauf hingewiesen werden, dass bis zum jetzigen Datum eine prospektive und
randomisierte Studie zur Untersuchung dieses Themas nicht durchgefiihrt werden konnte. Bei allen
Studien handelt es sich dementsprechend um retrospektive Untersuchungen, bei denen oft nicht

validierte Fragebdgen verwendet wurden.

Bekannt bei der Untersuchung der postoperativen Lebensqualitat ist mittlerweile, dass die Erhebung
der Daten friihestens nach einem Jahr erfolgen sollte (Kulaksizoglu et al., 2002). Die Erhebung sollte,
sofern moglich, nicht von der operierenden Klinik erhoben werden, um einen systematischen Fehler

zu vermeiden.

In einer Studie von 2000 wurde die Lebensqualitat nach Zystektomie und orthotopem Blasenersatz
zwischen einer schwedischen und italienischen Patientenkohorte verglichen. Dabei konnte fiir den
validierten Fragebogen der EORTC kein Unterschied zwischen den Kohorten festgestellt werden. Nur

die frei formulierten, philosophisch orientierten Fragen zeigten Unterschiede (Mansson et al., 2000).

Auch in unserer Studie konnte kein direkter Nachweis eines Lebensqualitatsvorteils der ilealen
Neoblase erbracht werden. Aber mehrere Items zeigten signifikante Unterschiede in den

Vergleichen, welche es naher zu betrachten gilt.
4.4.1.QLQ-C30

In dem Kohortenvergleich von jlingeren vs dlteren Patienten fand sich ein signifikanter Unterschied
fir die Funktionsskalen emotional und social function. Dabei waren die Werte der Patienten mit
einem Alter liber 70 teilweise deutlich hoher. In einer Subgruppenanalyse der inkontinenten
Harnableitungen fanden sich dann, unter weiterem Absenken der Altersgrenze auf das

Renteneintrittsalter, bei den a&lteren Patienten signifikant hdhere Werte fir diese beiden
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Funktionsskalen. Eine Schlussfolgerung kénnte lauten, dass jlingere Patienten eher stigmatisiert
durch ein lleum-Conduit sind und dadurch bsp.weise Probleme mit der taglichen Arbeit haben.
Hingegen haben dadurch dltere Patienten keine Nachteile im sozialen Leben und emotionalen
Erleben. Bei den kontinenten Ableitungen konnte kein signifikanter Unterschied in Abhangigkeit des

Alters nachvollzogen werden.

Bei den Symptomskalen fand sich hinsichtlich der Schlaflosigkeit ein signifikanter Unterschied
(p=0,015) im Vergleich der Geschlechter. Dieser Unterschied lieR sich nur, dann aber mit einer im
Vergleich leicht erhéhten Signifikanz (p=0,025), in die Kohorte der kontinenten Harnableitungen
verfolgen (Tabelle nicht dargestellt.). Es kdnnte sein, dass Frauen mit einer kontinenten Ableitung

durch eine leichte Inkontinenz haufiger betroffen sind als Manner.

Bei der Kohortenanalyse inkontinenter vs kontinenter Ableitung zeigte sich ein signifikanter
Unterschied bei den angegebenen finanziellen Problemen. Dabei gaben v.a. Patienten mit einer
kontinenten Ableitung mehr Probleme an. Da es sich hierbei um jiingere Patienten handelte,
Mittelwert Alter bei OP betrug 62,75 Jahre vs 71,89 Jahre bei den Patienten mit einer inkontinenten
Ableitung, beziehen sich die Antworten nicht nur auf die angelegte Harnableitung, sondern auf die
Krebserkrankung mit all ihren globalen Verdnderungen (Verdienstausfall, haufigere Arztbesuche

usw.).

Die vorgenannte Einschriankung der Aussage wurde durch die Aufteilung in jlingere und altere
Patienten bestéatigt. Bei einer Gruppierung mit der vorgenannten Altersgrenze fand sich, v.a. bei den
jingeren Patienten mit einer inkontinenten Harnableitung, signifikant haufiger ein finanzielles

Problem.
4.4.2. BLM-30

Wie erwahnt, handelt es sich beim BLM-30 um einen Fragebogen in der Validierungsphase. Daher
kann eine Deutung der Ergebnisse nur eingeschrankt vorgenommen werden. V.a. bei den Fragen
nach dem Geschlechtsverkehr zeigt es sich, da dort u.E. nicht klar ist ob es sich um eine

Symptomskala (volle Symptomatik=100) oder eine Funktionsskala (volle Funktion=100) handelt.

Signifikante Unterschiede wurden bei der Befragung nach meteoristischen Beschwerden angegeben.
Dabei gaben Patienten mit einer kontinenten Ableitung haufiger Beschweren i.S. eines aufgeblahten

Abdomens und Flatulenz an.

Bei der Frage nach dem Geschlechtsverkehr hatten ebenfalls Patienten mit einer kontinenten
Harnableitung signifikant hohere Ergebnisse. Dabei ist eine Einordnung dieses Befundes aufgrund

vorgenannter Schwierigkeiten zurzeit nicht moglich.

Unter Verwendung des QLQ-C30 (V1) und BLM-30 Fragebogens der EORTC ist theoretisch ein

Vergleich mit anderen Studien moglich, aber mit einem betrachtlichen Bias verbunden. So liegen die
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Ergebnisse von Mansson et al. bei den Funktionsskalen, ausgenommen global health, zwischen 85
und 95 fiir die italienischen und schwedischen Manner. Fir global health wurde fiir die italienischen
Manner ein Wert von 83 und fiir die schwedischen Manner von 80 angegeben. Bei den
Symptomskalen wurden niedrige Werte zwischen 19.2 bis 24.7, v.a. bei den italienischen Méannern,
erreicht. Diese Werte konnten wir fiir die Funktions- sowie Symptomskalen nicht erreichen. So lagen
die Ergebnisse der von uns befragten mannlichen Patienten mit einer kontinenten Ableitung

zwischen 44 und 78.5 fiir die Funktionsskalen, fiir global health wurde ein Wert von 53.5 berechnet.



5. Zusammenfassung

In Deutschland erkranken jahrlich ca. 28.750 Menschen neu an einem Blasenkarzinom. Dabei ist die
radikale Zystektomie der Goldstandard zur Therapie des invasiven Blasenkarzinoms. Fir die Prognose
des invasiven Blasenkarzinoms konnte sich in der klinischen Routine bisher kein Tumormarker
etablieren. Weiterhin ist der EinfluR verschiedener Faktoren auf die perioperative Morbiditat und

postoperative Lebensqualitat unklar.

In dieser Studie wurden daher verschiedene Tumormarker hinsichtlich ihrer prognostischen
Aussagekraft Gberpift. Weiterhin erfolgte eine Analyse moglicher EinfluRfaktoren auf die

perioperative Morbiditat sowie eine Erhebung der postoperativen Lebensqualitat.

Fur diese Arbeit wurden 108 Patienten, die zwischen 1996 und 2002 in Schwerin radikal
zystektomiert worden waren, ermittelt. Flr jeden Patienten wurden die klinischen Daten, Verldufe

und die histopathologischen Stadien erhoben.

Die immunhistochemischen Untersuchungen erfolgten nach standardisierten Protokollen fiir p53,

MIB/Ki67, Survivin, Clusterin, E-Cadherin, HER2/neu, p16, XPA und XPF.

Fir die Erhebung der Lebensqualitdat wurde den bis heute (iberlebenden Patienten der QLQ-C30 und
BLM-30 Fragebogen der EORTC zugesandt.

Die univariate Analyse fiir die histopathologischen Daten erfolgte mit dem Exakten Test nach Fisher
und fiir das krankheitsspezifische Uberleben nach Kaplan-Meier. Multivariate Analysen wurden
mittels COX-Regression berechnet. Die Analyse der Lebensqualitat erfolgte in Abhdngigkeit des

Geschlechtes, des Alters und der vorhandenen Harnableitung mit dem Mann-Whitney-U-Test.

Im Ergebnis betrug die Friihmorbiditdtsrate 33,3% und die perioperative Mortalitat 0%. Nur bei der
Berechnung der BMI-abhangigen Morbiditatsrate zeigte sich eine signifikante Zunahme auf 55% bei
einem BMI (ber 30. Eine Erhéhung der Morbiditat zeigte sich nicht bei erhéhtem Alter oder

schlechterem Allgemeinzustand.

Bei den Tumormarkern korrelierte die Expression von HER2/neu (p=0,028) und von MIB/Ki67
(p=0,025) bei homogenisierter Kohorte mit den Tumorstadien. Fir das krankheitsspezifische
Uberleben zeigte sich eine signifikante Korrelation nur fiir p16 (p=0,026). Bei Patienten mit einem
inzidentellem Prostatakarzinom zeigte sich eine signifikant héhere Survivin-Expression (p=0,029). In
der multivariaten Analyse zeigte sich fir drei Marker ein signifikant verringertes
krankheitsspezifisches Uberleben bei erhdhter Expression: p53 (p=0,018), HER2/neu (p=0,038) und
XPF (p=0,004).

Bei der Berechnung der Lebensqualitdt von insgesamt 60 Patienten zeigte sich kein signifikanter

Unterschied der Lebensqualitidt in Abhingigkeit der Harnableitung und des Geschlechtes. Altere
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Patienten gaben signifikant hohere Werte fir die Items Gefiihls- und Gesellschaftsfahigkeit an. Bei
den Symptomskalen gaben jlngere Patienten und Patienten mit einer kontinenten Harnableitung
haufiger finanzielle Probleme an. Weibliche Patienten gaben signifikant haufiger eine Schlaflosigkeit

an.

In unserer Studie zeigte sich, dass ein erhohter BMI aufgrund der erhdhten perioperativen
Morbiditdt in der individuellen Therapieplanung beim invasiven Blasenkarzinom bericksichtigt

werden sollte.

Die immunhistochemischen Studien bestdtigten pl16 und HER2/neu als vielversprechende
prospektive Marker. Die Ergebnisse fir p53 und Ki67/MIB zeigten stark vom cut-off abhangige
positive Korrelationen. Survivin, Clusterin, E-Cadherin, XPA und XPF korrelierten nicht signifikant mit

den histopathologischen Stadien oder Uberlebenszeiten.

Bei der Lebensqualitat zeigten sich vor allem altersabhdngige Unterschiede. Es ist anzunehmen, dass
die hohere Zufriedenheit der alteren Patienten aufgrund einer erprobten Krankheitsverarbeitung
zustande kommt. Zudem ist bei jingeren Patienten eher ein Einkommensverlust wahrscheinlich und

dadurch bedingter sozialer Riickzug moglich.
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7. Anhang

7.1. EORTC QLQ-C30 (Version1) Fragebogen

EORTC QLQ-C30 (Version 1)

® Wir sind an einigen Aspekten interessiert, die Sie und lhre Gesundheit |
betreffen. Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen selbst, indem Sie die |
Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine "richtigen" oder x
|| "falschen" Antworten. lhre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie lhre Initialen ein:

Das heutige Datum (Tag / Monat / Jahr):

Nein Ja
1. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, sich kérperlich anzustrengen, u} u}
z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?
2. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, einen léngeren.épaziergang Z'l.l O u]
machen?
3: .é.éréitet es Ihné}; S"c‘:r.lwierigkei.t.e.z.r.l.,;ihe kurze Strecke auler Haus ...... o 5 "|:1
zu gehen?
"4 "Mussen Sie den grofiten Teil des Tages im Bett oder in einem 0 o
Sessel verbringen?
"""" 5. “Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder o o
Benutzen der Toilette?
6. "Sind Sie in irgendeiner Weise bei Ihrer Arbeit entweder im Bersf 0 o
oder im Haushalt eingeschrankt?
""" 7.""Sind Sie géinzlich auBerstande, im Beruf oder im Haushalt zu o o

arbeiten?
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EORTC QLQ—C30 (Version 1)

Wihrend der letzten Woche:
liberhaupt wenig méaRig Sehr
nicht
8. Waren Sie kurzatmig O u} u] O
9. Hatten Sie Schmerzen? [u] m] [u} O
10. MuBten Sie sich ausruhen? [m] u] m] [u]
11. Hatten Sie Schlafstérungen? u] o u] [u]
12.  Fihlten Sie sich schwach? u] O [m} o
13. Hatten Sie Appetitmangel? | ] O [u]
14. War lhnen tbel? ] u} [m] ]
15. Haben Sie erbrochen? u] [u] O m]
16. Hatten Sie Verstopfung? O [u] O u}
17. Hatten Sie Durchfall? O [u] O [u]
18. Waren Sie mude? [m] m] [u} o
19. Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in O o u} u]
Ihrem alltéglichen Leben beeintréachtigt?
20. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf u] u} u} O
etwas zu konzentrieren, z.B. auf das
Zeitungslesen oder das Fernsehen?
21. Fuhlten Sie sich angespannt? O u] [u] [u]
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? m| m] [u] O
23. Waren Sie reizbar? O O [u] [u]
24. Fuhlten Sie sich niedergeschlagen? [m] u} O [u]
25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge o u} O O
zu erinnern?
26. Hat Ihr Gesundheitszustand oder Ihre | O ] o
medizinische Behandlung Ihr
Familienleben beeintrachtigt?
27. Hat Ihr Gesundheitszustand oder lhre ] o ul u}
medizinische Behandlung lhr
Zusammensein bzw. lhre gemeinsamen
Unternehmungen mit anderen Menschen
beeintréchtigt?
28. Hat Ihr Gesundheitszustand oder Ihre | | o o

medizinische Behandlung fur Sie
finanzielle Schwierigkeiten mit sich
gebracht?

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am besten
auf Sie zutrifft.

29:

Wie wiirden Sie insgesamt lhren kérperlichen Zustand

wahrend der letzten Woche einschatzen?

1B 2d 308 4 0

sehr schlecht

50

60

70
ausgezeichnet

30.

Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitat wahrend der letzten Woche

einschatzen?

10 20 30 40

sehr schlecht
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GERMAN

S

EORTC QLQ - BL.M30

Patienten klagen oft iiber die folgenden Symptome und Probleme. Geben Sie bitte an, in welchem
Umfang diese Symptome und Probleme wihrend der letzten Woche bei Thnen aufgetreten sind.
Markieren Sie bitte die Zahl, die Threm Fall am ehesten entspricht.

BITTE BEANTWORTEN SIE FRAGE 31 - 37 NUR, WENN SIE NICHT UNTER EINER UROSTOMIE LEIDEN

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig MiiRig Sehr
31. Mussten Sie tagsiiber hiufig urinieren? 1 2 3 4
32. Mussten Sie nachts héufig urinieren? 1 2 3 4

33. Mussten Sie sich beeilen, zur Toilette zu
kommen, sobald Sie Harndrang verspiirten? 1 2 3 4

34. War es schwer fiir Sie, gentigend Schlaf zu bekommen,
weil Sie nachts oft aufstehen mussten, um zu urinieren? 1 2 3 4

35. War es schwierig fiir Sie, das Haus zu verlassen, weil

Sie immer in der Nihe einer Toilette sein wollten? 1 2 3 4
36. Kam es bei Thnen zu unkontrolliertem Austreten von Harn? 1 2 3 4
37. Spiirten Sie ein Brennen oder Schmerzen beim Wasserlassen? 1 2 3 4

BITTE BEANTWORTEN SIE FRAGE 38 - 43 NUR, WENN SIE UNTER EINER UROSTOMIE LEIDEN

Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig MiRig Sehr

38. Ist Urin aus dem Urostomiebeutel ausgetreten? 1 2 3 4
39. War die Pflege der Urostomie schwierig? 1 2 3 4
40. Litten Sie unter Hautreizungen im Bereich der Urostomie? 1 2 3 4
41. War Thnen die Urostomie peinlich? 1 2 3 4
42. Waren Sie bei der Pflege der Urostomie von anderen abhéngig? 1 2 3 4
43. Mussten Sie den Urostomiebeutel hdufig wechseln? 1 2 3 4

BITTE BEANTWORTEN SIE FRAGE 44 NUR, WENN SIE IM VERLAUF DER LETZTEN WOCHE EINEN
KATHETER VERWENDET HABEN

44. Hatten Sie Probleme mit der Selbstkatheterisierung? (Einfiihren
eines Schlauches in die Blase, um Urin abzulassen) 1 2 3 4

Bitte blittern Sie um.




Wihrend der letzten Waoche:

45, Waren Sie wegen IThres zukiinftigen
Gesundheitszustandes besorgt?

46. Haben Sie sich Sorgen wegen der Ergebnisse
von Untersuchungen und Tests gemacht?

47. Haben Sie sich Sorgen iiber eventuelle
spatere Behandlungen gemacht?

48. Fiihlte sich Ihr Bauch aufgebliht an?
49. Hatten Sie Bldhungen?

50. Fiihlten Sie sich weniger attraktiv aufgrund
Threr Krankheit oder Behandlung?

51. Waren Sie mit Threm Ko6rper unzufrieden?
52 Fiihlten Sie sich aufgrund Ihrer Krankheit oder
Behandlung weniger als Frau / als Mann?

In den vergangenen 4 Wochen:

53. Wie stark waren Sie an Sex interessiert?

54. In welchem Ausmass waren Sie sexuell aktiv
(mit oder ohne Geschlechtsverkehr)?

55. Nur filr Miinner: Hatten Sie Schwierigkeiten,
eine Erektion zu bekommen oder aufrechtzuerhalten?

56. Nur fiir Miinner: Hatten Sie Ejakulationsprobleme
(z. B. trockene Ejakulation)?

Bitte beantworten Sie die folgenden 4 Fragen nur, wenn
Sie in den vergangenen 4 Wochen sexuell aktiv waren:

GERMAN

Uberhaupt
nicht Wenig MiiRig Sehr
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
Uberhaupt
nicht Wenig Migig Sehr
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
Uberhaupt

nicht Wenig MiRig Sehr

57. Hatten Sie ein ungutes Gefiihl, weil Sie sexuell intim waren? 1 2 3 4

58. Waren Sie beunruhigt dariiber, dass Sie Ihren
Partner beim Geschlechtsverkehr wegen Threr
Blasenbehandlung anstecken kénnten?

59. In welchem Ausmass haben Sie den Sex genossen?

60. Nur fiir Frauen: Hatten Sie beim Geschlechtsverkehr
eine trockene Scheide oder andere Probleme?

© Copyright 1994 EORTC Quality of Life Study Group. Alle Rechte vorbehalten.
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1 2 3 4

1 2 3 4
(Phase Il Module)
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