Aus der Kilinik fur Urologie und Kinderurologie,

Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar

Die roboter-assistierte radikale Zystektomie

- perioperative Daten und Langzeit Follow-up

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

der Medizinischen Fakultat

der UNIVERSITAT DES SAARLANDES

2023

vorgelegt von: Rebecca Mohr

geb. am: 01. Februar 1997 in Kirchheimbolanden







Tag der Promotion: 23.04.2024

Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. M. D. Menger
1. Berichterstatter: Univ.-Prof. Dr. med. M. Saar

2. Berichterstatter: Univ.-Prof. Dr. med. M. Glanemann
Doktorvater: Univ.-Prof. Dr. med. M. Saar
Betreuer: Dr. med. P. Zeuschner

Passus

In dieser Arbeit wird eine moglichst Gender-neutrale Sprache verwendet, zu Zwecken eines
besseren Leseflusses wird aber das generische Maskulinum eingesetzt. Weibliche und
anderweitige Geschlechteridentitdten gelten in diesen Situationen als ausdricklich

mitadressiert.






Inhaltsverzeichnis Seite | 5

Inhaltsverzeichnis
INNAITSVEIZEICHNIS ...t e ettt e e e e e e e et a e e e e e e e eaeaeaans 5
ADKUIZUNGSVEIZEICNNIS. ... . et e e e e e e e e ettt e e e e e e e e e eaattaa e e aeaaeeennnes 7
Abbildungs- und TabellenverzeiChnis ..............uuiiii i e 9
1. ZUSBMMENTASSUNG ....etttttttetttnieeeeeeeeeeeeeeeeee e e e e e 11
2. EINIEIIUNG ..o 13
2.1, HarnblasenkarziNOm ...........cuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee ettt 13
2.1.1.  Atiologie und RiSIKOfAKIOIEN ........cceiiviiiiiiiecieecie e 13
2.1.2.  Klassifikation und StadiEN ..........ueiiiiiiiiieer e e e e e 15
2.1.3.  Symptome uNd KINiK........coooiiiiiii e 18
N S 1 = o | [0 1] (] PO USRPPPPRPRPN 18
2,015, TREIAPIE ... ittt 20
2 R G TR = (o To | 0 1S = USSP 21
2.2. Radikale ZysteKtOMIE ........uuiiii i a e aaee 22
Nt S T ] 11 (o o P SEPPPPSR 22
A 1 (o 1 ¢ V[0 1= o 1RSSR 22
FZ R T 11 o ] = 23
2.3, OperatioNStECANIK ..........ouuiiiii e e 24
2.3.1.  Ablauf der roboter-assistierten radikalen Zystektomie ..............ccccccuviieiiiinnnnns 24
2.3.2.  Formen der HarnableituNg............ciiieieiiiiiicie e e e e eaaees 26
2.3.3. Intrakorporale versus extrakorporale Harnableitung ..............cccccooieieiininnninnn, 29

2.3.4.  Vergleich von roboter-assistierter radikaler Zystektomie und offener Technik .29

2.4, FrageStelluNg .....coooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee et 32
3. Material uUnd MEtNOTIK .........cooiiiiiiiiiii e 33
3.1, PatientenKOIEKLIV ... 33
T B T (=] ] o - L ] PSPPSR 33
3.3. Erhebung des onkologischen Langzeit FOIOW-UPS..........couuuiiiiiiiiiiiiiiie e 34
3.4.  Clavien-Dindo KIaSSIfIKAtION ...........ceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 34
3.5, StatiStISCNE AUSWEITUNG .....covviiiiiiiiiiiiiiiiiiiei ettt ettt e 36
4. ErgebniSSe ... 38
4.1, Praoperative Daten ...........ooii oo e et aaeeaaane 38
4.1.1. Zeitpunkt der EINGriffe ......coooiiieeeeeeeee 39
4.2, INra0PErativVe DALEIN........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiebie bbb eebbbeeaeeensennnennnne 41
4.2.1. Konversion, Harnableitung und entnommene Lymphknoten............................ 41
4.2.2. BIUIVEIIUSE ... 41

A TR O T o =1 = 1110 g Yo F= TH = S 42



Inhaltsverzeichnis Seite | 6

4.3.  POStOPErativVe DatEN..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie bbb 43
4.3. 1. LaDOIPAraAMELET .. .o 43
4.3.2. Postoperative KOmplKatioNeN ...........oouuiiiiiiii i 44
4.3.3. Dauer des stationdren Aufenthalts .............cccooee e, 45
4.3.4. Stationdre WiederaufNahme............ooooiiiiiiiii e 46

4.4. Onkologisches Langzeit FOIOW-UP ...........uuuuuiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeiienenneeneeeeeeneeees 46
4.4.1. Tumorparameter zum Operationszeitpunkt ............cccoeveeeiiiiiiiiiiii e, 46
4.4.2. Pra- und Postoperative TRerapi€..........coooeeeieii e 48
4.4.3.  DaAteNAKQUISE ......cceeeeeeeeeeee e 49
444,  FOlIOW-UP-SPANNE ... eeiiieeiitee et e e e e e e e e ettt a e e e e e e e e aeaaaaaas 50
4.4.5. Progressionsrate und Time to ProgresSiON ..........cuuveeiieeeeiiieviiiiee e e 50
4.4.6. Gesamt-, tumorspezifisches und progressionsfreies Uberleben...................... 51
4.4.7. Pradiktoren des UDErEDENS ..........c..ccuviueiueeeeeeeee et 56
4.4.8. Einfluss des pT-Stadiums auf das Uberleben..............cccooevvvieeeeeieeiie e, 58
4.4.9. Einfluss des pN-Stadiums auf das Uberleben...............ccccceeveeviiieicieiiecieennnn 60
4.4.10. AtypiSChE MELASIASEN .....ccceeeeeeeeeeeee e 62

B DISKUSSION ... 64

5.1. Perioperative ErgebniSSe ......ccccii i e 64
5.1.1.  Praoperative DaEN .............uuuuuuuuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaeiibbbbe bbb 65
5.1.2.  INtraoperative DatenN..........ccooiiiiiiiiii e e et e e e e a e e e e e aaaees 67
5.1.3. POStOPErative DatenN.........ccciiiiiiiiiii it e et e e e e e et eaaeeaaanes 69

5.2. Onkologisches Langzeit FOUOW-UP ..........oovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 71
5.2.1. Allgemeine Patientendaten, Tumorparameter und (neo)adjuvante Therapie...72
5.2.2.  FOHOW-UP-DAtEN.....oouiiiiii e e e e e e et e e e e e e eeaanes 75
5.2.3.  Pradiktoren des UDErEhENS ...........c.eeiuiiiieeeee e 77
5.2.4. ALYPISCNE METASTASEN .....uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii bbb neennee 79

L0 T o1 = 1 [ o SRR 81

5.4. Fazit und SchlUuSSTOIgeIUNG .......cooiiiiiiii e e e 82

LT 1 =T = 1 (01 QY =] 7= o] P 83
N ¥ o171 o] 1= o 1R 93
S T B = 1] 7= Vo 11 ] o 94
LS TR I o 1= 13 F= U | P 95
OIS T0 o] o] [T 141 o | PR 96

10.1. Follow-up ANSCRreiDeN ... ... e 96



Abklrzungsverzeichnis

Seite | 7

Abkirzungsverzeichnis

AJCC
ASA
BCG
BMI
bspw.
bzgl.
bzw.
ca.
CCl
CIS
cm
CT

ECUD
evtl.
FISH
GSTM1

Hb
HGPUC
Hkt
HNPCC
HR

[e];

IQR
IRCC

Kl
LGPUC
LRC
min

mi
NAT2
Nr.

OoP

American Joint Commitee on Cancer
American Society of Anesthesiologists
Bacillus Calmette-Guerin
Body-Mass-Index

beispielsweise

bezlglich

beziehungsweise

circa

Charlson-Komorbiditatsindex
Carcinoma in situ

Zentimeter

Computertomografie

Tage

Extrakorporaler Harnableitung
eventuell
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
Glutathion-S-Transferase Mul
Stunde

Hamoglobin

High grade Papillary Urothelial Carcinoma

Hamatokrit

Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer

Hazard ratio

Interdisziplinére operative Intensivstation

Interquartilsabstand

International Robotic Cystectomy Consortium

Konfidenzintervall

Low grade Papillary Urothelial Carcinoma

Laparoskopisch durchgefuihrte radikale Zystektomie

Minute

Milliliter
N-Acetyltransferase 2
Nummer

Operation



Abkurzungsverzeichnis Seite | 8

ORC
(O

p

PFS
PLND
PUNLMP
RARC
RC
Ref.

S.

SD

s. g.
TNM
TSS
TTP
TUR
VS.

z. B.

Offene radikale Zystektomie

Overall Survival (Gesamtuberleben)

Signifikanz

Progression Free Survival (Progressionsfreies Uberleben)
Bilaterale pelvine Lymphadenektomie

Papillare Neoplasie mit niedrigem malignem Potential
roboter-assistierte radikale Zystektomie

Radikale zZystektomie

Referenz

siehe

Standardabweichung

sogenannte

Klinische Stadienbestimmung (Tumor Node Metastasis)
Tumor-spezifisches Uberleben

Time to progression

Transurethrale Resektion

versus

zum Beispiel



Abbildungs- und Tabellenverzeichnis Seite | 9

Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Abbildungsverzeichnis:

Abbildung 1: Nomogramm zur Vorhersage der Rezidivrate nach RC nach Karakiewicz et al. [60]........cccccceevvviiiiiiieennnn. 22
Abbildung 2: Platzierung der Trokare mit Optiktrokar (griin) und Arbeitstrokaren (rot). Klinikeigene Abbildung............... 24

Abbildung 3: Konstruktion eines lleumkonduits nach Stein et al.: Ausschaltung eines terminalen lleumsegments und

Dinndarmanastomosierung (a) Perkutane Ausleitung mittels evertierender Adaptation der Darmwand an die Haut (b)

Seit-zu-Seit-Ureterimplantation (C) [L12]... .. uuie ettt ettt ettt e ea et e e s ate e e e aabeeeaasteeeeaabseeeanbseeeanbneeeanbneaeanes 26
Abbildung 4: Innenansicht einer w-férmigen orthotopen Neoblase nach Kakizoe [58]..........cocciiiiiiiiiniiieiniiiecnieee e 27
Abbildung 5: Zeitpunkt der EINGIIffE...........o ittt 39
Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve flr das OS ..........ooie it e e e s s e e e e e s ssneaaeeaaeeaaaseaaeeaeeessnnnnneaeeeaans 52
Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve flr as TTS ... e s e e e e e st e e e e e e s snsaeeaaaeeaaanseaaeeaeeessnnsnneeaeeaann 53
Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve flr das PFS ...t e e s e e e e s st e e e e e s s nnnenneaaeeaaas 54
Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve flir das modifizierte PES ... e e st e e e e s eae e 55
P2 o] o] T [N ]qTe TR0 @ 1S3 o= Tod TN U] '] ) = Vo L =T o ISR 58

Abbildung 11: TSS nach Tumorstadien
Abbildung 12: PFS nach Tumorstadien
Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve fur das OS nach pN-Stadium

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve fir das TSS nach pN-StadiUm ..........ooiiiiiiiiiiii e 61
Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fur das OS nach entnommenen LymphKnoten ...........ccccoooeiieniieninienee e 62
Abbildung 16: Anschreiben an den betreuenden Urologen mit fiktiven personlichen Daten als Platzhalter ..................... 96

Abbildung 17: Personliches Anschreiben mit fiktiven personlichen Daten als Platzhalte ............cccccoovviiiee e, 97


file:///C:/Users/Rebecca/Documents/Rebecca/Uni/Drarbeit/Ausarbeitung/2020.07.16.docx%23_Toc140409128
file:///C:/Users/Rebecca/Documents/Rebecca/Uni/Drarbeit/Ausarbeitung/2020.07.16.docx%23_Toc140409129

Abbildungs- und Tabellenverzeichnis Seite | 10

Tabellenverzeichnis:

Tabelle 1: Ubersicht einiger Risikofaktoren und derer relativer Risikoerhéhung fiir die Entstehung eines

HarNDIASENKAIZINOIMIS ...t s a e s e e b e e e e s e e e s b e e e b e e s ae e s ne e seae s 15
Tabelle 2: TNM-Klassifikation des Urothelkarzinoms modifiziert nach AJCC, 8. Edition, Jahr 2018 [6] .16
Tabelle 3: Staging des Urothelkarzinoms modifiziert NACh AJCC [B] .....coiuuiieiiiiieiiiie et e et e e neeeee s 17
Tabelle 4: Kontraindikationen des orthotopen Harnblasenersatzes modifiziert nach Daneshmand [31] .........cccccveeiineeen. 28

Tabelle 5: Vor- und Nachteile der verschiedenen Formen der Harnableitung modifiziert nach dem Leitlinienprogramm

Onkologie, S3-Leitlinie HArnblasenkarzinom [B8] ...........cu ittt e be et e e be e e e sabe e e e anbeeeeabneaeanes 28
Tabelle 6: Vor- und Nachteile vON ORC UNA RARC .........oiiiiiiieiiiee ettt e e te e e be e e e bbe e e abaeeeabaeaeanneeeenn 31
Tabelle 7: Klassifikation postoperativer Komplikationen modifiziert nach Dindo et al. [33]........ccevveeiiiiiiiiiiieeiiiiiiiiieeeen 35
Tabelle 8: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center System modifiziert nach Shabsigh et al. [L05].........ccccccovviiviieenennnn. 36
Tabelle 9: Histologie des ZySteKIOMIEPIAPAIALS ..........ccuureiieeeeiiiiiieie e e e e st e e ae e s s eeeeaaaeesssneeeereaeeeaanssreeeeaeeaaansranneeaeeaan 38
Tabelle 10: DemMOgraphiSCNE DALEN .........ciiiiiiiiiiiiiee et et e e e e e et eeeeeeasa e eeeeaaae e s s nseaeeeaeeeaaansseeeeaeeaaannssnneeeeeaann 40
Tabelle 11: Harnableitung UN KONVEISION ..........uiiiiee it et e e e e s st e e e e e s s e e e e e s aneeeeeaaeeeaansseeeeeaaeeesnnssnneeaeeasns 41
Tabelle 12: Intraoperativer Blutverlust und intraoperative TranSfuSIONSIAte ............cccviiiiiiienieienie e 41

Tabelle 13: Einfluss des Zugangs fiir die Harnableitung, der Art der Harnableitung und einer préoperativen Morbid

Obesity auf den mittleren intraoperativen BIUIVEIIUSE...........cooiiiiiiiii e 42
I Lo L] Lo R @ e B - TH T PSP PO UPUPUPPRPPPIN 42
Tabelle 15: Einfluss der Art der Harnableitung, des Zugangs fur die Harnableitung, des intraoperativen Blutverlusts und

des OP-Jahrs auf die MIttIEre OP-DaUET ..........coiuiii ittt ettt ettt e e e e e s sba e e e asbeeeeaabaeeeanbbeaeanbeeeeanbaeaeanes 43
Tabelle 16: POStOperative LabOrParameEter...........uuii i iieiiie e e seiiiee e e e e e s st e e e e e s st eaaeeesasnsaeeeaaeeeaansssneeeaeeeaannssnneeaeeasas 44
Tabelle 17: Postoperative Komplikationen nach Auftrittszeitraum und Gradui€rung ............cccveeeieeeiiniieieieeeessnieeeeeeeenns 44
Tabelle 18: Dauer des station&ren AUTENTNAILS ...........ooiiii i 45

Tabelle 19: Einfluss der postoperativen Komplikationen und der Art der Harnableitung auf die mittlere Dauer des

SEALIONATEN AUTENTNAILS ... . ettt e e e s et e e ea bt e e aa b et e e et et e e et et e e et e e e e aab b e e e e bnreeabneee s 45
Tabelle 20: Postoperative stationare WiederaufNahme ............oooiiiiiiio i e e e e e e s sneeeeeeee e 46
Tabelle 21: Einfluss der Art der Harnableitung auf die stationare Wiederaufnahmerate innerhalb von 30d................... 46
Tabelle 22: TNM-KIlassifikation, Grading, R-STAtUS.............uuiiiiiiiiiiiie e e s e e e s st eaeeaaas 48
Tabelle 23: Pra- und poStOPErative THEIADIE ... ..uiiii ittt e e e st e e e e st e e e e e e e antbnneeeaeeaas 49
Tabelle 24: FOIOW-UD-SPANNE. ......cooiii ettt e s s b et e s s b et e s s b e e e s s b e e e s s b ae e s s bane s s bneee s 50
Tabelle 25: PrOgreSSIONSIAEN . ......cciuiiie ittt e e s s b e e e e st e e e s st e e e s s b e e e e s b e e e s e b e e e s s abae e s sbaneeabneee s 50
Tabelle 26: Uberleben nach bekanntem Rezidiv in MONALEN ............ccecveiiviiitiictieiere ettt 51
Tabelle 27: TTP IN IMONGLEN ...ttt ettt ettt e ekttt e et et e e aa b et e e ea bt e e et et e e e ke e e e e b et e e et beeeanbneeesnneee s 51
Tabelle 28: Sterbetafel fUl AAS OS ...t e e et e e e be e e e e bee e e abe e e e abeeeeabneeeannreeean 52
Tabelle 29: Sterbetafel fir das TSS................. .53
Tabelle 30: Ergebnisse fir das PFS.................... .54

Tabelle 31: Ergebnisse fir das modifizierte PFS....

Tabelle 32: Pradiktoren des OS ...56
Tabelle 33: Pradiktoren S TSS ... ... ittt e e e e e e e e b e e e e st bt e e s b e e e e st aeeeabaeee s 57
Tabelle 34: Tumorparameter und TTP bei Entstehung von isolierten Peritonealkarzinosen .............cccceevviveeiiiiceiinneenn 62
Tabelle 35: Vorstellung der Publikationen zum Vergleich der perioperativen Daten ............cccveeviiiiiiiiice e 65
Tabelle 36: Gegenuberstellung der demographiSChen DAtEN ...........ccuiiiiiiiiiiiiiii e 66
Tabelle 37: Gegenuberstellung der iNtraoPeratiVen DAteN..........c.uuuiiiiiiiiiiiie e e e s s eee e 69
Tabelle 38: Gegeniiberstellung der pOStOPErativeN DAtEN ..........c.uuiiiiieeeiiiiiie e e e s ereee e e e e s s a e e e e s asserreeaaeeasanranneeeeeaaas 71
Tabelle 39: Vorstellung der Publikationen zum Vergleich des onkologischen Langzeit FOlloOwW-UpsS .........cccccceevivvviieeeenn. 71
Tabelle 40: Gegeniiberstellung der allgemeinen Patientendaten, Tumorparameter und (neo)adjuvanten Therapie......... 74
Tabelle 41: Gegeniiberstellung der FOHOW-UP DAEN..........coiiiiiiiiiiiie e et e e e e e e ee e e e e s s seeaaeaaeeaasstraeaaaaesassranneaaaeaaas 77

Tabelle 42: Gegeniiberstellung des Auftretens von atypiSChen MetastaSEN ..........cccuvuiiieeeiiiiiieiie e esirere e e sreeaa e 81



1. Zusammenfassung Seite | 11

1. Zusammenfassung

Das Urothelkarzinom der Harnblase stellt weltweit die zehnth&ufigste Krebserkrankung dar. In
high-risk Situationen und bei Muskelinvasion ist die radikale Zystektomie weiterhin
therapeutischer Goldstandard. Nach der ersten roboter-assistieren Durchfiihrung im Jahr 2003
ist der Einsatz des DaVinci-Systems in spezialisierten Zentren heute Alltag. Da Daten zur
Aquivalenz des onkologischen Langzeitiiberlebens bislang fehlen, gilt die offen-chirurgische
Operationstechnik weiterhin als Standardverfahren. In der Klinik fir Urologie und
Kinderurologie des Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg (Saar) wurde die erste
roboter-assistierte radikale Zystektomie im Jahr 2007 durchgefiihrt. Das Ziel der vorliegenden
Arbeit war daher die prospektiv-unizentrische Analyse reprasentativer onkologischer
Langzeitdaten der zwischen 01/2007 und 12/2019 mittels roboter-assistierter radikaler
Zystektomie behandelten Urothelkarzinom-Patienten. Auf3erdem wurden die perioperativen

Daten aller robotisch zystektomierten Patienten ausgewertet.

Von insgesamt 277 Patienten hatten 251 (90,6%) ein Urothelkarzinom, 14 (5,1%) eine
chronische Zystitis und 12 (4,3%) eine andere Tumorentitat. Bei einem medianen Alter von 68
Jahren wurden 226 (81,6%) M&anner operiert; in 202 (72,9%) Féallen erfolgte die Anlage eines
lleumkonduits und in 75 (27,1%) Fallen einer Neoblase. Der mittlere Blutverlust betrug 454
Milliliter bei einer intraoperativen Transfusionsrate von 6,5% und Operationsdauer von 373,1
Minuten. Durchschnittlich wurden 14,2 Lymphknoten entnommen. Bei einer postoperativen
Komplikationsrate von 62,5% war die mittlere stationdre Verweildauer 19,1 Tage. 184 (33,4%)
Patienten hatten < pT1 Tumore, 80 (31,9%) pT2 und 87 (34,7%) organuberschreitende = pT3
Tumore. 42 (16,7%) Patienten waren lymphknotenpositiv, eine Fernmetastasierung war in 2
(0,8%) Fallen praoperativ bekannt. Bei 6 (2,4%) Patienten lag eine R1-Resektion vor. Bei
einem medianen Follow-up von 4,61 Jahren entwickelten 34,9% (68, n = 195) der Patienten
einen Progress; die mediane Time to Progression betrug 11,5 Monate. Die 2-, 5- und 10-
Jahres Gesamt-, tumorspezifischen sowie progressionsfreien Uberlebensraten waren 73%,
62% und 49%, 80%, 74% und 69% sowie 65%, 53% und 41%. Die wichtigsten negativen
Pradiktoren fur Gesamt- und tumorspezifisches Uberleben waren ein hohes pT-Stadium (HR
= 0,268, p < 0,001 bzw. HR = 0,313, p < 0,001) sowie lymphonodale Metastasen zum
Operationszeitpunkt (HR = 2,311, p < 0,001 bzw. HR = 2,269, p = 0,006). Atypische
Metastasen waren selten mit 6 (2,4%) Peritonealkarzinosen und 1 (0,4%) Metastase der

Narbenplatte.

Damit lieRen sich bei sehr guten perioperativen Ergebnissen exzellente Uberlebensdaten
erheben. Zuklnftig bedarf es randomisierter kontrollierter Studien, um diese Ergebnisse weiter

Zu bestatigen.
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Long-term follow-up of robot-assisted radical cystectomy

All over the world urothelial carcinoma of the bladder is the tenth most common cancer. Radical
cystectomy remains the therapeutic gold standard for high-risk and muscle-invasive diseases.
The first robot-assisted radical cystectomy was performed in 2003 and nowadays represents
an established surgical approach in specialized centers. However, data about the oncological
long-term follow-up is scarce. Therefore, open radical cystectomy remains the standard
procedure. At the Department of Urology and Pediatric Urology of the Saarland University in
Homburg (Saar) the first robot-assisted radical cystectomy was performed in 2007. The aim of
this work was to analyze oncologic long-term outcomes of patients with urothelial carcinoma
treated with robot-assisted radical cystectomy between 01/2007 and 12/2019 in a single
center, prospective analysis. In addition, the perioperative data of all patients treated with

robot-assisted radical cystectomy were evaluated.

251 of 277 (90.6%) patients undergoing robot-assisted radical cystectomy had urothelial
carcinoma, 14 (5.1%) had chronic cystitis and 12 (4.3%) had other bladder tumors. 81.6%
(226) of patients were male at a median age of 68 years. 72.9% (202) of urinary diversions
were ileal conduits and 27.1% (75) ileal neobladders. Mean operating time was 373 minutes
at a blood loss of 454 milliliters and an intraoperative transfusion rate of 6.5%. An average of
14.2 lymph nodes were removed. At an overall postoperative complication rate of 62.5%,
patients were discharged after 19.1 days. 33.4% (184) of tumors were < pT1, 31.9% (80) pT2
and 34.7% (87) = pT3. 0.8% (2) of patients had distant metastases preoperatively. 16.7% (42)
of patients were lymph node positive and 2.4% (6) had positive surgical margins. At a median
follow-up of 4.6 years, 34.9% (68, n=195) of patients had tumor progression; median time to
progression was 11.5 months. The 2-, 5-, and 10-years overall, cancer specific, and
progression-free survival rates were 73%, 62%, and 49%, 80%, 74%, and 69%, and 65%,
53%, and 41%. The most important negative predictors for overall and cancer specific survival
were tumor stage (HR = 0.268, p < 0.001 and HR = 0.313, p < 0.001) and lymphonodal
metastases at the time of surgery (HR = 2.311, p < 0.001 bzw. HR = 2.269, p = 0.006). Atypical
metastases were rare, 6 (2.4%) patients suffered from an isolated peritoneal carcinomatosis,

1 (0.4%) developed an atypical metastasis within the scar.

Overall, very good perioperative and oncological results could be noticed. In order to confirm

these results randomized controlled trials are necessary.
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2. Einleitung

2.1. Harnblasenkarzinom

Das Harnblasenkarzinom, zu dem insbesondere das Urothelkarzinom zahlt, stellt weltweit die
zehnthaufigste Krebserkrankung dar [18]. Im Jahr 2018 wurden etwa 550.000
Harnblasenkarzinom-Neuerkrankungen erfasst, was ca. 3% aller Tumorneuerkrankungen
entspricht; die Zahl der assoziierten Todesfalle belauft sich auf ca. 200.000 [18]. Besonders
hohe Fallzahlen lassen sich in Europa, Nordamerika und Teilen Westasiens beobachten [30].
Laut dem Robert Koch-Institut und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. erkrankten deutschlandweit im Jahr 2018 18.270 Menschen neu an einem
invasiven Harnblasenkarzinom und 12.770 an einem nicht-invasiven papillaren Tumor oder
einem in situ-Tumor [95]. Deutschland hat eine weltweit verglichen hohe altersstandardisierte

Inzidenz [8].

Das mittlere Erkrankungsalter lag in den Jahren 2017 und 2018 in Deutschland bei Frauen bei
75 und bei Mannern bei 74 Jahren [95], weshalb das Harnblasenkarzinom zu den
Erkrankungen der mittleren und alteren Lebensjahre zahlt. Die Inzidenz steigt mit dem

Lebensalter kontinuierlich an [95].

Bei der Betrachtung der geschlechterspezifischen Daten féllt die deutlich héhere Pravalenz
innerhalb des mannlichen Geschlechts auf. 2018 waren Manner in Deutschland drei Mal
haufiger betroffen als Frauen; das Harnblasenkarzinom machte bei ihnen 5,1% aller
Tumorneuerkrankungen aus und war damit nach dem Prostatakarzinom, Lungen- und
Darmkrebs die vierthaufigste Tumorlokalisation [95]. Bei Frauen hingegen stand das
Harnblasenkarzinom erst an zwolfter Stelle [95]. Allerdings sind die altersstandardisierten
Neuerkrankungsraten bei den Mannern rtucklaufig. Wahrend im Jahr 1999 noch knapp 25 je
100.000 Manner erkrankten, waren es 2018 knapp 20. Bei den Frauen liegt die Rate konstant
bei 5 Fallen je 100.000 [95]. Trotzdem ist die altersstandardisierte Sterberate beim mannlichen
Geschlecht durch die hohere Pravalenz der Erkrankung mit 5,1 deutlich hoéher als beim
weiblichen Geschlecht mit 1,7 je 100.000 Personen [95].

2.1.1. Atiologie und Risikofaktoren

Zur Entwicklung eines Harnblasenkarzinoms kann die Exposition gegentber Karzinogenen in
entscheidendem MalRe beitragen [22] (s. Tabelle 1). Als wichtigstes Karzinogen ist
Zigarettenrauch zu nennen, weshalb das Vermeiden von sowohl aktivem als auch passivem

Rauchen zur Priméarpravention gehdrt. Die hohere Pravalenz an Rauchern innerhalb des
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mannlichen Geschlechts stellt eine Ursache fiir deren ebenfalls erhéhte Erkrankungsrate dar
[22]. Man vermutet, dass Rauchen bis zu der Halfte der Harnblasenkarzinome bei Mannern
bzw. bis zu einem Viertel der Falle bei Frauen verursacht [44]. Wahrend Anfang des 20.
Jahrhunderts fast ausschlieRlich Manner rauchten, wurde das Rauchen bei den Frauen in den
nachsten Jahrzehnten immer gesellschaftstauglicher und popularer [102]. Im Jahr 2006
rauchten 37% der Manner, bei den Frauen waren es 28%; heute gleichen sich die Zahlen
immer mehr an [102]. Dabei besteht eine Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen packyears, das
hei3t der Jahre an taglich einer gerauchten Schachtel Zigaretten, und Karzinomrisiko [7].
Abstinenz verringert wiederum das Risiko, an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken.
Trotzdem bleibt auch nach vielen Jahren der Abstinenz das Risiko im Vergleich zu einem
Nichtraucher erhéht [19]. Von pathophysiologischer Relevanz ist die Zusammensetzung des
Zigarettenrauchs, dieser enthalt polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe und
aromatische Amine enthalt (z. B. 2-Naphthylamin) [98].

Eine Exposition gegeniiber aromatischen Aminen kann auch im beruflichen Umfeld erfolgen;
bei Nachweis ist die Einordnung des Harnblasenkarzinoms als Berufskrankheit (Nr.-1301)
mdoglich. Die gefahrdetsten Berufsgruppen sind die Chemiebranche — hierbei insbesondere
Betriebe der Kunststoffverarbeitung und Farbstoffsynthese — sowie die Baubranche, aber auch
Lackierer und Friseure [24]. Insgesamt machen berufsbedingte Harnblasenkarzinome bei
Mannern bis zu 7% bzw. bei Frauen bis zu 2% aller diagnostizierten Falle aus [57]. Darum
sollte bei der Diagnose eines Harnblasenkarzinoms standardméaRig eine Berufsanamnese

durchgefuhrt werden.

Ein weiterer Risikofaktor sind chronische Harnwegsinfekte unterschiedlicher Pathogenese,
wie etwa Infektionen mit Schistosoma haematobium. Der Zusammenhang zwischen
chronischer Harnwegsinfektion und der Entstehung eines Harnblasenkarzinoms besteht in
einer durch z. B. Escherichia coli oder Proteus mirabilis verursachten, im Urin erhdhten
Konzentration an Nitriten. Diese kdnnen in karzinogene Nitrosamine umgewandelt werden
[118]. Pathologenetisch betrachtet geht die chronische Harnwegsinfektion als Atiologie des
Harnblasenkarzinoms vermehrt mit der Entwicklung von Plattenepithelkarzinomen einher. In
Regionen, in denen Schistosoma haematobium-Infektionen endemisch sind wie bspw.
Agypten, ist der Anteil der Plattenepithelkarzinome im Vergleich zu Nicht-Endemie-Gebieten

um ein Vielfaches erhoht [15].

Infolge des Einsatzes bestimmter Zytostatika, insbesondere Cyclophosphamid und Ifosfamid
[65], stellen Radio- und Chemotherapie vor allem bei der Behandlung von Ovarialkarzinomen
einen Risikofaktor dar [16]. Die karzinogene Wirkung beruht auf Acrolein, einem akut uro-

toxischen Nebenprodukt, das beim Metabolismus der Zytostatika entsteht [76].



2. Einleitung Seite | 15

Auch die genetische Préadisposition spielt bei der Entstehung eines Harnblasenkarzinoms eine
Rolle. Sie erhéht die Anfalligkeit gegeniiber Karzinogenen [22], fuhrt eigenstandig in der Regel
aber nicht zur Bildung eines Harnblasenkarzinoms. Die Entdeckung pradisponierender
Genvariationen stellte heute noch einen Teil der Grundlagenforschung dar. Am besten belegt
ist die Auswirkung unterschiedlicher Polymorphismen der Gene N-Acetyltranferase 2 (NAT2)
und Glutathion-S-Transferase Mul (GSTM1). Beide Enzyme tragen zur Entgiftung von
Karzinogenen bei. Bestimmte Genotypen des NAT2-Gens (langsame Acetylatoren) sowie eine
homozygote Deletion des GSTM1-Gens [4] verursachen eine verringerte Enzymaktivitat und
setzen damit die entgiftende Wirkung herab; die Anfélligkeit gegenliber Karzinogenen steigt
[41] [127]. Davon abzugrenzen sind hereditare Erkrankungen wie etwa Hereditary Non-
Polyposis Colorectal Cancer (HNPCC). Zu dessen syndromalem Krankheitsbild gehort das
vermehrte Auftreten von Urothelkarzinomen verursacht durch zumeist Mutationen in

Mismatch-Repair-Genen — inshesondere MSH2 [56].

Tabelle 1: Ubersicht einiger Risikofaktoren und derer relativer Risikoerhthung fiir die Entstehung eines
Harnblasenkarzinoms

o Relative Risikoerh6hung fur die Entstehung eines
Risikofaktor .
Harnblasenkarzinoms

fur Ménner: 3,6 [19]
Positive Raucheranamnese
fur Frauen: 3,0 [20]

Berufliche Exposition gegentber Karzinogenen

(z. B. Minenarbeiter, Busfahrer, Arbeiter der 21,2 [92]
Gummi- und Lederindustrie, Mechaniker, Friseure)

Chronische Harnwegsinfektionen fur Manner mit = 3 bekannten Infektionen: 2,0 [59]

Genetische Pradisposition

- Langsame Acetylatoren 1,2 [97]
- Deletion des GSTM1-Gens 1,5[97]
- HNPCC fur 75-jahrige Frauen mit MSH2-Genmutation: 8,1 [77]

2.1.2. Klassifikation und Stadien

Histologisch tritt das Harnblasenkarzinom weltweit betrachtet mit Abstand am haufigsten als
Urothelkarzinom in Erscheinung (Manner: 84%, Frauen: ca. 79%); die zweithdufigste Form
stellt das Plattenepithelkarzinom dar (1,1 bis 2,8%); an dritter Stelle folgen Adenokarzinome
der Harnblase (1,5 bis 1,9%) [35]. Oft bilden sich Mischbilder unterschiedlicher histologischer
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Anteile; eine partielle plattenepitheliale Differenzierung liegt z. B. in etwa 30% der

Harnblasenkarzinome vor [12].

Mittels Tumor Node Metastasis (TNM)-Klassifikation gemal des American Joint Commitee on
Cancer (AJCC) werden Urothelkarzinome hinsichtlich Invasion und (Lymphknoten-)
Metastasierung eingeteilt (s. Tabelle 2). Bezuglich der Invasionstiefe (T-Stadium) werden Ta-,
Tis- und T1- bis T4-Stadium unterschieden. Bezlglich des mdglichen Vorliegens regionaler
Lymphknotenmetastasen (N-Stadium) wird zwischen dem NO- bis N3-Stadium differenziert.
Das Vorhandensein hdmatogener Fernmetastasen (M-Stadium) spricht fur ein M1-Stadium.
Bei Erstdiagnose liegen in etwa zwei Drittel der Falle nicht-invasive Ta-Tumore und frih-
invasive T1-Tumore vor [94]. 1-3% der Karzinome sind primére Tis-Tumoren; sie haben ein
hohes Entartungsrisiko und werden als Vorlaufer des invasiven Urothelkarzinoms angesehen.
Als sekundéare Tis-Tumore treten sie bei 45-65% der invasiven Karzinome wesentlich h&ufiger
auf [124].

Tabelle 2: TNM-Klassifikation des Urothelkarzinoms modifiziert nach AJCC, 8. Edition, Jahr 2018 [6]

TNM-Stadium Definition
pTO Keine Evidenz fiir einen Primartumor
pTa Nicht-invasives papillares Karzinom
pTis Carcinoma in situ: ,flat tumour”
pT1 Infiltration bis ins subepitheliale Bindegewebe

Muskelinvasives Karzinom

pT2 e pT2a: Infilration der inneren Hélfte der Tunica muscularis

e pT2b: Infiltration der &ulReren Halfte der Tunica muscularis

Infiltration bis ins perivesikale Fettgewebe

pT3 e pT3a: Mikroskopisch
e  pT3b: Makroskopisch

Infiltration von Nachbarorganen

e T4a: Infiltration der Prostata, der Samenblasen, des Uterus oder

pT4
der Vagina
e  T4b: Infiltration der Becken- oder Bauchwand
c/pNO Keine Lymphknotenmetastasen
N1 Solitdre Lymphknotenmetastasen hypogastrisch, obturatorisch, extern iliakal oder
p

prasakral
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N2 Multiple Lymphknotenmetastasen hypogastrisch, obturatorisch, extern iliakal oder
p

prasakral
pN3 Lymphknotenmetastasen entlang der Aa. iliacae communes
pMO Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen
c/pM1 e Mla: Fernmetastasen uber die Lymphknoten entlang der Aa.

iliacae communes hinaus
e  Mlb: Nicht-Lymphknotenfernmetastasen

Zur weiteren Klassifikation des Urothelkarzinoms gehért das Grading. Es beruht auf der
WHO/ISUP-Klassifikation des Jahres 1998 und grenzt histologisch gutartige Papillome von
papillaren Neoplasien mit niedrigem malignem Potential (PUNLMP), Low grade Karzinomen
(LGPUC) und High grade Karzinomen (HGPUC) ab [94]. Nach Pan et al. steigt die
Progressionsrate und die tumorspezifische Mortalitéat in folgender Reihenfolge an: PUNLMP,
LGPUC, HGPUC pTa-Stadium, HGPUC T1-Stadium [84].

Nach AJCC werden Urothelkarzinome anhand der TNM-Klassifikation in finf Stadien von 0
bis 4 eingeteilt (s. Tabelle 3) [6].

Tabelle 3: Staging des Urothelkarzinoms modifiziert nach AJCC [6]

Staging T-Stadium N-Stadium M-Stadium
Oa Ta NO MO
Ois Tis NO MO
I T1 NO MO
1] T2a, T2b NO MO
MA T3a, T3b, T4a NO MO
MA T1-T4a N1 Mo
B T1-T4a N2, N3 MO
IVA T4b NO-N3 MO
IVA Ta-T4b NO-N3 Mla
VB Ta-T4b NO-N3 M1b




2. Einleitung Seite | 18

2.1.3. Symptome und Klinik

Das Leitsymptom des Harnblasenkarzinoms stellt die schmerzlose Makrohdmaturie dar. Bei
knapp 80% der Patienten ist sie Grund der ersten arztlichen Konsultation [120]. Dabei ist der
positiv pradiktive Wert flr das tatsachliche Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms bei
mannlichen Betroffenen ab dem 60. Lebensjahr mit ca. 22% am hdchsten [21], bei jingeren
Patienten sind Harnwegsinfekte die wahrscheinlicheren Ausléser einer Makrohdmaturie.
Weitere 20% der Betroffenen weisen anamnestisch typische Harnwegsinfekt-Symptome wie

Pollakisurie und Dysurie auf [120].

Sehr frih im Krankheitsverlauf kann eine asymptomatische Mikroh&maturie auftreten. Haufig
ist sie auf Harnwegsinfekte, benigne Prostatahyperplasie oder Harnsteine zurtickzufiihren, in
bis zu 5% aber auf eine bosartige Veranderung der Harnwege [108]. Bei weit fortgeschrittenen
Urothelkarzinomen der Harnblase kann es zudem zu akutem Harnverhalt, Hydronephrose mit
Flankenschmerzen oder auch Knochenschmerzen bei vorliegender Metastasierung kommen
[125].

2.1.4. Diagnostik

An das Anamnesegesprach mit Beachtung der genannten typischen Symptome sowie
Abfragen der Risikofaktoren schlief3t sich die orientierende korperliche Untersuchung an. Es
sollte Augenmerk auf suprasymphysaren Druckschmerz sowie Flankenschmerz gelegt
werden [54].

Standardmafig erfolgt ein Urin-Schnelltest zur Detektion einer mdoglichen Hamaturie,
Proteinurie, Leukozyturie oder Nitrit-Positivitat. Bei Kklinischem Verdacht auf ein
Harnblasenkarzinom wird zuséatzlich mittels Urinsediment und Urinzytologie eine
mikroskopische Urinuntersuchung mit morphologischer Beurteilung der Erythrozyten bzw. der
abgeschilferten Urothelzellen angeschlossen. Diese kann am Nativpraparat, am gefarbten
Praparat oder mit Fluoreszenzmarkierung als Fluoreszenz-in-situ Hybridisierung (FISH)
durchgefuhrt werden. Beim Nativpraparat werden vor allem die Erythrozyten beurteilt.
Differentialdiagnostisch gilt, dass bei einer urologischen Ursache der Hamaturie hauptsachlich
normal geformte Erythrozyten vorliegen, sie weisen kaum Dysmorphien auf; bei
nephrologischen Ursachen treten viele Dysmorphien auf [96]. Die urinzytologische
Untersuchung erfolgt am gefarbten Urinausstrich; abgeschilferte Urothelzellen werden
betrachtet. Wichtige Malignitatskriterien sind z. B. eine erhdhte Kern-Plasma-Relation,
Anisokaryose, Hyperchromasie und eine verdickte Kernmembran [96]. Die Spezifitdt der
Methode liegt laut Turco et al. bei 93,7 bis 94,1%; die Sensitivitat ist abhangig vom Grading

[119]. High grade Tumore kdénnen durch eine negative Urinzytologie nahezu ausgeschlossen
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werden, vorliegende Low grade Tumore werden allerdings nicht immer erkannt. Die
fluoreszenzmarkierenden Verfahren umfassen die uCyt+/ImmunoCyt® und die FISH. Beide
Methoden bieten im Vergleich zur konventionellen Zytologie eine hdhere Sensitivitat, vor allem
bei Low grade Tumoren [29] [99]. Wegen geringerer Spezifitat sind sie der Zytologie insgesamt
trotzdem unterlegen, daher sollen sie laut S3-Leitlinie gegebenenfalls ergdnzend zur

Urinzytologie eingesetzt werden [68].

Zusatzlich konnen urinbasierte Tumortestverfahren genutzt werden; Biomarker sind bspw. das
urinary nuclear matrix protein 22 (NMP22), das bladder tumor antigen (BTA) und das urinary
bladder cancer Antigen (UBC-Antigen) [128]. Im Vergleich zur konventionellen Urinzytologie
beschreiben Lotain et al. eine ebenfalls hohere Sensitivitéat besonders im Fall von Low grade
Tumoren, weshalb urinbasierte Tumortestverfahren zu deren Nachsorge sinnvoll eingesetzt
werden kdnnten [69]. Laut der S3-Leitlinie sollen sie allerdings nicht zur Friiherkennung oder
als Screening verwendet werden, unter anderem wegen geringer Spezifitdét und falsch-

positiver Ergebnisse [68].

Als diagnostischer Goldstandard bei Verdacht auf ein Harnblasenkarzinom wird die starre oder
flexible Zystoskopie mit Weilllicht inklusive transurethraler Resektion (TUR) zur
histopathologischen Beurteilung des Gewebes angesehen [128]. Da Carcinoma in situ (CIS)-
Lasionen und kleine papillare Karzinome mit der Zystoskopie mit Wei3licht teilweise schwer
zu identifizieren sind, umfasst die S3-Leitlinie als additives Verfahren die fluoreszenzassistierte
Zystoskopie mit Hexylaminolaevulinat [68]. Burger et al. nennen eine signifikant héhere
Diagnoserate und geringere 9- bis 12 Monats-Rezidivraten bei CIS-Lasionen, Ta-, T1-, Erst-
und Rezidivtumoren; CIS-Lasionen bspw. wurden in mehr als 25% der Falle alleinig durch den

Einsatz der fluoreszenzassistierten Zystoskopie mit Hexylaminolaevulinat erkannt [23].

Zur Diagnostik gehoéren auch bildgebende Verfahren. Hier ist zuallererst die
Abdomensonographie zu nennen; neben dem direkten Nachweis einer suspekten
Raumforderung der Harnblase dient sie auch dem Ausschluss einer Hydronephrose bei
fortgeschrittenem Harnblasenkarzinom oder Raumforderungen des oberen Harntrakts [122].
S3-Leitliniengetreu  wird bei muskelinvasiven Karzinomen zusatzlich eine
Computertomographie (CT) -Abdomen, -Becken sowie -Thorax mit Kontrastmittel zur
Detektion moglicher Fernmetastasen, eines lokal fortgeschrittenen Wachstums oder einer
Hydronephrose angefertigt [91]. Nach Erstdiagnose eines muskelinvasiven Karzinoms, eines
nicht-muskularen Karzinoms im Bereich des Trigonums, eines multiplen Karzinoms und/oder
eines High grade Tumors erfolgt zudem eine Bildgebung der oberen Harnwege, eine CT mit
urographischer Phase [68]. Bei Verdacht auf ossare bzw. kranielle Metastasierung kann auch

eine Knochenszintigraphie bzw. eine kranielle Bildgebung erfolgen [91].
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2.1.5. Therapie

Lokal begrenzte Karzinome bzw. Urothelkarzinome der Tumorstadien Ta und T1 sollten primar
operativ mittels TUR in toto reseziert werden [68]. Zur Verminderung der Rezidivrate wird
postoperativ eine einmalige Chemotherapie-Frihinstillation mit Mitomycin C empfohlen [115].
Innerhalb von sechs Wochen kann gegebenenfalls eine Nachresektion mittels TUR erfolgen,
um Residualtumore zu detektieren, zu resezieren und wiederum die postoperative Rezidiv-
und Progressionsrate zu reduzieren [34]. Zur weiterfuhrenden Therapieplanung ist die
Zuordnung in die jeweilige Risikogruppe der European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) entscheidend. Diese differenziert bei Ta- und T1-Tumoren
zwischen Low-, Intermediate- und High-risk Tumoren. Als fiir die Prognose und Rekurrenzrate
entscheidend gelten die Anzahl der Karzinome, etwaige bisherige Rezidive, die Tumorgréli3e,
das T-Stadium, begleitende CIS-Anteile und das Grading; Low-risk Tumore bspw. umfassen
solitdre Primartumore, die kleiner als drei Zentimeter und pathologisch betrachtet Low grade
Ta-Tumore ohne CIS-Anteile sind [9]. Nach der S3-Leitlinie sollten adjuvante Instillations-
Therapien bei allen Risikoformen angeboten werden, aufl3er den Low-risk Tumoren. [68].
Instillationen werden in der Regel mit Bacillus Calmette-Guerin (BCG) oder Mitomycin C
durchgefuhrt. Dabei zeigen BCG-Instillationen vor allem bei High-risk Tumoren eine
vergleichsweise bessere Auswirkung auf Rezidivrate und Progressionswahrscheinlichkeit
[42].

Die Standardtherapie isolierter CIS-Lasionen stellt die intravesikale BCG-Immuntherapie dar.
Die Mdglichkeit einer radikalen Zystektomie (RC) ist gegeben und kann mit dem Patienten
diskutiert werden [117]. Es kommt zu einer individuellen Entscheidungsfindung je nach

Risikokonstellation und Wunsch des Patienten.

Bei vorliegender Muskelinvasion bzw. ab Tumorstadium T2 stellt die RC den therapeutischen
Goldstandard dar (vgl. Kapitel 2.2) [1]. Hier kann dem Patienten laut S3-Leitlinie als Alternative
zum offenen Vorgehen auch das laparoskopische oder roboter-assistierte Verfahren
angeboten werden [68]. Die bilaterale pelvine Lymphadenektomie (PLND) findet routinemaRig
im Rahmen der RC statt [32], hierbei wird zwischen limitierter, Standard- und ausgedehnter
PLND unterscheiden. Die S3-Leitlinie empfiehlt die Durchfiihrung einer ausgedehnten PLND,
es sollten mindestens 10-16 Lymphknoten entnommen werden [68]. Ab Stadium pT2 sollte
zudem eine neoadjuvante oder adjuvante Cisplatin-haltige Chemotherapie abgewogen
werden [63].

Als Alternative zur RC wird derzeit die s. g. ,Trimodale Therapie“, bestehend aus
transurethraler maximaler Ausresektion des Harnblasenkarzinoms mit nachfolgender Chemo-

und Strahlentherapie, untersucht. Sie gilt jedoch noch nicht als therapeutischer Standard [88].



2. Einleitung Seite | 21

Zum Diagnosezeitpunkt metastasierte Urothelkarzinome der Harnblase werden palliativ
chemotherapeutisch behandelt; je nach Allgemeinzustand und Vertraglichkeit erhalten die
Patienten Gemcitabin/Cisplatin, Gemcitabin/Carboplatin, Gemcitabin Monotherapie, MVAC
(Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin, Cisplatin) oder hd-MVAC (high-dose intensity
Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin, Cisplatin) [125]. Als neue Therapiemdglichkeit bei Platin-
refraktéaren Karzinomen oder Patienten, die fir eine priméare Chemotherapie nicht geeignet
sind, stehen PD1- (Pembrolizumab) sowie PD-L1- (Atezolizumab) Checkpoint Inhibitoren zur
Verfligung [113]. Weiterhin ist die Antikorpertherapie mit Avelumab als Erhaltungstherapie bei
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom nach erfolgter Chemotherapie

mit anschlielBender Progressionsfreiheit neuer Therapiestandard.

2.1.6. Prognose

Die durchschnittliche 5-Jahres tumorspezifische Uberlebensrate (TSS) bei nicht-
fernmetastasierten Urothelkarzinomen nach RC betragt 66%, das 5-Jahres progressionsfreie
Uberleben (PFS) 58% [106]. Bei Differenzierung nach pT- und pN-Stadium ergeben sich
deutliche Unterschiede. Mit zunehmendem pT-Stadium nimmt das 10-Jahres TSS bei
Patienten ohne Lymphknotenmetastasierung (pNO) kontinuierlich ab (pT<1: 91%, pT2: 67%,
pT3: 60%, pT4: 37%); bei Vorliegen einer pelvinen lymphonoduldren Metastasierung (pN1)
sinkt es drastisch auf knapp 17% [46]. Darum gelten vor allem das pT- und pN-Stadium als
wichtige Prognosefaktoren nach RC [111]. Ein bereits fernmetastasiertes Urothelkarzinom
(M1) wird palliativ behandelt, die Gesamtuberlebenszeit liegt unter Cisplatin-haltiger

Chemotherapie bei in der Regel circa 15 Monaten [93].

Darliber hinaus werden ein positiver R-Status, eine lymphovaskulare Invasion (LVI), sowie ein
fortgeschrittenes Alter und Komorbiditaten als ungiinstige Prognosefaktoren angesehen [26]
[73]. Insgesamt haben Frauen niedrigere Uberlebensraten als Manner [95], denn Frauen

weisen bei Erstdiagnose haufiger fortgeschrittene Befunde auf [107].

Eine RC sollte nach Indikationsstellung nicht verzégert werden, weil dies einen negativen
Effekt auf das Gesamtiberleben (OS) der Patienten hat. Es wird empfohlen, die RC maximal

zwolf Wochen nach TUR auszufiihren [43].

Einige dieser Prognosefaktoren werden in Nomogrammen zusammengefasst (s. Abbildung 1).
Sie dienen der Vorhersage der Rezidivrate nach RC und sollen eine Erweiterung bzw.
Verbesserung des Stagings nach AJCC darstellen, werden aber nur selten im klinischen Alltag

eingesetzt [60].
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Abbildung 1: Nomogramm zur Vorhersage der Rezidivrate hach RC nach Karakiewicz et al. [60]

2.2. Radikale Zystektomie

2.2.1. Definition

Als RC ist geschlechterunabhangig die En-bloc-Entfernung der Harnblase mit anliegendem
viszeralem Peritoneum, den pelvinen Lymphknoten und dem perivesikalen Fettgewebes
definiert. Von der Resektion mit eingeschlossen sind bei der Frau in der Regel Uterus, Adnexe
und vordere Vaginalwand, weshalb der Eingriff auch als vordere Exenteration bezeichnet wird.
Beim Mann spricht man von der Zystoprostato(vesikul)ektomie, denn es werden zusatzlich
Prostata und Samenblasen entfernt. Es gibt chirurgische Ansétze, eine radikale Zystektomie
fertilitatserhaltend durchzufuhren, indem Prostata und Samenblasen belassen werden, diese

sind allerdings kein Standard.

2.2.2. Indikationen

Die haufigste Indikation der RC stellt das muskelinvasive Urothelkarzinom der Harnblase dar;
bei einer kurativen Intention liegt keine Metastasierung vor [2]. Weitere Indikationen mit
kurativer Intention sind oberflachliche High-risk Rezidivtumore, das BCG-refraktare Carcinoma

in situ [104], groRe, intravesikale, endoskopisch nicht sanierbare Tumore und Nicht-



2. Einleitung Seite | 23

Urothelkarzinome wie kleinzellige Karzinome oder Plattenepitheltumore [14]. Hinzu kommen
metastasierte, symptomatische Harnblasenkarzinome, dann in palliativer Indikation [13].

Von der RC abzugrenzen ist die einfache Zystektomie, bei der heute die Blase bspw. aufgrund
einer radiogenen Zystitis, Schrumpfblase oder therapierefraktaren tberaktiven Blase entfernt

wird. Da keine Tumorerkrankung vorliegt, wird hier keine Lymphadenektomie durchgefiihrt.

2.2.3. Historie

In den Anfangen der Zystektomie im spaten 19. Jahrhundert wurden zunéchst nur Harnblase,
umliegendes Peritoneum und perivesikales Fettgewebe entfernt. Pragende Persdnlichkeit war
hierbei Bernhard Bardenheuer, der die erste berichtete Zystektomie 1887 durchfiihrte [101].
Wegen der postoperativ hohen Lokalrezidivneigung und einer 5-Jahres Uberlebensraten von
unter 20% geriet das Verfahren jedoch in starke Kritik [14]. Es galt, die OP-Technik schnell
weiterzuentwickeln und zu verbessern. So wurden die Resektionsgrenzen erweitert und die
Diskussion Uber die Bedeutung der PLND geriet in den Vordergrund. Donald G. Skinner
betonte deren positive Auswirkung auf das rezidivfreie Uberleben [109] sowie den
diagnostischen Nutzen zur Erwagung einer adjuvanten systemischen Chemotherapie [110].
Die PLND wurde Mitte des 20. Jahrhunderts routinemafig im Rahmen der onkologisch
indizierten RC eingeflhrt [14].

Die Erstbeschreibung der RC mit offen-chirurgischem Zugang geht auf das Jahr 1949 zuriick
[72]. Trotz aller Modifikationen der OP-Technik gilt die RC mit nachfolgender Harnableitung
noch heute als Hochrisikoeingriff mit hoher Komplexitat und postoperativer Morbiditat sowie
erhdhten Komplikationsraten auch bei erfahrenen Operateuren in Abhéngigkeit der lokalen
Tumorsituation [114]. Bis zu 3% der Patienten versterben wéhrend des Klinikaufenthalts, etwa
30% erfahren eine oder mehr Komplikationen [64]. Bei Betrachtung der ersten 90
postoperativen Tage erhdht sich die Komplikationsrate auf ca. 64%, dabei treten am
haufigsten  gastrointestinale = Komplikationen, Infektionen, = Wundheilungsstérungen,

Transfusionen und kardiale sowie urogenitale Komplikationen auf [105].

Nachdem bis Ende des 20. Jahrhunderts standardmafig tiber den offen-chirurgischen Zugang
gearbeitet wurde, berichtete Raul O. Parra 1992 von der ersten laparoskopisch durchgefiihrten
RC (LRC) [86]. 2003 fuhrte Mani Menon als Erster eine roboter-assistierte radikale
Zystektomie (RARC) mit dem DaVinci-Operationssystem von Intuitive Surgical ® (Sunnyvale,
Kalifornien, USA) durch [104].
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2.3. Operationstechnik

2.3.1. Ablauf der roboter-assistierten radikalen Zystektomie

Zur Einbringung der Trokare wird der Patient zunachst auf den Ricken gelagert. In der Regel
kommen sechs Trokare zum Einsatz. Sie werden wie folgt platziert (s. Abbildung 2). Der
Optiktrokar befindet sich in der Mittellinie und wird unter Sicht mittels supraumbilikaler Mini-
Laparotomie nach Hasson gelegt; ber ihn wird wahrend des Eingriffs ein Pneumoperitoneum
erzeugt. Nach Einbringen der Kamera erfolgt die Platzierung der Arbeitstrokare unter Sicht.
Zwei Robotertrokare auf Hohe des Bauchnabels links und rechts des Musculus rectus
abdominalis, zwei Trokare links und rechts kranial der Spina iliaca anterior superior und ein

Trokar rechts zwischen Roboter- und Optiktrokar werden zudem bendtigt.

Il

Abbildung 2: Platzierung der Trokare mit Optiktrokar (griin) und Arbeitstrokaren (rot). Klinikeigene Abbildung.

Die weitere OP verlauft in steiler Trendelenburglagerung. Das DaVinci-System wird angedockt
und der Eingriff beginnt mit der beidseitigen Inzision des Peritoneums. Diese Einschnitte
werden so fortgeflhrt, bis sie am Douglaseingang aufeinandertreffen. Beim Mann erfolgt die
Praparation der Ductus deferentes bis zur Samenblase sowie deren Mobilisation. Danach
kann die posteriore Prostatafaszie (Denonvilliers‘sche Faszie) dargestellt und er6ffnet werden.
Nach Praparation des anterioren rektalen Raums folgt die Darstellung beider Ureteren.
AnschlieRend kann der jeweils periureterale und paravesikale Raum dargestellt sowie die

Chorda mit einem Hem-o-lok Clip abgesetzt werden. Die endopelvine Fasie wird inzidiert und
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die Prostata beidseits mobilisiert. Letztlich werden beide Ureteren vor der Mindung in die
Harnblase abgesetzt; von den Schnittrandern lassen sich Schnellschnittuntersuchungen
anfertigen. Danach werden die Blasen- und beim Mann die Prostatapfeiler mittels Hem-o-lok
Clips und Titan-Clips abgesetzt. Folglich kann die Harnblase von ventral mobilisiert werden.
Vor der Bergung des Resektionspraparats durch einen Bergebeutel missen noch der Plexus
Santorini, die puboprostatischen Bander sowie die Urethra durchtrennt werden. Vom

urethralen Schnittrand erfolgt eine weitere Schnellschnittuntersuchung.

Eine Nerven-erhaltenden OP beim Mann kann vor allem bei jungen Patienten zum Erhalt der
Sexualitat und Kontinenz erwogen werden. Voraussetzung ist eine préoperativ erhaltene
erektile Funktion und eine fehlende Infiltration des Blasenhalses. Bei gegebener Indikation ist
eine zumindest einseitige Nerven-sparende OP anzustreben, diese wird in der Regel auf der
nicht vom Urothelkarzinom betroffenen Seite durchgefiihrt [61]. Die zu erhaltenden Nerven
sind autonome Nerven des Plexus pelvicus. Dessen Funktionen umschlie3en die Erektion,
Ejakulation und Kontinenz. Ein Grof3teil des Plexus pelvicus befindet sich retroperitoneal
lateral und posterior der Spitzen der Samenblasen [100]. Darum erfolgt die Dissektion der
Samenblasen bei einer Nerven-sparenden OP vorsichtig aus dem Raum zwischen
Samenblase und unterer Schicht der Denonvillier'schen Faszie; es ist wichtig, eng an den
Samenblasen zu arbeiten [75]. Auch bei der Lymphadenektomie sind zum Zwecke der
Nervenerhaltung Besonderheiten zu beachten; vor allem die Nervi cavernosi, aber auch
prasakral und medial der Arteriae ilicae communes gelegene Nervenstrukturen kdnnen schnell

verletzt werden [121].

Die Praparation der unterschiedlichen Raume verlauft bei der Frau &hnlich wie beim Mann. Es
mussen zuséatzlich die Tuben und Ovarien samt GefalRversorgung entlang der Ligamenta lata
bis auf Hohe der Cervix uteri disseziert werden. Die Vaginalwand wird eréffnet und die Zervix
auf Hohe der vorderen Vaginalwand abgesetzt. Nach transvaginaler Bergung wird die
Vaginalwand rekonstruiert und mittels Schnellschnitt untersucht. Eine Erhaltung der Urethra,
Vagina und des Uterus ist analog zur Nerven-erhaltenden OP beim Mann maoglich. Vorteile
dieser Uterus-sparenden OP-Art sind der Erhalt der Sexualfunktion und das kleinere
Resektionspraparat; beim orthotopen Blasenersatz kann zudem die stlitzende Funktion des
Uterus und der Vagina auf die Neoblase genutzt werden, um chronischer Retention entgegen

zu wirken [74].

An die abgeschlossene RC schlie3t sich die Lymphadenektomie an. Man unterscheidet
zwischen limitierter, Standard- und ausgedehnter PLND. Dabei sind die Dissektionsgrenzen
nicht einheitlich definiert. Hurle et al. beschreiben die Grenzen der limitierten
Lymphadenektomie in der Fossa obturatoria und entlang der Vena iliaca externa; bei der

Standard-Lymphadenektomie kommen die Lymphknoten entlang der Arteria iliaca externa und
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der Arteria iliaca interna hinzu; die ausgedehnte Lymphadenektomie umfasst dariber hinaus
die prasakralen Lymphknoten und die Lymphknoten entlang der Arteria iliaca communis bis
zur Aortenbifurkation [50]. Dabei scheint die ausgedehnte PLND durch die Entfernung einer
groBeren Anzahl an Lymphknoten und damit die Detektion potentieller
Lymphknotenmetastasen einen prognostischen Vorteil zu bieten [67]. Darum wird

standardmaflig die Durchfiihrung einer ausgedehnten PLND angestrebt (s. oben).

2.3.2. Formen der Harnableitung

Die Wahl der nachfolgenden Harnableitung erfolgt individuell. Sowohl bestehende
Komorbiditaten, eine mdogliche Tumorinfiltration der Urethra, die intellektuellen und
motorischen Fahigkeiten des Patienten, die Verflugbarkeit von gesunden Darmanteilen als
auch der Patientenwunsch sollten bedacht werden [14]. Daher gilt es, den Patienten vor dem
Eingriff Uber die moglichen Formen der Harnableitung zu informieren, Vor- und Nachteile

darzustellen (s. Tabelle 5) und zu einer partizipativen Entscheidungsfindung zu kommen.

Inkontinente Verfahren stellen sehr sichere und schnelle Methoden dar. Unter ihnen hat die
kutane Harnableitung eher einen Stellenwert in der palliativen Versorgung. Das lleumkonduit
hingegen gilt als Alternativverfahren bei Patienten mit Kontraindikationen fiir einen orthotopen
Harnblasenersatz (s. Tabelle 4). So wird das lleumkonduit vor allem &lteren Patienten
vorgeschlagen. Nach der S3-Leitlinie ist es der Goldstandard der inkontinenten Harnableitung
[68]. Das operative Vorgehen umfasst die Ausschaltung ca. 15 cm langen terminalen lleums,
dessen perkutane Ausleitung sowie die ureteroileale Anastomosierung (s. Abbildung 3). Der
Urin drainiert in einen Urinbeutel auf der Bauchwand; das Stoma befindet sich in der Regel im

rechten Unterbauch.

Abbildung 3: Konstruktion eines lleumkonduits nach Stein et al.: Ausschaltung eines terminalen lleumsegments
und Dinndarmanastomosierung (a) Perkutane Ausleitung mittels evertierender Adaptation der Darmwand an die
Haut (b) Seit-zu-Seit-Ureterimplantation (c) [112]
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Kontinente Verfahren — besonders der orthotope Harnblasenersatz — gehen in der Regel mit
hoheren Komplikationsraten einher und erfordern eine hohe Compliance seitens des
Patienten; vor allem junge, gering vorerkrankte Patienten profitieren davon [10]. Die Neoblase
ist ein aus meist 50 bis 60 Zentimeter langem terminalem lleum gebildetes Reservoir, das mit
den Ureteren und der Urethra verbunden wird. Es existieren unterschiedliche operative
Vorgehensweisen; eine haufig eingesetzte ist die lleum-Neoblase nach Hautmann, bei ihr

werden die Dinndarmabschnitte w-formig vernaht (s. Abbildung 4).

Abbildung 4: Innenansicht einer w-férmigen orthotopen Neoblase nach Kakizoe [58]

Ziel ist der Erhalt der Tages- und Nachtkontinenz ohne Clean Intermittent Self-Catheterisation
(CISC). Dabei erholt sich die Tageskontinenz fiir Gewdhnlich besser als die Nachtkontinenz
und jungere Patientenkollektive erzielen insgesamt bessere Kontinenzraten als altere [70]. Bei
der Patientenwahl sollte trotzdem nicht das formelle Alter als Entscheidungsgrundlage dienen,
sondern mehr das physiologische; so kann auch einem Uber 60-jahrigen, fitten Patienten ein
orthotoper Harnblasenersatz angeboten werden [66]. Ein Problem, das vor allem Frauen nach
orthotoper Harnableitung betrifft, ist die Katheter-bedirftige Hyperkontinenz. Urséchlich
scheinen funktionelle und anatomische Grinde zu sein, vor allem das Abknicken der
urethrovesikalen Anastomose und der Prolaps der vorderen Vaginalwand [39]. Modifikationen
wahrend der OP (omental packing, Aufhangen des Vaginalstumpfs und der Neoblasenkuppel)

kénnen die Komplikation der chronischen Retention signifikant reduzieren [5].
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Insgesamt treten Spatkomplikationen nach orthotopem Harnblasenersatz o6fter als nach
lleumkonduit-Anlage auf [81]. Vor allem Stenosen der urethrointestinalen Anastomose sowie
metabolische Stérungen sind von Bedeutung [47]. Zu letzteren gehdren unter anderem
Malabsorption von z. B. Gallenséauren und Vitamin B12 sowie Elektrolytstérungen wie die
hyperchloramische hypokaldmische metabolische Azidose [47]. Beim Konduit sind vorrangig
Probleme am Stoma zu nennen (z. B. Herniation); weiterhin sind auch morphologische bzw.

funktionelle Veranderungen des oberen Harntraktes relativ haufig [70].

Tabelle 4: Kontraindikationen des orthotopen Harnblasenersatzes modifiziert nach Daneshmand [31]

Absolute Kontraindikationen Relative Kontraindikationen
e Positive Schnellschnittuntersuchung der e Beeintrachtigte mentale oder motorische
Urethrarander Fahigkeit zur CISC
e Beeintrachtigte Nierenfunktion e Fortgeschrittenes Alter, Komorbiditaten und
e Beeintrachtigte Leberfunktion kurze Lebenserwartung
e Infiltration des Blasenhalses bei der Frau e Zustand nach Radiatio des Beckens

e Dysfunktion des M. sphincter urethrae
externus

e  Urethrastrikturen

e Verminderte Compliance

e Darmerkrankungen (z. B.: chronisch
entzindliche Darmerkrankungen,

Kurzdarmsyndrom)

Tabelle 5: Vor- und Nachteile der verschiedenen Formen der Harnableitung modifiziert nach dem
Leitlinienprogramm Onkologie, S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom [68]

Form der Harn- Vorteile Nachteile
ableitung
Ureterosigmoid- Kontinente Harnableitung Méglichkeit der Inkontinenzstérung (Kloake),
ostomie Infektionen des oberen Harntraktes,

Adenokarzinom an der Implantationsstelle,
erh6hte Stuhlfrequenz

Mainz-Pouch Kontinente Harnableitung, Gute | Funktionsstérung der Pouch-Kontinenz,
Lebensqualitat Reflux/Obstruktion des oberen Harntraktes, hohe

Rate an Revisions-OPs

Orthotoper Harn- Kontinente Harnableitung, Gute Méglichkeit der Inkontinenzstérung, metabolische

blasenersatz Lebensqualitat Veranderungen
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Ureterokutaneo- Operativ einfachste Form der Inkontinente Harnableitung, Notwendigkeit der
stomie Harnableitung Schienung, aszendierende Harnwegsinfekte
lleumkonduit Sichere Form der Harnableitung | Inkontinente Harnableitung, Stomakomplikationen,

funktionelle Veranderungen des oberen

Harntraktes

2.3.3. Intrakorporale versus extrakorporale Harnableitung

Technisch besonders anspruchsvoll ist die Durchfiihrung einer robotischen intrakoporalen
Harnableitung (ICUD), denn hier wird auf kleinstem Raum sowie in vielen kleinen Schritten
aus Darmabschnitten ein neues Element zur Ausleitung des Urins geschaffen. Das Verfahren
beschrieben Beecken et al. erstmals im Jahr 2003 [11]. Heute wird es nur in wenigen
spezialisierten Zentren durchgefiihrt; die meisten Kliniken nutzen eine Hybrid-Technik mit
RARC und extrakorporaler Harnableitung (ECUD) [62]. Potentielle Vorteile begriinden sich
durch das minimalinvasive Vorgehen und bestehen in der Reduktion der Darmmanipulation,
des intraoperativen Blutverlusts sowie der postoperativen Schmerzen und damit in einer
schnelleren postoperative Mobilisation [87]. Darlber hinaus beschreibt das International
Robotic Cystectomy Consortium (IRCC) niedrigere stationare Wiederaufnahmeraten nach
ICUD innerhalb der ersten 30 sowie 90 Tage postoperativ; postoperative Komplikationen
reduzierten sich hinsichtlich der gastrointestinalen Komplikationen signifikant; auch
perioperative Bluttransfusionen seien signifikant seltener [3]. Der Operateur macht eine steile
Lernkurve durch; vor allem die OP-Zeit verringert sich mit der Zunahme der durchgefiihrten
OPs und gleicht sich der der ECUD immer mehr an [103]. Die funktionellen Ergebnisse wie
Kontinenz und Potenz scheinen der der ECUD zumindest zu entsprechen; Jonsson et al.
gehen sogar von einem Vorteil der ICUD gegeniiber der ECUD aus; durch den Einsatz des
DaVinci-Systems konne die urethroileale Anastomose praziser genaht werden und die

Kontinenz verbessert werden [55].

2.3.4. Vergleich von roboter-assistierter radikaler Zystektomie und offener Technik

Im Vergleich zwischen offen radikaler Zystektomie (ORC) und roboter-assistierter radikaler
Zystektomie (s. Tabelle 6) bietet letztere potentiell die klassischen Vorteile der
minimalinvasiven Chirurgie. Dazu gehdren ein geringerer Blutverlust, eine niedrigere
Transfusionsrate, ein reduzierter Analgetikabedarf, eine beschleunigte Wiederherstellung der
Darmaktivitat, eine gunstigere Wundheilung, bessere kosmetische Ergebnisse und eine
verkirzte Krankenhausverweildauer [82]. Bei Betrachtung der genauen Daten lassen sich

folgende konkrete Vergleich ziehen: In einer unizentrischen Studie mit 229 RARC-Patienten
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und 335 ORC-Patienten betrug der mittlere Blutverlust bei RARC 400 ml und bei ORC 600 ml
[129]. Die Transfusionsrate betrug bei RARC 21%, bei ORC circa 60% [129]. Der mittlere
Analgetikabedarf wahrend des stationaren Aufenthalts belauft sich Nix et al. zufolge bei RARC
auf 89 mg Morphinaquivalente, bei ORC auf ca. 147 mg Morphinaquivalente [82]. Bis zum
ersten Windabgang nach Operation vergehen nach RARC im Mittel 2,3 Tage, nach ORC 3,2
Tage [82]. Bis zum ersten Stuhlgang nach Operation vergehen nach RARC im Mittel 3,2 Tage,
nach ORC 4,3 Tage [82]. Der mittlere Krankenhausaufenthalt zahlt bei RARC 16 Tage, bei
ORC 17 Tage [129].

Der Einsatz des DaVinci-Systems ermdglicht wiederum ein potentiell praziseres Arbeiten
durch die VergroRerung des Operationsgebiets, die Dreidimensionalitét [49], den Tremofrfilter,
die gute Beweglichkeit durch sechs Freiheitsgrade sowie die verbesserte Ergonomik [45].
Obwohl das Verfahren viel Erfahrung und Ubung seitens des Operateurs voraussetzt, die
Operationszeiten potentiell langer (im Mittel 270 min bei ORC, ca. 380 min bei RARC [129])
und Anschaffung sowie Unterhaltung des DaVinci-Systems kostspielig sind, ist die RARC in
einigen Zentren heute Teil des klinischen Alltags [85]. Insgesamt kann der Einsatz des
DaVinci-Systems als Weiterentwicklung der LRC angesehen werden, die RARC dominiert das
Feld der LRC zunehmend [14].

Vor jedem Eingriff muss die individuelle Eignung des Patienten zur RARC geprift werden, evtl.
ist auf die ORC zuruickzugreifen. Dies kann der Fall bei pulmonal vorerkrankten Patienten, die
die steile Trendelenburg-Lagerung nicht tolerieren kénnen, sein; Gleiches gilt fir Patienten mit
mehreren abdominellen Voroperationen oder lokal weit fortgeschrittenem Befund [49]. Zudem
wird ein Zusammenhang zwischen RARC und der Entstehung atypischer Metastasen
diskutiert. Das kohlendioxidinduzierte Pneumoperitoneum wahrend der RARC stellt eine
potentielle Grundlage fir eine Tumorzellausschwemmung dar und scheint zu einer
peritonealen Immundepression zu fuhren, wodurch es nach dem Eingriff zu
Peritonealkarzinosen als isolierte Metastasenlokalisation kommen kann [37] [83]. Eine weitere
wichtige atypische Metastase ist die s. g. Port-site Metastase, die in der Trokar-Narbe der
RARC entsteht und durch das Ein- und Ausfuhren der laparskopischen Instrumente sowie das

Austreten des Gases aus dem Bauchraum (chimney effect) zu erklaren sein kénnte [123].

Zusammenfassend ist zu sagen, dass trotz zunehmenden Einsatzes der minimalinvasiven
Verfahren die offen-chirurgische OP-Technik weiterhin das Standardverfahren der RC darstellt
[1]. Wahrend die genannten Vorteile der RARC hinsichtlich peri- und postoperativen Outcomes
vielfach dokumentiert sind, wurden bzgl. des onkologischen Langzeit Follow-ups bisher eine
begrenzte Anzahl an Publikationen mit meist kleinen Patientenkollektiven verd6ffentlicht.
Gandaglia et al. publizierte 2016 bspw. eine unizentrische Studie zum onkologischen Outcome
von 155 Urothelkarzinom-Patienten, die zwischen 2004 und 2014 eine RARC erhielten [40].
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Niegisch et al. verotffentlichte 2018 eine unizentrische, komparative Studie zum 2-Jahres
onkologischen Follow-up mit 89 RARC-Patienten und 59 ORC-Patienten [80]. 2019 berichtete
Tae et al. Uber das onkologische und funktionelle Outcome von 120 RARC-Patienten, operiert
zwischen 2007 und 2017, in einer unizentrischen Studie [116]. Publikationen mit gréf3eren
Patientenkollektiven sind meist multizentrische Studien, hierzu zahlen vor allem solche des
IRCC, welches sich auf eine multinationale, multi-institutionale Datenbank zu Patienten mit

lokalisiertem Harnblasenkarzinom bezieht.

Einige Quellen gehen von einem im Vergleich zur ORC ahnlichen 5-Jahres OS, rezidivfreien
Intervall und Rezidivmuster aus [38]. Andere Autoren bezweifeln diese Annahme. Um die
ORC als Standardverfahren abzuldsen, ist es notig, ein zumindest &quivalentes onkologisches

Langzeitergebnis zu demonstrieren.

Tabelle 6: Vor- und Nachteile von ORC und RARC

ORC RARC

e Durchfihrbar bei pulmonal e  Geringerer mittlerer Blutverlust [129]

e Niedrigere Transfusionsrate [129]
e Reduzierter Analgetikabedarf [82]

vorerkrankten Patienten und bei

Patienten mit multiplen abdominellen

Voroperationen oder lokal weit e Glnstigere Wundheilung und bessere

Vorteile . .
fortgeschrittenem Befund [49] kosmetischer Ergebnisse
Krzere mittlere Operationszeit [129] Verkirzte mittiere
Technisch einfacheres und Krankenhausverweildauer [129]
kostengiinstigeres Verfahren Préaziseres Arbeiten mdglich
Hoéherer mittlerer Blutverlust [129] Erschwert durchfiihrbar bei pulmonal
Hohere Transfusionsrate [129] vorerkrankten  Patienten und  bei
Hoherer Analgetikabedarf [82] Patienten mit multiplen abdominellen
Langere Krankenhausverweildauer Voroperationen  oder  lokal  weit
[129] fortgeschrittenem Befund [49]

_ Langere mittlere Operationszeit [129]
Nachteile

Erfordert viel Erfahrung und Ubung
seitens des Operateurs

Kostspielige Anschaffung sowie
Unterhaltung des DaVinci-Systems
Potentielle  Gefahr der Entstehung
atypischer Metastasen [37]
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2.4. Fragestellung

In der Klinik fur Urologie und Kinderurologie des Universitatsklinikums des Saarlandes in
Homburg (Saar) werden seit 2006 regelhaft roboter-assistierte Operationen durchgefthrt, die
Klinik ist Sitz des Deutschen daVinci®- -Zentrums. Zum Operationsspektrum gehéren neben
roboter-assistierten radikalen Prostatektomien, Nephrektomien, Nierenteilresektionen,
Nierentransplantationen und Nierenbeckenplastiken auch radikale Zystektomien. Die erste
RARC wurde 2007 durchgefihrt.

Das Hauptziel dieser Dissertation ist die Erhebung und Analyse reprasentativer onkologischer
Langzeitdaten der zwischen Januar 2007 und Dezember 2019 mittels RARC an der Klinik fr
Urologie und Kinderurologie behandelten Urothelkarzinom-Patienten. Es handelt sich um eine

monozentrische, gréf3tenteils prospektive sowie teilweise retrospektive Studie.
Das primare Outcome umfasst folgende konkrete Punkte:

o Wie hoch waren Progressionsrate und Time to Progression (TTP) im genannten
Kollektiv?
e Welche konkreten OS-, TSS- und PFS-Raten ergaben sich?

e Welche Pradiktoren des Uberlebens konnten ermittelt werden?
Das sekundare Outcome umfasst folgende konkrete Punkte:

o Welche perioperativen Daten (Blutverlust, Operationsdauer, Komplikationen,
stationdre Aufenthaltsdauer) ergaben sich?

e Durch welche Pradiktoren wurden diese beeinflusst?

Diskutiert wird jeweils, wie sich diese erhobenen Daten im Vergleich zu den in der Literatur

beschriebenen einordnen lassen.
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3. Material und Methodik

3.1. Patientenkollektiv

In die Arbeit eingeschlossen wurden Patienten/-innen, die zwischen Januar 2007 und
Dezember 2019 in der Klinik fir Urologie und Kinderurologie des Universitatsklinikums des
Saarlandes in Homburg roboter-assistiert radikal zystektomiert wurden. Hierbei wurden bei der
statistischen Auswertung der pra-, peri- und postoperativen Daten alle Patienten, unabhangig
der Indikationsstellung fur die RARC, bertcksichtigt. Bei der sich anschlieRenden Auswertung
des onkologischen Langzeit Follow-ups wurden hingegen nur Patienten mit Urothelkarzinom

eingeschlossen. So ergab sich ein homogenes und vergleichbares Patientenkollektiv.

Ausgeschlossen von der Arbeit wurden Patienten mit roboter-assistierter

Harnblasenteilresektion, Hamangiom, Schrumpfharnblase und Vulvakarzinom.

3.2. Datenbank

Als Grundlage der Arbeit diente eine vorbestehende Filemaker-Datenbank der Klinik fir
Urologie und Kinderurologie des Universitatsklinikums des Saarlandes. Seit Januar 2007

werden in dieser prospektiv alle Patienten erfasst, die eine RARC im Klinikum erhalten haben.

Es wurden zum einen die Basispatientendaten (Alter, Geschlecht und Geburtsdatum) sowie
pré-, peri- und postoperative Daten bis zum Zeitpunkt der Entlassung nach RARC
zusammengetragen. Hierbei gehdrten zu den wichtigsten praoperativen Daten Pramedikation,
Raucherstatus, praoperativer Tumorstatus, praoperative Nierenretentionsparameter und die
Kontinenz. Dariiber hinaus wurde mithilfe der American Society of Anesthesiologists (ASA)-
Klassifikation der korperliche Zustand der Patienten praoperativ entsprechend ihrer
Vorerkrankungen in ASA-Stadien eingeschatzt. Die Berechnung des altersadjustierten
Charlson-Komorbiditatsindex (CCI) erfolgte zur praoperativen Risikostratifizierung und
Beurteilung der perioperativen Mortalitat. Die entscheidenden perioperativen Daten umfassten
unter anderem OP-Datum und -Dauer, Art der Harnableitung, Nervenschonung sowie
intraoperative Komplikationen. Die postoperativen Daten schlossen z. B. Komplikationen nach
der Clavien-Dindo Klassifikation, postoperative Retentionsparameter, histopathologische
Daten, Art der adjuvanten Therapie, Kontinenz, Entlassungsdatum und Dauer des stationaren

Aufenthalts ein.
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3.3. Erhebung des onkologischen Langzeit Follow-ups

Darlber hinaus beinhaltete die prospektiv gefuihrte Datenbank erste Informationen zum
Follow-up, diese waren jedoch nicht vollstandig. Um das onkologische Langzeit Follow-up der
Urothelkarzinom-Patienten mdoglichst gut auswerten zu kdnnen, galt es, die fehlenden

Informationen in der vorbestehenden Datenbank zu erganzen.

Der Grolteil der Follow-up Daten wurde durch das Versenden von Follow-up Anschreiben und
das Fuhren personlicher Telefonate gewonnen. Hierfur lag ein gultiges Ethikvotum der Ethik-
Kommission bei der Arztekammer des Saarlandes vor (Kenn-Nummer: 183/11). Das Follow-
up Schreiben war jeweils gleich aufgebaut (s. Supplement, Abbildungen 16, 17). Abgefragt
wurde, ob der Patient lebt oder verstorben ist (bei Letzterem mit Angabe des Todesdatums
und der -ursache), in welcher Praxis und wann zuletzt eine urologische Nachsorge stattfand,
der Tumorstatus, die postoperative Radiochemotherapie sowie das 90-Tage-Follow-up (mit
Wiederaufnahmedatum und -grund). Beim letzten Follow-up lebende Patienten sowie solche,
von denen noch kein Follow-up erhoben wurde, wurden personlich kontaktiert. Bei
bekannterweise verstorbenen Patienten wurde hingegen der indirekte Weg Uber den
betreuenden Urologen gewahlt. Patienten, deren Follow-up bereits vollstandig war, wurden

nicht kontaktiert.

Im Anschluss folgte der telefonische Kontakt mit den Patienten bzw. den Angehdérigen, um
noch unvollstandige Follow-ups zu komplettieren. Hier wurde nicht der Weg uber den
betreuenden Urologen gewahilt, alle Patienten (ob lebend oder verstorben) wurden personlich

angerufen. Der mindliche Fragenkatalog entsprach der schriftlichen Version.

Die Nicht-Urothelkarzinom-Patienten wurden zur Nachsorge fast ausschlieflich telefonisch
kontaktiert, der Fokus lag hierbei auf dem 90-Tage-Follow-up und dem Langzeitiiberleben. Bei

der Analyse des Langzeit Follow-ups wurden sie nicht eingeschlossen.

3.4. Clavien-Dindo Klassifikation

Zur Erfassung der Komplikationen nach RARC diente in der vorliegenden Arbeit die Clavien-
Dindo Klassifikation. lhren Grundstein legten im Jahr 1992 Clavien et al. mit dem Ziel der
standardisierten Gradierung und Erfassung postoperativer Komplikationen; dazu wurde
zwischen Grad 1 bis 4 unterschieden [28]. Entscheidend fur die Einteilung waren nach Clavien
et al. die notwendige Therapieform sowie langfristige Folgen fir den Patient. 2004 wurde das
Grading-System von Dindo et al. weiterentwickelt. Vor allem die nétigen therapeutischen
MaRRnahmen wurden weiter klassifiziert und abgestuft, sodass sich funf Schweregrade der
Komplikation ergeben (s. Tabelle 7). Grade 1 und 2 entsprechen dabei einer Minor

Komplikation, ab Grad 3 liegt eine Major Komplikation vor.



3. Material und Methodik Seite | 35

Tabelle 7: Klassifikation postoperativer Komplikationen modifiziert nach Dindo et al. [33]

Grad Definition

Jegliche Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne Notwendigkeit einer

medikamentdsen, chirurgischen, endoskopischen oder radiologischen Intervention.
Grad 1 Erlaubte Therapieoptionen:
Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika, Elektrolyte, Physiotherapie.

Beinhaltet sind Wundinfektionen mit Er6ffnung am Bett.

Notwendige pharmakologische Therapie jenseits der in Grad 1 enthaltenen Medikamente.

Grad 2
Bluttransfusion, vollstéandig parenterale Ernéhrung.
Grad 3 Notwendige chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention.
Grad 4 Lebensbedrohliche Komplikation mit nétiger intensivmedizinischer oder intermediate-care
ra

Betreuung.

Grad 5 Tod des Patienten.

Die leichte, reproduzierbare und objektive Anwendbarkeit der Uberarbeiteten Klassifikation
begriindet deren heutige Beliebtheit [33]. Die Clavien-Dindo Klassifikation hat sich bewahrt,
sie wird weltweit in vielen chirurgischen Fachdisziplinen — darunter auch der Urologie —

angewendet [27].

Innerhalb des dritten Grades kann je nach Notwendigkeit einer Vollnarkose zwischen Grad 3a
und 3b unterschieden werden; innerhalb des vierten Grades differenziert man Grad 4a mit
Funktionsstorung eines einzelnen Organs und Grad 4b mit Multiorganversagen. In der
vorliegenden Arbeit wurde auf diese Abstufung verzichtet, eine vereinfachte Clavien-Dindo
Klassifikation kommt zum Einsatz. Es wurden bis zu vier postoperative Komplikationen pro

Patient erfasst.

Mittlerweile existieren wiederum Weiterentwicklungen der Clavien-Dindo Klassifikation. Hierzu
z&hlt das Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) System [105]. Grad 1 bis Grad 2
Komplikationen gelten weiterhin als Minor Komplikationen, ab Grad 3 spricht man von Major

Komplikationen. Es ist wie folgt definiert (s. Tabelle 8):
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Tabelle 8: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center System modifiziert nach Shabsigh et al. [105]

Grad Definition
Notwendigkeit der oralen Medikation oder Intervention am Bett,
Grad 1
beinhaltet sind Wundinfektionen mit Eréffnung am Bett.
Grad 2 Notwendigkeit der intravendsen Medikation, parenteralen Ernahrung und/oder Bluttransfusion.
Grad 3 Notwendigkeit der interventionellen Radiologie, therapeutischen Endoskopie, Intubation,
ra
Angiographie und/oder Operation.
Grad 4 Dauerhafter Schaden mit notwendiger langer Rehabilitation oder Organresektion.
Grad 5 Tod des Patienten.

3.5.  Statistische Auswertung

Zur Auswertung diente die Statistik-Software SPSS (Version IBM SPSS Statistics 25).

Fur die Darstellung einfacher Haufigkeitsverteilungen und die Beschreibung von
Merkmalsauspragungen wurden mittels deskriptiver Statistik neben Anzahl und Prozent
Mittelwert, Standardabweichung (SD), Median, Minimum, Maximum und Perzentilgrenzen
berechnet. Seltener kamen Kreuztabellen zum Einsatz. Zur graphischen Darstellung dienten

Saulendiagramme.

Die Testung der Daten auf Normalverteilung erfolgte mittels explorativer Datenanalyse. Auf
Grund der hohen Fallzahl orientierte sich die Beurteilung mehr an der graphischen Darstellung
durch Normalverteilungsdiagramme (Q-Q-Diagramm und trendbereinigtes Q-Q-Diagramm)
als an den Tests auf Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test). Der
Vergleich der Mittelwerte bzw. Range zweier Gruppen erfolgte mittels t-Test fir unabhangige
Stichproben sowie Mann-Whitney-U-Test — ersterer fir unabhéngige Stichproben mit
metrischer und normalverteilter Skalierung, letzterer fur unabhangige Stichproben mit
verteilungsfreier Skalierung. Zur Testung des Zusammenhangs zweier kategorialer Variablen
wurde der Chi2-Test eingesetzt. Es galten zweiseitige asymptotische Signifikanzen (p-Werte)

kleiner gleich 0,05 als statistisch signifikant.

Zur Beurteilung des Uberlebens wurde die Kaplan-Meier-Funktion eingesetzt. Dabei wurden
fur das OS als Zeiteinheit die Follow-up-Spanne und als Status der Tod, fur das TSS als
Zeiteinheit die Follow-up-Spanne und als Status der tumorbedingte Tod sowie fur das PFS als
Zeiteinheit die Spanne von OP bis Progression, Tod oder aktuellem Follow-up bei
Vollremission und als Status die Progression oder der Tod gewéhlt. Beim modifizierten PFS

wurden als Zeiteinheit die Spanne von OP bis Progression, Tod oder aktuellem Follow-up bei
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Vollremission und als Status die Progression gewahlt. Als Lokalrezidiv wurden Rezidive im
direkten OP-Gebiet wie Rezidive der Neoblase oder Rezidive der Narbenplatte sowie lokale
Lymphknotenrezidive gewertet. Zu den Fernmetastasen zahlten alle anderen Rezidive, z. B.
zerebrale, pulmonale, hepatische und ossidre Metastasen sowie nicht-lokale
Lymphknotenmetastasen, aber auch Rezidive der Niere, Nebenniere, Ureter, Urethra und des
Penis. Die TTP ist als Zeitspanne zwischen radikaler Zystektomie und diagnostizierter

Progression des Urothelkarzinoms definiert.

Weiterfuhrend wurden pT- (pT <2 vs. pT =2 vs. pT 2 3) und pN-Stadium (N- vs. N+), R-Status
(RO vs. R1), die Zahl der entnommenen Lymphknoten (= 15 entnommene Lymphknoten vs. <
15), das Geschlecht (ménnlich vs. weiblich), das praoperative ASA-Stadium (ASA <2 vs. ASA
> 3), eine praoperative Morbid Obesity (Body-Mass-Index (BMI) < 35 kg/m? vs. = 35 kg/m?),
die Art der Harnableitung (lleumkonduit vs. Neoblase) und die Notwendigkeit einer
intraoperativen Bluttransfusion als Pradiktoren des Uberlebens untersucht. Zur Priifung eines
signifikanten Unterschieds der Uberlebenszeiten dieser genannten Subgruppen wurde der
Log-Rank-Test verwendet. Sofern unabhangige Variablen in der univariaten Analyse einen
statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben hatten, wurden sie in der multiplen Cox-

Regression erneut miteinander unter Verwendung der Forward (Wald) Methode verglichen.

Als statistisch signifikant wurden zweiseitige Signifikanzen (p-Werte) kleiner gleich 0,05

angenommen.
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4, Ergebnisse

In die Arbeit eingeschlossen wurden insgesamt 277 Patienten/-innen mit RARC von Januar
2007 bis Dezember 2019. Darunter waren neben 251 (90,6%) Urothelkarzinom-Patienten
auch 26 (9,4%) weitere Patienten, bei denen die RARC aufgrund anderer Indikationen
durchgefuhrt wurde (s. Tabelle 9). Diese waren in 14 (5,1%) Fallen chronische Zystitis, in 5
(1,8%) Plattenepithelkarzinome, in 2 (0,7%) Prostatakarzinome, in 2 (0,7%) kleinzellige
Karzinome, in 1 Fall (0,4%) ein neuroendokrines Karzinom, in 1 (0,4%) ein sarkomatoides

Karzinom sowie in 1 (0,4%) ein Karzinosarkom.

Tabelle 9: Histologie des Zystektomiepraparats

Anzahl Prozent
Urothelkarzinom 251 90,6%
Chronische Zystitis 14 5,1%
Plattenepithelkarzinom 5 1,8%
Histologie des Prostatakarzinom 2 0,7%
Zystektomiepréaparats Kleinzelliges Karzinom 2 0,7%
Neuroendokrines Karzinom 1 0,4%
Sarkomatoides Karzinom 1 0,4%
Karzinosarkom 1 0,4%

Bei der Auswertung der pra-, intra- sowie postoperativen Daten wurden alle 277 Patienten
bertcksichtigt. Die Tumorparameter und das onkologische Langzeit Follow-up beziehen sich

ausschlie3lich auf die 251 Urothelkarzinom-Patienten.

4.1. Préoperative Daten

Das Kollektiv bestand aus 226 (81,6%) M&nnern und aus 51 (18,4%) Frauen (s. Tabelle 10).
Zum OP-Zeitpunkt lag der Mittelwert des Patientenalters bei 66,1 Jahren, der Median lag bei

68 Jahren. Das minimale Alter betrug 27 und das maximale 88 Jahre.

Der praoperative BMI betrug im Mittel 27,3 kg/m2, minimal 16 und maximal 43 kg/m?. 141
(50,9%) Patienten waren mindestens einmal abdominell voroperiert. Zum Zeitpunkt der OP
waren 97 (55,8%) Patienten des befragten Kollektivs (n = 174) aktuelle oder ehemalige

Raucher.



4. Ergebnisse Seite | 39

Unter den urologischen Vorerkrankungen wurden ein Harnstau, eine Hydronephrose, ein
Prostatakarzinom und Urothelkarzinome des oberen Harntrakts erfasst. Dabei waren 36
(13,0%) Patienten von einem uni- oder bilateralen Harnstau betroffen. 35 (12,6%) hatten eine
uni- oder bilaterale Hydronephrose. Weiterhin war bei 39 (39,4%) Mannern (n = 226) ein
Prostatakarzinom und bei 14 (5,1%) Patienten ein Urothelkarzinom des oberen Harntrakts

bekannt.

Der CCI-Score betrug im Median 6,9 Punkte (Range 2-14). 164 (59,2%) Patienten lie3en sich
dem Score ASA 2, 96 (34,7%) ASA 3, 16 (5,8%) ASA 1 und 1 (0,4%) ASA 4 zuordnen.

4.1.1. Zeitpunkt der Eingriffe

Die insgesamt 277 RARCs wurden in den Jahren 2007 bis 2019 durchgefthrt (s. Abbildung
5). Die maximale jahrliche Fallzahl betrug 38 Eingriffe im Jahr 2013 und die minimale 8
Eingriffe im Jahr 2016, im Median wurden pro Jahr 20 Eingriffe vorgenommen.

40

Anzahl der Eingriffe

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Jahr

Abbildung 5: Zeitpunkt der Eingriffe

Zwischen Erstdiagnosestellung des Urothelkarzinoms (unabhangig des Tumorstadiums) und
Therapie mittels RARC vergingen minimal 3 und maximal 6.665 Tage (18,3 Jahre). Das
mediane zeitliche Intervall betrug 45 Tage. Innerhalb des Intervalls fanden teilweise auch
alternative Therapieversuche statt.
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Tabelle 10: Demographische Daten

Mittelwert

Anzahl Prozent + SD (Median) Minimum  Maximum

Alter bei OP [Jahr] 66,1 + 10,3 (68) 27 88
Praoperativer BMI 27,3+ 4,9 (26) 16 43
[kg/m?]
Praoperativer CClI- 6,8 + 2,4 (6) 2 14
Score
Geschlecht 3 226 81,6%
? 51  18,4%
Abdominale Vor-OPs 141 50,9%
Préoperativer Nichtraucher 77 44,3%
Raucherstatus Raucher 56 32,2%
(n=174) Ex-Nikotin <10 Jahre 29 16,7%
Ex-Nikotin >10 Jahre 12 6,9%
Préoperativer bilateral 10 3,6%
Harnstau unilateral 26 9,4%
Préoperative bilateral 11 4,0%
Hydronephrose unilateral 24 8,7%
Prostatakarzinom 89 39,4%

(n =226 Méanner)

History of upper 14 5,1%

tract disease

Préoperativer ASA- ASA 1 16 5,8%
Score ASA 2 164 59,2%
ASA 3 96 34,7%

ASA 4 1 0,4%
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4.2. Intraoperative Daten

4.2.1. Konversion, Harnableitung und entnommene Lymphknoten

In 202 (72,9%) Fallen kam es zur Anlage eines lleumkonduits, 75 (27,1%) Patienten erhielten
eine Neoblase (s. Tabelle 11). Dabei erfolgte die Harnableitung in 188 (67,9%) Féallen extra-
und in 89 (32,1%) intrakorporal. Durchschnittlich wurden 14,2 Lymphknoten im Zuge der
RARC entnommen, die Spannweite reichte von null (bei Durchfiihrung einer einfachen
Zystektomie) bis 35 Lymphknoten. Eine Konversion zur offen-chirurgischen Operation war bei
12 (4,3%) Operationen notwendig.

Tabelle 11: Harnableitung und Konversion

Mittelwert + SD

Anzahl Prozent (Median) Minimum  Maximum
Konversion 12 4.3%
Art der Harnableitung llemkonduit 202 72,9%
Neoblase 75 27,1%
Zugang fur die Harnableitung offen-chirurgisch 188 67,9%
laparoskopisch 89 32,1%
Entnommene Lymphknoten 14,2 + 8,3 (14) 0 35

4.2.2. Blutverlust

Die Patienten verloren wahrend der OP zwischen 10 und 2.500 ml Blut, der mittlere Blutverlust
betrug 454 ml (s. Tabelle 12). 18 (6,5%) Patienten erhielten mindestens eine intraoperative

Transfusion.

Tabelle 12: Intraoperativer Blutverlust und intraoperative Transfusionsrate

Mittelwert = SD

(Median) Minimum Maximum Anzahl Prozent

Intraoperativer Blutverlust [ml] 454 + 379 (382) 10 2.500

= 1 intraoperative Transfusion 18 6,5%
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Anhand des Mann-Whitney-U-Tests konnte gezeigt werden, dass bei Operationen mit ICUD
der mittlere Blutverlust im Vergleich zu Operationen mit ECUD signifikant geringer war (415
versus (vs.) 472 ml, p = 0,006) (s. Tabelle 13).

Bei Anlage eines lleumkonduits war der mittlere intraoperative Blutverlust signifikant geringer

als bei Konstruktion einer Neoblase (382 ml vs. 632 ml, p < 0,001).

Eine préoperative Morbid Obesity ging mit einem signifikant hoheren mittleren Blutverlust
einher als ohne deren Vorliegen (689 ml vs. 443 ml, p = 0,008).

Abdominale Vor-OPs beeinflussten den mittleren Blutverlust nicht signifikant (p = 0,090).

Tabelle 13: Einfluss des Zugangs fir die Harnableitung, der Art der Harnableitung und einer praoperativen Morbid
Obesity auf den mittleren intraoperativen Blutverlust

Intraoperativer Blutverlust

Mittelwert [ml]

Zugang fiir die Harnableitung laparoskopisch 415

p = 0,006
offen-chirurgisch 472

Art der Harnableitung lleumkonduit 382 p < 0,001
Neoblase 632

Préoperative Morbid Obesity ja 689 b = 0,008
nein 443

4.2.3. Operationsdauer

Die mittlere OP-Dauer betrug 373 min (s. Tabelle 14). 183 min war die minimal und 774 min

die maximal bendtigte Zeit.

Tabelle 14: OP-Dauer

Mittelwert + SD

(Median) Minimum 25. Perzentile 75. Perzentile Maximum

OP-Dauer [min] 373 + 89 (370) 183 313 429 774
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Mittels t-Test fur unabhangige Stichproben liel3 sich feststellen, dass die mittlere OP-Zeit bei
Anlage eines lleumkonduits signifikant kirzer war als bei Konstruktion einer Neoblase (350
min vs. 436 min, p < 0,001) (s. Tabelle 15). Die Durchfuhrung einer ICUD ging mit einer
signifikant kirzeren mittleren OP-Zeit als die einer ECUD einher (347 min vs. 385 min, p =
0,001).

Bei einem hodheren Blutverlust als dem medianen von 382 ml war die mittlere OP-Dauer
signifikant langer als bei einem Blutverlust kleiner gleich 382 ml (332 min vs. 403 min, p <
0,001).

Weiterhin liel3 sich eine Verkirzung der mittleren OP-Dauer im Laufe der Jahre feststellen. Die
der Jahre 2013 bis 2019 lag mit 358 min signifikant unter der der Jahre 2007 bis 2012 mit 387
min (p = 0,007).

Eine préoperativen Morbid Obesity und abdominale Vor-OPs beeinflussten die mittlere OP-
Dauer hingegen nicht signifikant (p = 0,211 bzw. p = 0,839).

Tabelle 15: Einfluss der Art der Harnableitung, des Zugangs fiir die Harnableitung, des intraoperativen
Blutverlusts und des OP-Jahrs auf die mittlere OP-Dauer

Operationsdauer

Mittelwert [min]

Art der Harnableitung lleumkonduit 350 b < 0,001
Neoblase 436

Zugang fiir die Harnableitung laparoskopisch 347 p = 0,001
offen-chirurgisch 385

Intraoperativer Blutverlust [ml] <382 332 p < 0,001
> 382 403

OP-Jahr 2013 bis 2019 358 b = 0,007
2007 bis 2012 387

4.3. Postoperative Daten

4.3.1. Laborparameter

Mit Hilfe der praoperativ und zum Entlasszeitpunkt postoperativ bestimmten Hamoglobin (Hb)-
und Hamatokrit (Hkt)-Werte lie sich deren mittlerer Abfall ermitteln. Der Hb verringerte sich
im Mittel um 3,0 g/dl, der Hkt um 8,7 I/l (s. Tabelle 16).
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Tabelle 16: Postoperative Laborparameter

Mittelwert + SD (Median) Maximum
Praoperativer Hb [d/dl] 13,7+ 1,7 (14,1)
Postoperativer Hb [g/dI] 10,8 £ 1,5 (10,6)
Hb-Verlauf [g/dl] -3,0+1,6 (-2,9) -8,9
Praoperativer Hkt [I/1] 40 £ 5 (41)
Postoperativer Hkt [I/] 32+4(31)
Hkt-Verlauf [I/] -8,7+ 4,5 (-9,0) -25,0

4.3.2. Postoperative Komplikationen

Innerhalb von 90 Tagen nach OP erlitten insgesamt 173 (62,5%) Patienten mindestens eine
postoperative Komplikation (s. Tabelle 17). Durch Klassifikation nach Clavien und Dindo ergab
sich eine Rate von 32,5% (90) fir Minor und von 30,0% (83) fir Major Komplikationen. 36
(13,0%) Patienten erlitten sowohl mindestens eine Minor als auch mindestens eine Major
Komplikation. Die 90-Tage Mortalitat lag bei 1,4% (4).

Die Rate der Frilhkomplikationen lag bei 57,4% (159). Dabei erlitten 92 (33,2%) Patienten eine
Minor Komplikation und 67 (24,2%) eine Major Komplikation. 26 (9,4%) Patienten erlitten
sowohl eine Minor als auch eine Major Komplikation innerhalb von 30 Tagen nach OP. Der
Tod des Patienten (Grad 5 Komplikation) machte 2 (1,3%) der Frihkomplikationen aus, es
ergab sich eine 30-Tage Mortalitdét von 0,7% (2). 24 (8,7%) Patienten erlitten sowohl

mindestens eine Friih- als auch mindestens eine Spatkomplikation.

Tabelle 17: Postoperative Komplikationen nach Auftrittszeitraum und Graduierung

Anzahl Prozent
90-Tage Komplikationen gesamt 173 62,5%
2 1 Minor Komplikation 90 32,5%
= 1 Major Komplikation 83 30,0%
30-Tage Komplikationen gesamt 159 57,4%
= 1 Minor Komplikation 92 33,2%

= 1 Major Komplikation 67 24,2%
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Im Chi-Quadrat-Test beeinflussten die Art der Harnableitung oder der Zugang fir die
Harnableitung (offen-chirurgisch oder laparoskopisch) die postoperative Komplikationsrate
nicht signifikant (p = 0,387 bzw. p = 0,203).

4.3.3. Dauer des stationaren Aufenthalts

Der mittlere stationare Aufenthalt war 19,1 Tage und schwankte dabei zwischen 1 Tag und 96
Tagen (s. Tabelle 18). 24 (9,6%) Patienten wurden zeitweise auf der interdisziplindren

operativen Intensivstation (IOl) betreut.

Tabelle 18: Dauer des stationaren Aufenthalts

Anzahl Prozent Mittelwert + SD (Median)  Minimum  Maximum

Stationarer Aufenthalt [d] 19,1 +12,1 (10) 1 96

Aufenthalt auf der 101 [d] 24 9,6%

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte, dass bei Vorliegen mindestens einer postoperativen
Komplikation die mittlere stationare Verweildauer signifikant langer war als bei Fehlen einer

postoperativen Komplikation (20,9 d vs. 16,1 d, p < 0,001) (s. Tabelle 19).

Bei Anlage eines lleumkonduits war der mittlere stationéare Aufenthalt signifikant kiirzer als bei

Konstruktion einer Neoblase (17,1 d vs. 24,2 d, p < 0,001).

Tabelle 19: Einfluss der postoperativen Komplikationen und der Art der Harnableitung auf die mittlere Dauer des
stationdren Aufenthalts

Dauer des stationaren

Aufenthalts
Mittelwert [d]
Postoperative Komplikationen Keine Komplikation bekannt 16,1
p < 0,001
= 1 Komplikation bekannt 20,9
Art der Harnableitung lleumkonduit 17,1
p < 0,001

Neoblase 24,4
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4.3.4. Stationare Wiederaufnahme

Eine postoperative stationare Wiederaufnahme innerhalb der ersten 48 Stunden nach
Entlassung war bei 14 (5,1%) Patienten nétig, innerhalb der ersten 30 Tage nach Entlassung
bei 77 (27,8%) (s. Tabelle 20).

Tabelle 20: Postoperative stationare Wiederaufnahme

Anzahl Prozent

Wiederaufnahme <48 h nach Entlassung 14 5,1%

Wiederaufnahme <30 d nach Entlassung 77 27,8%

Der Chi-Quadrat-Test zeigte, dass nach Konstruktion einer Neoblase die stationare
Wiederaufnahme-Rate signifikant hdher als nach Anlage eines lleumkonduits war (48,9% vs.
19,8%, p < 0,001) (s. Tabelle 21).

Der Zugang fur die Harnableitung (offen-chirurgisch oder laparoskopisch) beeinflusste die
stationére Wiederaufnahmerate innerhalb der ersten 30 Tage nach Entlassung nicht signifikant
(p = 0,642).

Tabelle 21: Einfluss der Art der Harnableitung auf die stationare Wiederaufnahmerate innerhalb von 30 d

Stationare Wiederaufnahme innerhalb von 30 d

Anzahl Prozent

= 0,
Art der Neoblase (n = 75) 36 48,0% p < 0,001

Harnableitung  jieumkonduit (n = 202) 40 19,8%

4.4. Onkologisches Langzeit Follow-up

4.4.1. Tumorparameter zum Operationszeitpunkt

164 (65,3%) Tumore waren organbegrenzt (s. Tabelle 22). Darunter waren 15 (6,0%) pTa- und
37 (14,7%) pT1l-Tumore. 80 (31,9%) Tumore waren muskelinvasiv, 87 (34,7%) waren

wiederum organuberschreitend.
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42 (16,7%) Urothelkarzinom-Patienten litten an einem Ilymphonodal metastasierten
Urothelkarzinom (pTxN+). Von ihnen liel3en sich 3 (7,1%) maximal Tumorstadium pT1 (< pT1),
13 (31,0%) pT2, 17 (40,5%) pT3 und 9 (21,4%) pT4 zuordnen. Eine Fernmetastasierung war
in 2 (0,8%) Fallen praoperativ bekannt.

Das Grading ergab in 169 (67,3%) Fallen ein G3-Stadium, es folgte das G2-Stadium mit 69
(27,5%) Fallen. Die Zuteilung zum G4- und G1-Stadium fand bei 5 (2,0%) bzw. 1 (0,4%)

Patient/en statt.

232 (92,4%) Resektionen gelangen vollstandig (RO-Status), bei 6 (2,4%) war der
Resektionsrand nicht tumorfrei. Hierbei war der Tumorrest in drei Fallen an der Urethra, in
zwei Fallen im perivesikalen Fettgewebe und in einem Fall im Bereich von Dinndarm und

Uterus lokalisiert.
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Tabelle 22: TNM-Klassifikation, Grading, R-Status
Anzahl Prozent

pT-Stadium Ta 15 6,0%

Tis 32 12,7%

T1 37 14,7%

T2 80 31,9%

T3 66 26,3%

T4 21 8,4%

Cis-Anteile 76 30,3%

pN-Stadium NO 201 80,1%

N1 21 8,4%

N2 17 6,8%

N3 1,6%

Nx 3,2%

(n=42) pTaN+ 0 0,0%

pTisN+ 2,4%

pPT1N+ 2 4,8%

pT2N+ 13 31,0%

pT3N+ 17 40,5%

pT4N+ 9 21,4%

M1-Stadium 2 0,8%

Grading G1 1 0,4%

G2 69 27,5%

G3 169 67,3%

G4 5 2,0%

Gx 7 2,8%

R-Status RO 232 92,4%

R1 6 2,4%

Rx 13 5,2%

4.4.2. Pré- und Postoperative Therapie

Préaoperativ erhielten 69 (27,5%) Patienten eine intravesikale Therapie (s. Tabelle 23). Eine

neoadjuvante Therapie erfolgte bei 1 (0,4%) Patienten.

Bekannt ist, dass sich bei 60 (23,9%) Patienten eine adjuvante Therapie an die RARC

anschloss. 58 (23,1%) begonnen eine Chemotherapie, welche in 44 (75,9%) Fallen mit einer
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Kombination aus Gemcitabin und Cisplatin erfolgte. Die Anzahl der Zyklen lag im Mittel bei 3,4
sowie minimal bei einem Zyklus und maximal bei 12 Zyklen. Eine postoperative Radiatio
erfolgte bei 11 (4,4%) Patienten.

Tabelle 23: Pra- und postoperative Therapie

Mittelwert + SD Minimum  Maximum

Anzahl  Prozent (Median)
Préoperative 1 Zyklus 29 11,6%
intravesikale Therapie 2 Zyklen 12 4,8%
>2 Zyklen 25 10,0%
Anzahl unbekannt 3 1,2%
Neoadjuvante Therapie 1 0,4%
Adjuvante Therapie 60 23,9%
Postoperative 58 23,1%
Chemotherapie
Anzahl der Zyklen 3,4+£21(3) 1 12
Postoperative Radiatio 11 4,4%

4.4.3. Datenakquise

Zur Erfassung des onkologischen Langzeit Follow-ups wurden insgesamt 219 postalische
Nachsorgeschreiben verschickt (179 an Privatpersonen, 40 an betreuende Urologen) und 90

telefonische Kontaktaufnahmen unternommen.

Die Rucklaufquote der Nachsorgeschreiben betrug 66,7% (146 Stick), die prozentuale
Rucklaufquote der Privatpersonen war mit 64,8% (116) niedriger als die der betreuenden
Urologen mit 75,0% (30). 28 (12,8%) Anschreiben wurden von der Deutschen Post als Retoure
zuriickgesendet. Die restlichen 45 (20,5%) blieben ohne Rickantwort. 39 (43,3%) Patienten
bzw. deren Angehorigen konnten telefonisch erreicht werden. Bei den restlichen 51 (56,7%)
Patienten waren entweder keine oder ungiltige Telefonnummern hinterlegt, sie konnten

telefonisch nicht erreicht werden.

Mittels anfanglicher SAP-Nachverfolgung, Versenden der Nachsorgeschreiben und dem

Fuhren der personlichen Telefonate gelang es, bei 237 (94,4%) der 251 Urothelkarzinom-
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Patienten ein Follow-up zu erheben. Ein vollstidndiges onkologisches Langzeit Follow-up lag
bei 199 (79,3%) Patienten vor. Von 14 (5,6%) Patienten konnte zu keinem Zeitpunkt ein
Follow-up erhoben werden.

4.4.4. Follow-up-Spanne

Die mittlere Follow-up-Spanne betrug 4,8 Jahre, die mediane 4,6 Jahre (s. Tabelle 24). Minimal
wurde ein Zeitraum von ca. 0,03 (11 Tage) und maximal von 13,1 Jahren nachverfolgt. Bei
10,1% (24) der nachverfolgten Patienten (n = 237) betrug der Follow-up-Zeitraum Uber 10
Jahre.

Tabelle 24: Follow-up-Spanne

Mittelwert + SD

(Median) Minimum Maximum

Follow-up-Spanne [Jahre] 4,8+ 3,6 (4,6) 0,03 13,1

4.4.5. Progressionsrate und Time to progression

Zum Erhebungszeitpunkt hatten 127 (50,6%) Patienten keinen Anhalt fiir eine Progression,
bei 68 (27,1%) war eine Progression bekannt und bei 56 (22,3%) Patienten war der
Tumorstatus im Follow-up unbekannt (s. Tabelle 25). Nach Ausschluss der fehlenden Daten
ergab sich eine Progressionsrate von 34,9% (n = 195). Insgesamt traten bei den
nachverfolgten Patienten 24 Lokalrezidive auf, die Lokalrezidiv-Rate betrug 13,3% (n = 180).
Die Zahl der bekannten Fernmetastasen betrug 64, die Fernmetastasen-Rate betrug 33,5% (n
=191).

Tabelle 25: Progressionsraten

Anzahl Prozent
Tumorstatus (n = 195) Vollremission 127 65,1%
Progression 68 34,9%
Lokalrezidive (n = 180) 24 13,3%

Fernmetastasen (n = 191) 64 33,5%
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Nach Diagnose eines Lokalrezidivs Uberlebten die Patienten median 4,7 Monate. Das
Minimum betrug ca. 0,6 Monate (17 Tage), das Maximum 25,6 Monate (2,1 Jahre) (s. Tabelle
26). Nach Diagnose einer Fernmetastasierung lUberlebten die Patienten median 4,4 Monate.

Das Minimum betrug ca. 0,6 Monate (17 Tage), das Maximum 59,6 Monate (5,0 Jahre).

Tabelle 26: Uberleben nach bekanntem Rezidiv in Monaten

Median Minimum Maximum
Uberleben bei bekanntem Lokalrezidiv [Monate] 4,7 0,6 25,6
Uberleben bei bekannter Fernmetastasierung [Monate] 4,4 0,6 59,6

Die TTP zahlte im Mittel 19,4 Monate und median 11,5 Monate. Minimal wurde ein Zeitraum

von 2,1 und maximal von 112,8 Monaten (9,4 Jahre) ermittelt (s. Tabelle 27).

Tabelle 27: TTP in Monaten

Mittelwert + SD (Median) Minimum Maximum

TTP [Monate] 19,4 + 21,3 (11,5) 2,1 112,8

4.4.6. Gesamt-, tumorspezifisches und progressionsfreies Uberleben

Der Schatzer des Medians fiir das OS betrug 9,49 Jahre. Konkret betrugen die geschéatzten
2-, 5-und 10-Jahres OS-Raten 73% (95%-Konfidenzintervall (KI) 67-78), 62% (95%-KI 55-
68) und 49% (95%-KI 41-57) (s. Abbildung 6, s. Tabelle 28).

Der Schatzer des Mittelwertes fur das TSS betrug 9,92 Jahre (95%-KI 9,17-10,66). Der Median
wurde nicht erreicht. Konkret betrugen die geschéatzten 2-, 5- und 10-Jahres TSS-Raten
80% (95%-KI 74-85), 74% (95%-KI 67-80) und 69% (95%-KI| 61-77) (s. Abbildung 7, s. Tabelle
29).

Der Schéatzer des Medians fir das PFS betrug 5,79 Jahre (95%-KI 2,77-8,81). Konkret
betrugen die geschéatzten 2-, 5- und 10-Jahres PFS-Raten 65% (95%-KI158-71), 53% (95%-
K1 46-59) und 41% (95%-KI 34-49) (s. Abbildung 8, s. Tabelle 30).
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fur das OS

Tabelle 28: Sterbetafel fiir das OS

12 13
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Follow-up-Spanne

Anzahl der zur

Anfangszeit Anzahl der

Anzahl der

dem Risiko

Anzahl

terminaler

Kumulierter Anteil

der Uberlebenden

[Jahre] Uberlebenden Ausgeschiedenen ausgesetzten Ereignisse am Intervallende

1 236 11 230,5 30 0,87
2 195 8 191,0 31 0,73
3 156 10 151,0 5 0,70
4 141 138,5 12 0,64
5 124 120,0 5 0,62
6 111 16 103,0 7 0,57
7 88 15 80,5 1 0,57
8 72 17 63,5 3 0,54
9 52 6 49,0 2 0,52
10 44 18 35,0 2 0,49
11 24 15 16,5 1 0,46
12 6,5 0 0,46
13 5 3,0 0 0,46
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Kaplan-Meier-Kurve fiir das tumorspezifische Uberleben
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fur das TTS
Tabelle 29: Sterbetafel fir das TSS
Anzahl der zur Anzahl der Anzahl Kumulierter Anteil
Follow-up-Spanne Anfangszeit dem Risiko  terminaler der Uberlebenden
[Jahre] Uberlebenden Ausgeschiedenen ausgesetzten Ereignisse am Intervallende
1 214 14 207,0 21 0,90
2 179 12 173,0 19 0,80
3 148 12 142,0 1 0,79
4 135 11 129,5 6 0,76
5 118 10 113,0 3 0,74
6 105 21 94,5 1 0,73
7 83 15 75,5 0 0,73
8 68 18 59,0 0 0,73
9 50 6 47,0 1 0,71
10 43 19 33,5 1 0,69
11 23 15 15,5 0 0,69
12 6,5 0 0,69
13 5 4 3,0 0 0,69
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Kaplan-Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fir das PFS
Tabelle 30: Ergebnisse fur das PFS
Anzahl der zur Anzahl der Anzahl Kumulierter Anteil
Follow-up-Spanne Anfangszeit Anzahl der dem Risiko  terminaler der Uberlebenden
[Jahre] Uberlebenden Ausgeschiedenen ausgesetzten Ereignisse am Intervallende
1 226 4 224,0 50 0,78
2 172 7 168,5 28 0,65
3 137 5 134,5 6 0,62
4 126 2 125,0 13 0,55
5 111 7 107,5 5 0,53
6 99 14 92,0 6 0,49
7 79 12 73,0 2 0,48
8 65 16 57,0 2 0,46
9 47 4 45,0 1 0,45
10 42 17 33,5 3 0,41
11 22 14 15,0 1 0,39
12 55 0 0,39
13 4 4 2,0 0 0,39
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Der Schatzer des Mittelwertes fir das modifizierte PFS betrug 9,10 Jahre (95%-KI 8,36-9,85).
Der Median wurde nicht erreicht. Konkret betrugen die geschéatzten 2-, 5- und 10-Jahres
Uberlebensraten 76% (95%-KI 73-79%), 69% (95%-KI 66-72%) und 63% (95%-KI| 59-67%)
(s. Abbildung 9, s. Tabelle 31).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fur das modifizierte PFS

Tabelle 31: Ergebnisse fur das modifizierte PFS

13

Anzahl der zur Anzahl der Kumulierter Anteil
Follow-up-Spanne Anfangszeit dem Risiko terminaler der Uberlebenden
[Jahre] Uberlebenden Ausgeschiedenen ausgesetzten Ereignisse am Intervallende
1 237 22 226,0 36 0,84
2 179 19 169,5 16 0,76
3 144 11 138,5 2 0,75
4 131 10 126,0 7 0,71
5 114 9 109,5 3 0,69
6 102 19 92,5 1 0,68
7 82 15 74,5 1 0,67
8 66 18 57,0 0 0,67
9 48 6 45,0 0 0,67
10 42 18 33,0 2 0,63
11 22 15 14,5 0 0,63
12 55 0 0,63
13 4 4 2,0 0 0,63
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4.4.7. Pradiktoren des Uberlebens

In der multiplen Regressionsanalyse war ein héheres Tumorstadium (nicht-muskelinvasive
Tumore (pT < 2) vs. muskelinvasive Tumore (pT = 2) vs. organubergreifende Tumore (pT = 3)
mit einem signifikant niedrigeren OS assoziiert (pT < 2 (Referenz) (Ref.), Hazard Ratio (HR) =
0,135 fur pT = 2, HR = 0,268 fur pT = 3, jeweils p < 0,001) (s. Tabelle 32). Eine hohere Zahl
an enthommenen Lymphknoten als die medianen 14 Stiick war mit einem signifikant besseren
OS verknupft (HR = 0,624, p = 0,023). Eine lymphonodale Metastasierung zum
Operationszeitpunkt war nur in der univariablen Analyse ein signifikanter Einflussfaktor (HR =
2,311, p < 0,001). Gleiches galt fur die Notwendigkeit mindestens einer intraoperativen
Bluttransfusion (HR = 0,985, p = 0,034). Jeweils keinen signifikanten Effekt auf das OS hatten
der R-Status, das Geschlecht des Patienten, das praoperative ASA-Stadium (ASA <2 vs. ASA
2 3), eine praoperative Morbid Obesity und die Art der Harnableitung (lleumkonduit vs.

Neoblase).

Das TSS war bei hoherem Tumorstadium (pT < 2 (Ref.), HR = 0,105 fir pT = 2, HR = 0,313
fur pT = 3, jeweils p < 0,001) und bei lymphonodaler Metastasierung (HR 2,269, p = 0,006)
signifikant verringert (s. Tabelle 33). R-Status, die Zahl der enthommenen Lymphknoten, das
Geschlecht des/der Patienten/-in, das praoperative ASA-Stadium, eine praoperative Morbid
Obesity, die Art der Harnableitung (lleumkonduit vs. Neoblase) und die Notwendigkeit einer

intraoperativen Transfusion beeinflussten das TSS nicht signifikant.

Tabelle 32: Pradiktoren des OS

Variable 0os
HR (95% KiI) p HR (95% KiI) p
(univariabel) (multiple Regression)
Tumorstadium je < 0,001 je <0,001
pT <2 (Ref.)
pT=2 0,146 (0,082-0,263) 0,135 (0,074-0,248) fiir pT = 2
pT=23 0,266 (0,165-0,430) 0,268 (0,166-0,433) fiir pT 2 3
Lymphonodale 2,311 (1,463-3,652) < 0,001 1,309 (0,816-2,096) 0,265
Metastasierung
zum OP-Zeitpunkt
R-Status 0,993 (0,980-1,007) 0,352
> 14 entnommene 0,662 (0,444-0,988) 0,043 0,624 (0,415-0,937) 0,023
Lymphknoten
Patientengeschlecht 1,420 (0,860-2,344) 0,171
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Préoperatives ASA-Stadium | 1,400 (0,935-2,095) 0,102
(ASA<2vs. ASA 2 3)
Préaoperative Morbid Obesity | 0,998 (0,993-1,004) 0,542
Art der Harnableitung 0,743 (0,462-1,196) 0,222
(lleumkonduit vs. Neoblase)
Intraoperative Transfusion 0,985 (0,971-0,999) 0,034 0,989 (0,975-1,003) 0,124
Tabelle 33: Préadiktoren des TSS
Variable TSS
HR (95% KiI) p HR (95% KiI) p
(univariabel) (multiple Regression)
Tumorstadium jeweils <0,001 jeweils <0,001
pT < 2 (Ref.)
pT=2 0,095 (0,037-0,242) 0,105 (0,036-0,306)
pT =3 0,266 (0,140-0,505) 0,313 (0,162-0,601)
Lymphonodale 3,854 (2,174-6,833) <0,001 2,269 (1,259-4,092) 0,006
Metastasierung
zum OP-Zeitpunkt
R-Status 0,992 (0,972-1,011) 0,398
> 15 entnommene 0,617 (0,357-1,066) 0,084
Lymphknoten
Patientengeschlecht 1,447 (0,745-2,812) 0,276
Préoperatives ASA-Stadium | 0,815 (0,441-1,505) 0,514
(ASA<2vs. ASA = 3)
Préoperative Morbid Obesity | 1,001 (0,995-1,008) 0,664
Art der Harnableitung 0,958 (0,526-1,745) 0,888
(lleumkonduit vs. Neoblase)
Intraoperative Transfusion 0,990 (0,976-1,004) 0,154
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4.4.8. Einfluss des pT-Stadiums auf das Uberleben

Analog zu den Ergebnissen der Cox-Regression betrug der Mittelwert fir das OS bei nicht-
muskelinvasiven Urothelkarzinomen 10,50 Jahre, fiir muskelinvasive Urothelkarzinome 9,38
Jahre und fir organiibergreifende Urothelkarzinome bei 3,84 Jahre; das mediane Uberleben
wurde nur bei organiberschreitenden Tumoren erreicht und betrug 1,77 Jahre (p < 0,001). Die
2-, 5- und 10-Jahres OS-Raten lauteten 89%, 83% und 73% bzw. 81%, 70% und 60% bzw.
44%, 24% und 0% (s. Abbildung 10).

Wahrend der Schéatzer des Mittelwertes fur das TSS bei nicht-muskelinvasiven
Urothelkarzinomen 11,83 Jahre betrug, lag er fir muskelinvasive Urothelkarzinome bei 10,82
Jahren und fur organitibergreifende Urothelkarzinome bei 5,20 Jahren; das mediane Uberleben
wurde nur bei organuberschreitenden Tumoren erreicht und betrug 4,12 Jahre (p < 0,001). Die
2-, 5- und 10-Jahres TSS-Raten lauteten 94%, 92% und 92% bzw. 87%, 81% und 76% bzw.
57%, 44% und 37% (s. Abbildung 11).

Auch das PFS wurde signifikant durch das Tumorstadium beeinflusst. Wahrend der Schatzer
des Mittelwertes fur das PFS bei nicht-muskelinvasiven Urothelkarzinomen 9,52 Jahre betrug,
lag er fur muskelinvasive Urothelkarzinome bei 8,52 Jahren und flr organibergreifende
Urothelkarzinome bei 3,04 Jahren (p < 0,001). Die 2-, 5- und 10-Jahres PFS-Raten lauteten
85%, 74% und 60% bzw. 72%, 63% und 57% bzw. 33%, 18% und 0% (s. Abbildung 12).

Kaplan-Meier-Kurve fiir das kumulative Uberleben nach Tumorstadien
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Abbildung 10: OS nach Tumorstadien
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4.4.9. Einfluss des pN-Stadiums auf das Uberleben

Bei Differenzierung nach pN-Stadium resultierten folgende Werte: Der Schétzer des
Mittelwertes flr das OS bei lymphonodaler Metastasierung lag bei 5,39 Jahren, bei fehlenden
Lymphknotenmetastasen bei 8,46 Jahren (p < 0,001). Das 10-Jahres OS betrug 29% im
Vergleich zu 49% (s. Abbildung 13). Der Schatzer des Mittelwertes fur das TSS bei
lymphonodaler Metastasierung lag bei 6,31 Jahren, bei fehlenden Lymphknotenmetastasen
bei 10,65 Jahren (p < 0,001). Das 10-Jahres TSS betrug 37% im Vergleich zu 78% (s.
Abbildung 14).

Kapaln-Meier-Kurve fiir das kumulative Uberleben nach pN-Stadium
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve fir das OS nach pN-Stadium
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Kaplan-Meier-Kurve fiir das tumorspezifisches Uberleben nach pN-Stadium
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve fiir das TSS nach pN-Stadium

Der Einfluss der Anzahl der entnommenen Lymphknoten lie3 sich wie folgt genauer
beschreiben: Bei Dissektion von mindestens 15 Lymphknoten — und damit mehr als den
medianen 14 Stlick — lag der Schatzer des Mittelwertes des OS bei 8,84 Jahren, bei Dissektion
von maximal 14 Lymphknoten bei 6,94 Jahren (p = 0,042). Das 10-Jahres OS betrug 58%
bzw. 41% (s. Abbildung 15).
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Kaplan-Meier-Kurve fiir das kumulative Uberleben nach entnommenen Lymphknoten
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fiir das OS nach entnommenen Lymphknoten

4.4.10. Atypische Metastasen

Isolierte Peritonealkarzinosen entstanden in 2,4% (6) der Falle. Hierbei wurde in 1,6% (4) die
Peritonealkarzinose innerhalb von drei Monaten (Early oncologic failure) nach RARC
diagnostiziert (s. Tabelle 34). Der Median unter diesen vier Fallen betrug 2,2 Monate (66,9
Tage), das Minimum 0,9 und das Maximum 2,9 Monate. In den anderen beiden Féllen erfolgte
die Diagnose erst nach 10,6 bzw. 13,1 Monaten. 16,7% (1) der Patienten mit isolierter
Peritonealkarzinose hatten ein pT-Stadium von pT2, 66,7% (4) pT3 und 16,7% (1) pT4. In

66,7% (4) lag eine Lymphknoteninfiltration zum Operationszeitpunkt vor.

Tabelle 34: Tumorparameter und TTP bei Entstehung von isolierten Peritonealkarzinosen

Patient Nr. pT-Stadium pN-Stadium TTP [Monate]
1 pT3 N1 0,87
2 pT3 NO 2,1
3 pT4 N1 2,3
4 pT3 N1 2,9
5 pT3 N1 10,6
6 pT2 NO 13,1
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In 0,4% (1) der Falle entwickelte sich eine Metastase der Narbenplatte. Der Patient wurde im
Januar 2011 im Alter von 73 Jahren operiert. Bei einem Rezidiv-Urothelkarzinom mit
Erstdiagnose im Dezember 2005 und bei Tumorstadium pT4 pN2 MO gelang die Resektion
vollstandig. Adjuvant erhielt er eine Chemotherapie mit vier Zyklen Gemcitabin und Cisplatin.
Im Dezember 2013 wurde erstmals das erwéhnte Narbenplatten-Rezidiv festgestellt. Auch im
Mai 2015 konnte dieses Rezidiv Gréf3en-progredient (1,9 x 1,7 x 2,3 cm) nachgewiesen
werden. Im Anschluss fand keine Vorstellung in der Klinik ftr Urologie und Kinderurologie des
Uniklinikums des Saarlandes in Homburg mehr statt. Das telefonische Follow-up erfolgte im
Juli 2020. Zu diesem Zeitpunkt lebte der Patient, er berichtete von regelmafigen ambulanten
urologischen Nachsorgen und gab an, keinen Anhalt fir ein erneutes Tumorrezidiv zu haben.

Uber das Narbenplatten-Rezidiv machte er keine Aussage.
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5. Diskussion

Nach der ersten RARC im Jahr 2003 [104] hat sich das Verfahren zum operativen Standard
in spezialisierten Kliniken entwickelt. In der Klinik fir Urologie und Kinderurologie des
Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg (Saar) wurde die erste RARC 2007
durchgefihrt, bis 2019 insgesamt 277 Mal. Trotz dieses zunehmenden Einsatzes gilt die offen-
chirurgische OP-Technik weiterhin als Standardverfahren, weil vor allem hinsichtlich des
onkologischen Langzeit Follow-ups die Datenlage noch gering ist. Um die ORC als
Standardverfahren abzulésen, ist es noétig, ein zumindest &aquivalentes onkologisches
Langzeitergebnis zu demonstrieren. Daher wurden in der vorliegenden Arbeit die pra-, intra-
und postoperativen Daten von insgesamt 277 Patienten nach RARC sowie das onkologische
Langzeit Follow-up von 251 Urothelkarzinom-Patienten nach RARC erhoben und analysiert.
Der Einschlusszeitraum umfasste die Zeit von Januar 2007 bis Dezember 2019. Es lie3en sich
insgesamt exzellente perioperative Ergebnisse sowie sehr gute onkologische Langzeitdaten
erheben, die dazu beitragen, den Stellewert des robotischen Verfahrens weiter zu festigen. Im

Folgenden werden diese Ergebnisse diskutiert und mit veroffentlichten Daten verglichen.

5.1. Perioperative Ergebnisse

Verglichen mit anderen Publikationen war die Fallzahl der Homburger Kohorte hoch. Bei
unizentrischem Studiendesign wurden die Daten eines grol3es Patientenkollektivs tber einen
langen Zeitraum von 12 Jahren ausgewertet. GroRere Patientenkollektive kamen bisher vor
allem in multizentrischen Studien zustande. Hussein et al. [51] verdffentlichten 2019 eine
retrospektive Studie auf Grundlage der prospektiv gepflegten Datenbank des IRCC (s. Tabelle
35). Es handelt sich hierbei um eine multinationale, multizentrische Datenbank zu Patienten
mit lokalisiertem Harnblasenkarzinom. Die Autoren analysierten diesbeziglich die Daten von
446 Patienten von 26 Instituten aus 13 Landern. Auch Johar et al. [53] nutzten in einer
Publikation aus dem Jahr 2013 die Datenbank des IRCC, es wurden 939 Patienten aus 16
unterschiedlichen Zentren eingeschlossen. Die Klinik flr Urologie und Kinderurologie des
Universitatsklinikum des Saarlandes in Homburg ist eines der Institute, die ihre Daten dem
IRCC zur Verfugung stellen. So waren in den genannten Studien des IRCC sicherlich auch
Patienten des vorliegenden Kollektivs eingeschlossen. Xylinas et al. [126] verdffentlichten
2013 wiederum eine prospektive, unizentrische Studie mit einem Patientenkollektiv von 175
und somit weniger als dem Homburger Kollektiv. Brassetti et al. [17] publizierten 2017 eine
ebenfalls unizentrische Studien. Hierbei wurden 467 RARC-Patienten eingeschlossen.
Allerdings handelte es sich um eine komparative Studie, in der vor allem das perioperative

Outcome nach ORC und RARC bei Harnblasenkarzinom und weniger das onkologische
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Follow-up verglichen wurde. Ebenfalls eine komparative Studie verdffentlichten Mortezavi et
al. im Jahr 2022 [78]. Es wurden sowohl die perioperativen Ergebnisse als auch das
onkologisches Follow-up nach ORC und RARC verglichen. Bezliglich der RARC wurden die
Daten von 889 bzw. 874 (vor bzw. nach Score Matching) Patienten aus acht verschiedenen
schwedischen Kliniken tber acht Jahre vorgestellt. In der vorliegenden Arbeit wird mit dem

Kollektiv nach Score Matching verglichen.

Tabelle 35: Vorstellung der Publikationen zum Vergleich der perioperativen Daten

Hussein et al., Xylinas et al., Johar et al., Brassetti et al., Mortezavi et al.,
2019 [51] 2013 [126] 2013 [53] 2017 [17] 2022 [78]
Retrospektive, | Prospektive, Retrospektive, Retrospektive, Retrospektive,
multizentrische | unizentrische multizentrische unizentrische, multizentrische,
Studientyp Studie Studie Studie komparative komparative
Studie Studie
(ORC vs. RARC) (ORC vs. RARC)
446 175 939 467 (RARC) 874 (RARC, nach
Patienten- :
. Score Matching)
zahl 814 (insgesamt)
3.169 (insgesamt)
Opera- 2003 bis 2009 | 2004 bis 2011 | 2003 bis 2013 2006 bis 2016 2001 bis 2018
tionsjahre
Perioperative Perioperative Perioperative Perioperative Perioperative
Diskutiert Ergebnisse, Ergebnisse, Ergebnisse, Ergebnisse Ergebnisse,
wurden onkologisches | onkologisches | insbesondere onkologisches
Follow-up Follow-up Komplikationen Follow-up

5.1.1. Préoperative Daten

Hinsichtlich der demographischen Daten ergab sich beim Vergleich ein insgesamt homogenes
Bild (s. Tabelle 36). Bei den genannten Studien, einschliel3lich der vorliegenden Arbeit, waren
mindestens 75,7% (Mortezavi et al. [78]) und maximal 81,6% (in der vorliegenden Arbeit) der
Patienten méannlich. Frauen machten einen kleineren Teil des Kollektivs aus, was der
allgemeinen Krankheitsinzidenz entspricht. Hierbei bezogen sich Brassetti et al. [17] bei der
Angabe des Geschlechts auf das gesamte Kollektiv, einschlief3lich der ORC-Patienten (n =
814), die restlichen demographischen und perioperativen Daten wurden wiederum nur auf die
RARC-Patienten bezogen (n = 467). Das mediane Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation
war mit dem der vorliegenden Studien gut vergleichbar. Wéahrend es hier 68 Jahre betrug,

gaben Johar et al. [53] 68 und Hussein et al. [51] 67 Jahre an, die Patienten bei Xylinas et al.
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[126] waren mit im Median 73 Jahren am &ltesten. Abdominale Voroperationen gaben in der
Homburger Kohorte 50,9% der Patienten an. Dies waren deutlich mehr als in der Studie von
Hussein et al. [51] (39%) und Xylinas et al. [126] (36,6%), Johar et al. [53] hannten mit 47%
eine vergleichbare Rate. Die mit Abstand geringste Rate lag in der Arbeit von Mortezavi et al.
[78] mit 18,0% vor. Zudem umfasste diese Rate nicht nur abdominale Voroperationen,
[78]
Operationsgebiet mit.

Mortezavi et al. zahlten auch Patienten mit vorangegangener Radiatio im

Im Vergleich zur Literatur war das hier untersuchte Patientenkollektiv insgesamt gesunder,
denn wahrend hier 59,2% dem ASA Stadium 2 zugeordnet werden konnten, hatten im Kollektiv
von Johar et al. [53] mehr als die Halfte der Patienten eine deutliche kdrperliche
Beeintrachtigung oder lebensbedrohliche Erkrankung (ASA 3-4: 53%). Auch laut Xylinas et al.
[126] waren prozentual mehr Patienten dem ASA-Stadium 3 mit 50,3% zuzuordnen. Im
Gegensatz dazu nannten Brassetti et al. [17] und Mortezavi et al. [78] hohere Raten an

korperlich gesunden Patienten (ASA-Stadium 1: 12% bzw. 11,6%).

Tabelle 36: Gegenuberstellung der demographischen Daten

Homburger Hussein et al., Xylinas et al., Johar et al., Brassetti et al., Mortezavi
Kohorte 2019 [51] 2013 [126] 2013 [53] 2017[17] | etal, 2022 [78]

Geschlecht | & 226 (81,6%) | & 353 (79%) | & 145 (82,9%) | & 750 (80,0%) | & 620 (76%) | 660 (75,5%)

Q51 (18,4%) | S 93 (21%) Q30 (17,1%) 0 189 (20,1%) | 9 194 (24%) | 214 (24,5%)

(n = 814)
Alter
[Jahre]:
Median 68 (Range 27-88) | 67 (IQR59-76) | 73 (IQR 66-80) 68 (Range 26-92) | 70 (IQR 63-75) | 71 (IQR 65-76)
Mittelwert 66,1 (SD 10,3) 71,8 (SD 10,1) 67,4 (SD 11)
Abdomina- | 141 (50,9%) 172 (39%) 64 (36,6%) 416 (47%) nicht erhoben | 156 (18,0%)
le Vor-OP
ASA-
Score:
1 16 (5,8%) 0 (0%) 57 (12%) 101 (11,6%)
2 164 (59,2%) 84 (48%) 213 (46%) 433 (49,9%)
3 96 (34,7%) 88 (50,3%) 323 (37,3%)
168 (38% 461 (53% 0

4 1 (0,4%) (38%) |4 (1,7%) (53%) 197.(42%) 1 10 (1,200)
fehlend 7 (0,8%)
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5.1.2. Intraoperative Daten

In den genannten Studien war die haufigste Art der Harnableitung mit 62% (Xylinas et al.
[126]) bis 80% (Hussein et al. [51]) das lleumkonduit. Dies entspricht den Daten der
Homburger Kohorte (lleumkonduits: 72,9%) (s. Tabelle 37). Hussein et al. [51] beschrieben
nicht, welche Art der Harnableitung in den restlichen Fallen durchgefuihrt wurde. Die
Harnableitung wurde vorwiegend extrakorporal durchgefiihrt, in der Studie von Xylinas et al.
[126] ausschlieBlich extrakorporal. Im Kollektiv von Mortezavi et al. [78] hingegen erfolgte die
Harnableitung in 94,2% intrakorporal (n = 889, vor Score Matching). Dabei wurde in der Studie
von Xylinas et al. [126] eine Konversionsrate von 2,3% (4 Patienten) angegeben. Der Grund
fur den Wechsel zum offenen Operationsverfahren sei ein fehlender Operationsfortschritt
gewesen. Drei Patienten hatten ein fortgeschrittenes Tumorstadium (pT4) aufgewiesen, die
andere Operation habe zu den ersten 30 gehért und spiegelte daher sehr friihe Erfahrungen
mit der Operationstechnik wieder [126]. Die Konversionsrate nach Xylinas et al. [126] war
niedriger als die der vorliegenden Arbeit (2,3% vs. 4,3% (12 Patienten)). Dabei traten in der
Homburger Kohorte vier der nétigen Konversionen bis zum Jahr 2012 auf, acht ab dem Jahr
2013. Es konnte somit kein Effekt einer moglichen Lernkurve beschrieben werden. Die Griinde
der Konversion waren Blutungen, ausgedehnter Tumorbefall, Adipositas per magna und
anatomische Anomalie. Bei letzterer handelte es sich konkret um eine ungewd6hnlich
hochstehende linke Beckenniere. Diese verdeckte die iliakalen GefalRe in weiten Teilen.
Zudem konnte der linke Ureter nicht dargestellt werden, da der Unterpol der Niere Uber die

lliakalgefal3e reichte und so den tberkreuzenden Ureter verdeckte.

Eine ausreichende Anzahl entfernter Lymphknoten wird bei der radikalen Zystektomie als
Gutekriterium angesehen. Wahrend im Homburger Kollektiv im Mittel 14,2 Lymphknoten
entfernt wurden, beschrieben Hussein et al. [51] den Median ebenfalls mit 14 (IQR 9-22) Stiick.
In den Arbeiten von Xylinas et al. [126] und Johar et al. [53] betrug der Mittelwert 20,8 (SD
12,5) bzw. 18,1 (SD 12,4) Lymphknoten. Im Mittel wurden insofern mehr Lymphknoten
entfernt, allerdings war die Streuung grof3er. Im Kollektiv von 939 Patienten wurden bei 363
(42%) Patienten mindestens 20 Lymphknoten entfernt (Johar et al. [53]). Letztlich zeigte sich,
dass in vergleichbaren Arbeiten tendenziell noch mehr Lymphknoten entfernt wurden, wobei
am Ende nicht die Zahl der entfernten Lymphknoten, sondern das Uberleben der Patienten

entscheidend ist (s.u.).

Der Blutverlust betrug in der vorliegenden Arbeit im Median 382 ml bei einer intraoperativen
Transfusionsrate von 6,5%. Im Vergleich zu Xylinas et al. [126] (17,0%) und Johar et al. [53]
(15%) war die Transfusionsrate deutlich geringer, sie war mehr als halbiert. In der Studie von
Hussein et al. [51] war der mediane Blutverlust mit 400 ml wiederum noch geringer, die

Transfusionsrate war mit 7% vergleichbar. Mortezavi et al. [78] nannten mit 7,7% ebenfalls
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eine vergleichbare Transfusionsrate, der mediane Blutverlust war mit 150 ml allerdings mit
grollem Abstand geringer als in den anderen genannten Studien. Dies kdnnte sich in der
bevorzugten Anwendung der ICUD (s. unten) begrinden. Insgesamt kdnnten die
unterschiedlichen Transfusionsraten mit einem unterschiedlichen Transfusionsmanagement

der Kliniken zusammenhangen.

Die mediane Operationsdauer einer RARC wurde in der Literatur zwischen 300 min
(Brassetti et al. [17]) und 395 min (Hussein et al. [51]) beschrieben, was mit den Ergebnissen
in dieser Arbeit vergleichbar war. Nach Xylinas et al. [126] beeinflusste die Art der
Harnableitung den Blutverlust und die OP-Dauer signifikant. Bei Anlage eines lleumkonduits
war der Blutverlust signifikant niedriger als bei Anlage einer Neoblase (M: 300 vs. 550 ml, p =
0,02). Bei Anlage eines lleumkonduits war die OP-Dauer signifikant kiirzer als bei Anlage einer
Neoblase (Median: 300 vs. 450 min, p = 0,01). Diese Ergebnisse konnten in der vorliegenden
Arbeit bestétigt werden, denn der mittlere intraoperative Blutverlust war bei Anlage eines
lleumkonduits um circa 250 ml und die mittlere OP-Dauer wiederum bei Neoblasenanlage fast

90 min geringer.

Weiterhin wurde gezeigt, dass der Blutverlust bei intra- im Vergleich zu extrakorporaler
Harnableitung signifikant niedriger war (415 vs. 472 ml) bei kiirzerer OP-Zeit (347 vs. 385 min).
Beide Effekte konnten auch Zhang et al. [130] im Jahr 2019 in einer unizentrischen,
prospektiven Studie der Cleveland Clinic Foundation zeigen. In der Arbeit wurden die
perioperativen Ergebnisse und Komplikationen von 984 Patienten nach ORC, RARC mit
ECUD und RARC mit ICUD verglichen. Dabei wurden die Patienten zwischen 2011 und 2018
operiert. Der mediane Blutverlust nach RARC mit ICUD betrug 300 ml, bei ECUD 400 ml (p <
0,001). Auch die mediane OP-Dauer war nach RARC mit ICUD signifikant kirzer (396 min vs.
421 min, p < 0,001).



5. Diskussion

Seite | 69

Tabelle 37: Gegentberstellung der intraoperativen Daten

Homburger
Kohorte

Hussein et
al., 2019 [51]

Xylinas et al.,
2013 [126]

Brassetti et
al., 2017 [17]

Johar et al.,
2013 [53]

Mortezavi et al.,
2022 [78]

Art der
Harnableitung:
lleumkonduit 202 (72,9%) 356 (80%) 109 (62%) 307 (66%) 613 (68%) 692 (79,2%)
Neoblase 75 (27,1%) 40 (23%) 160 (34%) 177 (20,3)
Kontinentes 26 (15%)
kutanes Konduit
Kontinente 294 (32%)
Harnableitung
Andere 5 (0,6%)
Operationstechnik: (n =889)
extrakorporal 188 (67,9%) 268 (60%) 175 (100%) nicht 698 (77%) 52 (5,8%)
intrakorporal 89 (32,1%) erhoben 208 (23%) 837 (94,2%)
Konversionsrate 12 (4,3%) nicht 4 (2,3%) nicht nicht nicht
erhoben erhoben erhoben erhoben

Entnommene
Lymphknoten:
Median 14 (Range 0-35) 14 IQR9-22) | 19 (IQR 12-28) | nicht 20 (IQR 15-27)
Mittelwert 14,2 (SD 8,3) 20,8 (SD 12,5) erhoben 18,1 (SD 12,4)
Blutverlust [ml]:
Median 382 400 400 nicht 400 150

(Range 10-2500) | (IQR 250-600) | (IQR 250-612) erhoben (IQR 200-600) (IQR 100-300)
Mittelwert 454 580

(SD 379) (SD 411,

Range 20-3900)
Intraoperative 18 (6,5%) 29 (7%) 30 (17,0%) nicht 133 (15%) 63 (7,7%)
Transfusionsrate
erhoben

Operationsdauer
[min]:
Median 373 395 360 300 nicht 320

(Range 183-774) | (IQR 328-482) | (IQR 300-420, (IQR 250-370) | erhoben (IQR 260-380)

Range 180-600)

5.1.3. Postoperative Daten

Die Komplikationsrate der vorliegenden Studie betrug circa 63%, flr Minor Komplikationen
33% und fur Major Komplikationen 30%. (s. Tabelle 38). Hayn et al. [48] berichteten im Jahr

2011 in einer unizentrischen Studie des Roswell Park Cancer Institute (Buffalo, New York) mit
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156 Patienten von &hnlichen bzw. leicht héheren Komplikationsraten. Bei 102 Patienten waren
insgesamt 186 Komplikationen aufgetreten, 65% des gesamten Kollektivs hatten mindestens
eine postoperative Komplikation. Catto et al. [25] publizierten 2022 eine multizentrische,
randomisierte Studie mit dem Ziel, insbesondere das perioperative Outcome nach RARC mit
ICUD und ORC zu vergleichen. Die erfassten Patienten wurden zwischen Méarz 2017 und Marz
2020 radikal zystektomiert, in die Analyse aufgenommen wurden 161 RARC-Patienten. Es
wurde eine Komplikationsrate von 63,4% innerhalb von 12 Wochen nach OP ermittelt, diese
ist wiederum gut mit der des Homburger Kollektivs vereinbar. Verglichen mit Johar et al. [53]
waren die Homburger Komplikationsraten im Gegensatz erhéht (48%, davon 29% Minor und
19% Major Komplikationen). Zudem nutzten Johar et al. [53] als Graduierungssystem der
Komplikationen das Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) System [105]. Im
Unterschied zur klassischen und in der vorliegenden Arbeit angewandten Clavien-Dindo
Klassifikation liegt ein zusatzlicher Fokus auf dem dauerhaften Schaden und einer nétigen
RehabilitationsmalZnahme, weniger auf dem akuten intensivmedizinischen

Uberwachungsbedarf und der Lebensbedrohlichkeit der Komplikation (s. oben).

Damit einher ging verglichen mit der Studie von Johar et al. [53] eine eher hohe stationare
Wiederaufnahmerate innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage (27,8% vs. 13%). Hierbei
ist zu bedenken, dass im Homburger Kollektiv auch Patienten miterfasst wurden, die zur
Splintentfernung wieder aufgenommen wurden. Dem gegeniber standen sehr niedrige 30-
und 90-Tage Mortalitatsraten (0,7% bzw. 1,4%). Xylinas et al. [126] gaben eine 30-Tage
Mortalitatsrate von 2,8% an, Hussein et al. [51] eine 90- Tage Mortalitatsrate von 4%. Johar et
al. [53] bzw. Mortezavi et al. [78] gaben Raten von 1,3% und 4,2% bzw. 0,9% und 2,7% an.
Catto et al. [25] nannten eine wie im Homburger Kollektiv ahnlich niedrige 90-Tage

Mortalitatsrate von 1,2%.

Johar et al. [53] nannten die Art der Harnableitung (kontinent vs. Konduit) einen unabhangigen
Pradiktor fur das Auftreten einer Komplikation (OR 1,44, p = 0,036). Der Zugang fur die
Harnableitung (intra- vs. extrakorporal) war lediglich in der univariablen Analyse ein Pradiktor
fur das Auftreten einer Komplikation (OR 0,67, p = 0,012), nicht fur das Auftreten einer Major
Komplikation. In der multivariablen Analyse konnte hingegen kein signifikanter Effekt gezeigt
werden (p = 0,327 bzw. p = 0,549). Auch im Homburger Kollektiv war die Haufigkeit
postoperativer Komplikationen sowohl bezogen auf die Harnableitung als auch auf den

Zugang fir die Harnableitung nicht verschieden.

Die Dauer des stationdren Aufenthalts war mit medianen 10 Tagen wiederum vergleichbar
mit den Ergebnissen der anderen Studien (Hussein et al. [51]: 9 d, Xylinas et al. [126]: 7 d,
Johar et al. [53]: 8 d, Mortezavi et al. [78] : 9 d). Xylinas et al. [126] berichteten von keinem

signifikanten Zusammenhang zwischen der Art der Harnableitung und der
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Krankenhausverweildauer. Im Gegensatz dazu war die Verweildauer im Homburger Kollektiv

nach lleumkonduit-Anlage signifikant kurzer (p < 0,001).

Tabelle 38: Gegentberstellung der postoperativen Daten

Publikation

Homburger
Kohorte

Hussein et al.,
2019 [51]

Xylinas et al.,
2013 [126]

Johar et al.,
2013 [53]

Mortezavi et al.,

2022 [78]

Komplikationsrate

173 (62,5%)

226 (51%)

nicht erhoben

448 (48%)

434 (50,5%)
(n = 860)

Minor
Komplikationen

90 (32,5%)

nicht erhoben

nicht erhoben

273 (29%)

286 (33,3%)
(n = 860)

Wiederaufnahme
(innerhalb von
30d)

Major 83 (30,0%) 102 (23%) nicht erhoben 175 (19%) 148 (17,2%)
Komplikationen (n = 860)
30-d Mortalitat 2 (0,72%) nicht erhoben | 5 (2,8%) 1,3% 0,9%

90-d Mortalitat 4 (1,4%) 19 (4%) nicht erhoben | 4,2% 2,7%

Dauer des

stationaren

Aufenthalts [d]:

Median 10 (SD 12,1) 9 (IQR 7-13) 7,0 (IQR 5,2-10) | 8 (IQR 6-12) 9 (IQR 6-13)
Stationare 77 (27,8%) nicht erhoben nicht erhoben 120 (13%) nicht erhoben

5.2.

Onkologisches Langzeit Follow-up

Tabelle 39: Vorstellung der Publikationen zum Vergleich des onkologischen Langzeit Follow-ups

multizentrische

unizentrische

multizentrische

multizentrische,

unizentrische,

Hussein et al., | Xylinas et al.,, | Raza et al, | Mortezavietal., | Murthy et al., | Elsayed et al.,
2019 [51] 2013 [126] 2015 [90] 2022 [78] 2021 [79] 2020 [36]
Studientyp Retrospektive, | Prospektive, Retrospektive, | Retrospektive, Retrospektive, | Retrospektive,

multizentrische

(insgesamt)

Studie Studie Studie komparative komparative Studie
Studie Studie (ORC
(ORC vs, vs. RARC)
RARC)
Patientenzahl | 446 175 702 874 (RARC, 651 (RARC) 2.107
nach Score 916
Matching)
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3169
(insgesamt)
Operations- 2003 bis Mai Marz 2004 bis | 2003 bis 2015 | 2001 bis 2018 2010 bis 2018 | 2003 bis 2020
jahre 2009 August 2011
Diskutiert Perioperative Perioperative | Onkologisches | Perioperative Onkologisches | Onkologisches
wurden Ergebnisse, Ergebnisse, Langzeit Ergebnisse, Follow-up Follow-up,
onkologisches | onkologisches | Follow-up onkologisches insbesondere
Langzeit Follow-up Follow-up Rezidivrate
Follow-up und -muster

Zur besseren Vergleichbarkeit wurde bei komparativem Studiendesign der Publikation von
Murthy et al. [75] in der vorliegenden Arbeit nur auf die Ergebnisse des RARC-Kollektivs und
wiederum bevorzugt auf die Ergebnisse bei ECUD eingegangen, da auch im Homburger

Kollektiv die meisten Patienten eine ECUD erhielten (s. Tabelle 39).

5.2.1. Allgemeine Patientendaten, Tumorparameter und (neo)adjuvante Therapie

In den genannten Studien waren die Basispatientendaten Geschlecht und Alter sehr gut
vergleichbar (s. Tabelle 40). Die Patientenkollektive bestanden aus 75,5% (Mortezavi et al.
[78]) bis 84,4% (Murthy et al. [79]) aus Mannern. Das mittlere Alter betrug zwischen 66
(Homburger Kollektiv) und 68 Jahre (Elsayed et al. [36]). Mit einem medianen Alter von 73
Jahren waren die Patienten in der Studie von Xylinas et al. [126] wie bereits erwahnt

vergleichsweise alter (s. oben).

Bezuglich der TNM-Klassifizierung ergab sich folgendes Bild: Im Homburger Kollektiv waren
die Mehrzahl der Tumore (65,3%) organbegrenzt, die meisten Patienten (31,9%) konnten dem
Tumorstadium pT2 zugeordnet werden. Auch in der Studie von Raza et al. [90] war die
Mehrzahl der Tumore (62%) organbegrenzt, allerdings boten auch einige Patienten (17%) ein
pTO-Stadium. Zu Letzteren wurden in der Publikation keine genaueren Angaben gemacht.
Man kann vermuten, dass in der vorausgegangenen TUR das Karzinom in toto entfernt wurde
und so kein Karzinomnachweis im Zystektomiepraparat gelang. Xylinas et al. [126] nannten
mit 65,1% eine &hnlich hohe Rate an organbegrenzen Tumoren, hierbei hatten mehr Patienten
(49,7%) einen nicht-muskelinvasiven Tumor. Gleiches galt fur die Studie von Murthy et al. [79].
74% der Patienten mit RARC und ECUD hatten einen organbegrenzten Tumor der Harnblase,
58% der Tumore waren nicht-muskelinvasiv, nur 25,4% der Patienten hatten einen
organiibergreifenden Tumor. Die Daten fir RARC mit ICUD waren sehr &hnlich (70%
organbegrenzt, 56% nicht-muskelinvasiv, 29,7% organtbergreifend) [79]. Mortezavi et al. [78]

nannten insgesamt vergleichbare Raten (41,1% organbegrenzt, 35,3% organlbergreifend).
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Wie in den Studien von Raza et al. [90] und Murthy et al. [79] wurden einige Patienten (22,9%)
dem Tumorstadium pTO zugeordnet, auRerdem wurde oder konnte bei 0,8% der Patienten das
pathologische Tumorstadium nicht bestimmt werden. Die Studie von Hussein et al. [51] war
die einzige, bei der im Vergleich zum Homburger Kollektiv entscheidend mehr Patienten (43%)
an einer extravesikalen Tumorerkrankung litten. Elsayed et al. [36] machten keine Angaben
zur TNM-Klassifizierung. Die Rate der lymphonodal metastasierten Tumore betrug zwischen
14,5% (Murthy et al. [79]) und 24% (Hussein et al. [51]). Hier bestétigte sich, dass im Kollektiv
von Murthy et al. [79] mehr Patienten mit weniger fortgeschrittenem und im Kollektiv von
Hussein et al. [51] mehr mit weiter fortgeschrittenem Tumor eingeschlossen wurden. Im
Gegensatz zu den Vergleichsstudien wurden in der vorliegenden Arbeit zwei Patienten mit
fernmetastasiertem Tumor eingeschlossen. Die erste Patientin wurde im April 2007 operiert.
Préoperativ. wurde CT-morphologisch von einem lokal begrenzten Karzinomwachstum
ausgegangen. Intraoperativ zeigte sich allerdings eine makroskopische Peritonealkarzinose.

Der zweite Fall konnte wegen fehlender Informationen leider nicht rekonstruiert werden.

Im Homburger Kollektiv konnten mehr Patienten RO-resiziert werden als in den genannten
Vergleichsstudien, bei denen die Resektionsrander in 3,6% (Murthy et al. [79]) bis 8% (Raza
et al. [90]) nicht tumorfrei waren.

Die Rate der neoadjuvanten Therapien war im Homburger Kollektiv mit 0,4% sehr niedrig, da
die Klinik ein adjuvantes Vorgehen pflegt. In der Studie von Xylinas et al. [126] wurden 22,9%
der Patienten neoadjuvant mittels Chemotherapie vorbehandelt, bei Murthy et al. [79] und
Mortezavi et al. [78] sogar 33% und 34,1%. In der Studie von Mortezavi et al. [78] wurden hier
jegliche neoadjuvante Therapien beriicksichtigt. Die Rate der adjuvanten Chemotherapien war
mit 23,1% wiederum gut vereinbar mit den Ergebnissen der Referenzstudien (Xylinas et al.
[126]: 19,4%, Hussein et al. [51]: 20%, Raza et al. [90]: 24%). Lediglich im Kollektiv von Murthy

et al. [79] war die Rate der adjuvanten Therapien mit 9,8% sehr niedrig.
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Tabelle 40: Gegentberstellung der allgemeinen Patientendaten, Tumorparameter und (heo)adjuvanten Therapie

Homburger Hussein etal.,, | Xylinas et al., Raza et al., Mortezavi et Murthy et al., | Elsayed
Kohorte 2019 [51] 2013 [126] 2015 [90] al., 2022 [78] 2021 [79] etal.,
(RARC mit | 2020 [36]
ECUD)
Geschlecht 3 226 4 353 4 145 4 569 J 660 4 309 41.601
(81,6%) (79%) (82,9%) (81,1%) (75,5%) (84,4%) (76%)
Q51 Q93 Q 30 Q 133 Q214 Q57 Q 506
(18,4%) (21%) (17,1%) (18,9%) (24,5%) (15,6%) (24%)
Medianes Alter | 68 73 (IQR 66-80) | 69 (IQR61-76) | 71 (IQR65-76) | 68,07
[Jahre] (Range 27-88) (IQR 60-73)
Mittleres Alter | 66,1 (SD 10,3) | 67 (IQR 59-76) 68
[Jahre] (SD 10)
pT-Stadium: nicht
pTO 116 (17%) 200 (22,9%) | 66 (18%) erhoben
pTa 15 (6,0%)
pTis 32 (12,7%) 87 (49,7%) | 78 (11%) 198 (22,7%) 147 (40%)
pT1 37 (14,7%) 80 (12%)
pT2 80 (31,9%) 27 (15,4%) 148 (22%) 161 (18,4%) 59 (16%)
pT3 66 (26,3%) 43 (24,6%) 197 (29%) 228 (26,1%) 67 (18%)
193 (43%)
pT4 21 (8,4%) 18 (10,3%) 60 (9%) 80 (9,2%) 27 (7,4%)
pTx 7 (0,8%)
pN-Stadium: nicht
pNO 201 (80,1%) 484 (75%) 306 (8606) | SOPeN
pN1 21 (8,4%) 54 (8%) 18 (5%)
N2 17 (6,8% 108 (24% 30 (17,1% 0
p (6,8%) (24%) ( 0) 83 (13%) 169 (20,4%) 34 (9,5%)
pN3 4 (1,6%)
9 27 (4%
pNXx 8 (3,2%) (4%) 46 (5.3%)
pM1 2 (0,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) nicht nicht
erhoben erhoben
RO 232 (92,4%) nicht erhoben nicht
erhoben
R+ 6 (2,4%) 30 (7%) 9 (5%) 55 (8%) 13 (3,6%)
Rx 13 (5,2%)
Neoadjuvante | 1 (0,4%) 44 (10%) 40 (22,9%) 94 (15%) 297 (34,1%) 119 (33%) nicht
Th i h
erapie (Chemo- (Chemo- (Chemo- (n=871) (Chemo- erhoben
therapie) therapie) therapie) therapie)
Adjuvante 58 (23,1%) 90 (20%) 34 (19,4%) 134 (24%) nicht erhoben nicht
Chemo- erhoben
therapie 36 (9,8%)
Adjuvante 11 (4,4%) nicht erhoben nicht erhoben nicht erhoben nicht erhoben J nicht
Radiatio erhoben
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5.2.2. Follow-up-Daten

Die Follow-up Spanne im Homburger Kollektiv war mit medianen 4,6 Jahren verglichen mit
den Referenzstudien lang (s. Tabelle 41). Bei Raza et al. [90] war die Follow-up Spanne mit
5,6 Jahren am langsten, Elsayed et al. [36] nannten die kiirzeste mit 2,2 Jahren. Mit einem
Patientenkollektiv von 2.107 Patienten war die Studie von Elsayed et al. [36] aber eine der

groRten, die sich mit dem onkologischen Follow-up nach RARC beschétftigte (s. oben).

Die Progressionsrate der vorliegenden Arbeit war mit der von Hussein et al. [51] sehr gut
vergleichbar (34,9% und 35%). Xylinas et al. [126], Raza et al. [90], Murthy et al. [79] und
Elsayed et al. [36] gaben mit 29,1%, 29%, 27% und 25% bis zu deutlich niedrigere Raten an.
Hierbei hatten alle Publikationen gemeinsam, dass jeweils mehr Fernmetastasen als
Lokalrezidive beobachtet werden konnten. Die Lokalrezidiv-Rate im Homburger Kollektiv war
sehr gut mit den Daten der anderen Studien vereinbar, sie betrug minimal 10,9% (Xylinas et
al. [126]) und maximal 15% (Hussein et al. [51]). Dabei war die Definition des Lokalrezidivs in
den Publikationen, die explizit darauf eingingen, gleich. Gemeint waren Rezidive im OP-Gebiet
oder Rezidive der pelvinen Lymphknoten. Raza et al. [90] und Xylinas et al. [126] gaben jeweils
nicht an, wie sie ein Lokalrezidiv definierten. Die Fernmetastasen-Rate im Homburger Kollektiv
war mit 33,5% hingegen hoher als die der Referenzstudien. Die niedrigste Rate nannten
Elsayed et al. [36] mit 18%, die héchste Hussein et al. [51] mit 29%. An den Progressionsraten
spiegelten sich insgesamt die Tumorparameter zum Operationszeitpunkt wider (s. oben). Im
Kollektiv von Murthy et al. [79] waren die Tumore zum Operationszeitpunkt am wenigsten weit
fortgeschritten, sie gaben eine niedrige Progressionsrate an. Im Kollektiv von Hussein et al.
[51] waren die Tumore am weitesten fortgeschritten, sie gaben eine hohe Progressionsrate
an. Es deutete sich an, dass das Tumorstadium zum Operationszeitpunkt die Prognose des
Patienten beeinflusst (s. unten). Die Ergebnisse von Elsayed et al. [36] konnten in diesem
Zusammenhang nicht bewerten werden, da keine Angaben zur TNM-Klassifizierung zum

Operationszeitpunkt gemacht wurden (s. oben).

Die TTP war sehr unterschiedlich. Im Median bewegte sie sich zwischen 8 (Elsayed et al. [36])
und 24 Monaten (Raza et al. [90]). In der Homburger Kohorte lag sie mit 11,5 Monaten

dazwischen. In den restlichen Studien wurde die TTP nicht erwahnt.

Die Uberlebensraten fielen im Homburger Kollektiv vergleichsweise giinstig aus. Das 5-
Jahres-OS war mit 62% deutlich langer als in den Studien von Hussein et al. [51] (52%) und
Raza et al. [90] (50%). Auch das 10-Jahres-OS war mit 49% in der vorliegenden Studie
wesentlich langer als bei Hussein et al. [51] mit 35%. Elsayed et al. [36] und Mortezavi et al.
[78] nannten mit 60% und 61% wiederum ein gut vergleichbares 5-Jahres-OS. Murthy et al.
[79] gaben das 4-Jahres-OS nach RARC mit ECUD mit 70% und nach RARC mit ICUD mit

73% an. Dies war ebenfalls gut vereinbar mit den Uberlebensraten des Homburger Kollektiv.
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Das 2- und 5-Jahres-TSS war mit 80% und 74% besser als im Kollektiv von Xylinas et al. [126]
(73%, 66%). Auch das 5-Jahres-TSS von Hussein et al. [51] war mit 71% gering schlechter,
Gleiches galt fur das 10-Jahres-TSS (69% vs. 65%). Raza et al. [90] gaben hingegen ein
ahnliches 5-Jahres-TSS (75%) an.

Das 5-Jahres-PFS lag im Homburger Kollektiv bei 53%, in den Referenzstudien zwischen 61%
(Hussein et al. [51]) und 67% (Raza et al. [90]). Beim direkten Vergleich muss allerdings die
Definition des PFS bedacht werden. In der vorliegenden Arbeit wurde die klassische Definition
genutzt, bei dem die Endpunkte sowohl die Progression als auch der Tod des Patienten
darstellen (s. oben). Raza et al. [90] und Elsayed et al. [36] definierten das PFS im Gegensatz
als die Zeit von RARC bis Lokalrezidiv oder Fernmetastase, der Endpunkt war ausschlief3lich
die Progression. Diese modifizierte Definition des PFS ergibt generell bessere
Uberlebensraten. In den restlichen Studien wurde das PFS leider nicht explizit definiert. Es
stellte sich die kritische Frage, ob die klassische Definition des PFS ein guter und
reproduzierbarer Parameter des Uberlebens ist. Vergleichend wurden deshalb die
Uberlebensdaten des modifizierten PFS im Homburger Kollektiv angegeben (s. oben). Der
Schatzer des Mittelwertes betrug hier 9,10 Jahre, die geschatzten 2-, 5- und 10-Jahres
Uberlebensraten 76%, 69% und 63%. Diese Uberlebensraten waren wiederum vergleichbar

bis besser als die der Referenzstudien.
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Tabelle 41: Gegentberstellung der Follow-up Daten
Homburger | Hussein et Xylinas et Raza et al., Mortezavi et | Murthy et al., Elsayed et
Kohorte al., 2019 al., 2013 2015 [90] al., 2022 [78] 2021 [79] al., 2020 [36]
[51] [126] (RARC mit
ECUD)
Mediane Follow- 4,6 (Range 5 3,1 5,6 39 3,3 2,2
up Spanne [Jahre] | 0,03-13,1) (IQR 2-10) (IQR 1,8-4,5) (IQR 1,5-7,0) (IQR 2,3-5,9) (IQR 1,9-4,8) (IQR 0,9-4,6)
Progressionsrate 34,9% 35% 29,1% 29% nicht 27% 25%
erhoben
Lokalrezidive 13,3% 15% 10,9% 11% nicht nicht 11%
erhoben erhoben
Fernmetastasen 33,5% 29% 24,6% 22% nicht nicht 18%
erhoben erhoben
Mediane TTP 11,5 (Range | nicht nicht 24 (IQR 8-60) | nicht nicht 8 (IQR 4-17)
[Monate] 2,1-112,8) erhoben erhoben erhoben erhoben
OS [Jahre] nicht
1-Jahres-0S 80% erhoben
2-Jahres-0OS 73%
3-Jahres-0OS 61% 70%
5-Jahres-OS 62% 52% 50% 61% 60%
10-Jahres-0OS 49% 35%
TSS [Jahre] nicht nicht nicht
h
1-Jahres-TSS 90% erhoben erhoben erhoben
2-Jahres-TSS 80% 73%
3-Jahres-TSS 76% 68%
5-Jahres-TSS 74% 71% 66% 75%
10-Jahres- TSS 69% 65%
PFS [Jahre] nicht
1-Jahres-PFS 80% erhoben
2-Jahres-PFS 65% / 76% 67%
3-Jahres-PFS 64% 67% 73%
5-Jahres-PFS 53%/69% | 61% 63% 67% 66%
10-Jahres- PFS 41%/63% | 59%

5.2.3. Pradiktoren des Uberlebens

In der vorliegenden Arbeit waren die wichtigsten Pradiktoren des OS und TSS das pT-Stadium

sowie eine lymphonodale Metastasierung zum Operationszeitpunkt, fir das OS zusatzlich die

Zahl der entnommenen Lymphknoten und die Notwendigkeit mindestens einer intraoperativen

Bluttransfusion.
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Hussein et al. [51] bestatigten als wichtigste negative Pradiktoren des Uberlebens das pT-
Stadium und eine lymphonodale Metastasierung zum Operationszeitpunkt (fur OS HR = 2,69
bzw. HR = 2,02, fir TSS HR = 4,05 bzw. HR = 2,58, jeweils p < 0,01). So betrug das OS bei
nicht-invasivem Harnblasentumor, pT2-, pT3- und pT4-Tumor nach einem, drei, finf und zehn
Jahren 94%, 83%, 75% und 51% bzw. 90%, 81%, 68% und 49% bzw. 65%, 41%, 34% und
21% bzw. 60%, 20%, 10% und 7% (jeweils log rank p < 0,01). Das TSS bei nicht-invasivem
Harnblasentumor, pT2-, pT3- und pT4-Tumor betrug nach einem, drei, finf und zehn Jahren
97%, 90%, 87% und 81% bzw. 99%, 90%, 87% und 81% bzw. 78%, 61%, 54% und 50% bzw.
76%, 37%, 26% und 17% (jeweils log rank p < 0,01). Das 10-Jahres OS von 42% bei fehlender
lymphonodaler Metastasierung stand dem von 10% bei lymphonodaler Metastasierung zum
Operationszeitpunkt gegentber (log rank p < 0,01). Das 10-Jahres TSS von 75% bei fehlender
lymphonodaler Metastasierung stand dem von 27% bei lymphonodaler Metastasierung zum
Operationszeitpunkt gegeniber (log rank p < 0,01). Dariiber hinaus fihrte ein R+-Status zu
einem signifikant schlechteren OS (HR = 1,02, p < 0,01). Bei R+-Status lag das 10-Jahres OS
bei 10%, bei vollstandiger Resektion bei 36%. Im Homburger Kollektiv war der R-Status kein
signifikanter Pradiktor des Uberlebens. Weiterhin war ein steigendes Alter mit schlechterem
OS und TSS assoziiert (HR = 1,03, p < 0,01 bzw. HR = 1,02, p = 0,02). Eine langere
Operationsdauer fuihrte zu einem schlechteren TSS (HR = 1,14, p = 0,03).

Raza et al. kamen zum gleichen Schluss, dass das pT-Stadium (pT > 2 vs. pT < 2) und eine
lymphonodale Metastasierung zum Operationszeitpunkt signifikante Pradiktoren des
Uberlebens waren (fur OS HR = 3,60, p < 0,001 bzw. HR = 1,07, p = 0,003, fiir TSS HR =
4,78, p< 0,001 bzw. HR = 1,11, p < 0,001). Wie in der Studie von Hussein et al. war in der von
Raza et al. das Alter ein signifikanter Pradiktor des Uberlebens (fur OS HR = 1,02, p = 0,002,
fur TSS HR = 1,02, p = 0,03). Das Patientengeschlecht und der R-Status beeinflussten das
Uberleben in der multiplen Analyse jeweils nicht signifikant, dies entsprach den Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit. Der R-Status war lediglich in der univariablen Analyse ein signifikanter
Pradiktor des OS und TSS (HR = 2,81, p < 0,001 bzw. HR = 3,62, p < 0,001).

In der Studie von Elsayed et al. waren ein pT-Stadium grof3er gleich 3 (HR = 3,18, p < 0,01),
ein pN+- (HR = 2,08, p < 0,01) und ein R+-Status (HR = 1,39, p = 0,04) sowie das Alter (HR =
1,02, p < 0,01), die Anlage eines lleumkonduits (HR = 1,55, p = 0,02) und der Aufenthalt auf
der Intensivstation (HR = 1,04, p < 0,01) in der multiplen Analyse mit einem signifikant
schlechteren OS assoziiert. Beim Vergleich der perioperativen Daten von Patienten mit und
ohne Progress im Follow-up Zeitraum fiel zudem auf, dass Patienten, die eine Bluttransfusion
erhielten, haufiger einen Progress hatten (p < 0,01). Vergleichend war die Transfusionsrate im
Homburger Kollektiv ein Pradiktor des OS lediglich in der univariablen Analyse, das TSS wurde

nicht signifikant beeinflusst.
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Murthy et al. bestétigten ebenfalls das pT- und pN-Stadium als signifikante Pradiktoren des
OS (TO (Ref.), HR = 2,1 fur pT2, HR = 4,9 flr pT4, jeweils p < 0,001, NO (Ref.), HR = 1,5 fur
N1, p = 0,080, HR = 2,1 fur N2/3, p < 0,001). Das Alter und ein R+-Status beeinflussten das
OS im Gegensatz zu den anderen genannten Studien (s. oben) nicht signifikant (HR = 1,0, p
= 0,75 bzw. HR = 1,1, p = 0,72). Die Zahl der entnommenen Lymphknoten hatte ebenfalls
keinen signifikanten Einfluss auf das OS (HR = 0,99, p = 0,061). Dies stand im Gegensatz zur
vorliegenden Arbeit, in der die Zahl der entnommenen Lymphknoten das OS signifikant
beeinflusste. Gleiches galt fir die Notwendigkeit einer intraoperativen Transfusion. Im Kollektiv
von Murthy et al. war auch hier kein signifikanter Effekt nachzuweisen (HR = 1,2, p = 0,17).
Die Konstruktion einer orthotopen Neoblase hingegen ging mit einem besseren OS einher
(leumkonduit (Ref.), HR = 0,62, p = 0,028). Dieser Effekt konnte im Homburger Kollektiv nicht

gezeigt werden.

Mortezavi et al. [78] nannten als unabhéngige Préadiktoren des OS den intraoperativen
Blutverlust, die Notwendigkeit einer Bluttransfusion, das N-Stadium und das Eintreten einer

Major Komplikation.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen
Pradiktoren bereits zuvor bekannt und vielfach bestatigt waren. Sie beziehen sich nicht nur auf
das Uberleben nach RARC, sondern waren schon bei der offenen OP-Technik bekannt. Dies
spricht fur die Validitat der Ergebnisse. Das pT-Stadium und eine lymphonodale
Metastasierung scheinen den groRten Effekt auf das Uberleben der Patienten zu haben. Einen
kleineren Effekt haben demografische Daten wie das Alter und perioperative Daten wie die
Transfusionsrate, die Operationsdauer, der R-Status, die Zahl der entnommenen

Lymphknoten und die Art der Harnableitung.

5.2.4. Atypische Metastasen

Aufgrund der Beschreibung atypischer Metastasen in der Literatur wurde die Sicherheit der
robotischen Zystektomie immer wieder diskutiert (s. oben). Es handelt sich vor allem um
isolierte Peritonealkarzinosen und Port-site Metastasen. Pathophysiologisch werden ein
Tumorzellspilling durch das erzeugte Pneumoperitoneum in den Bauchraum sowie in die
Trokar-Narben (chimney effect) diskutiert (s. oben). Auch In der Behandlung des Zervix-
Karzinoms gibt es ein negatives Trial zur robotischen Operationstechnik aus dem Jahr 2018
(Ramirez et al. [89]). Nachdem ein schlechteres PFS sowie OS nach minimalinvasiver
Hysterektomie im Vergleich zur offen-chirurgischen Operationstechnik festgestellt wurden, ist
die Gynakologie bei diesem onkologischen Eingriff vollkommen von der Robotik abgekommen.

Ahnliche Konsequenzen zog man im Bereich der Urologie. Temporéar wurden in der Urologie
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und Kinderurologie des Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg robotische
Zystektomien nur noch bei Tumoren mit Tumorstadium < T2 und Klinisch fehlendem Anhalt fur
eine lymphonodale Metastasierung durchgefihrt. Nachdem mehrere grof3e Trials gezeigt
haben, dass atypische Metastasen nach RARC nicht UbermaRig haufig zu sein scheinen,
wurden wieder deutlich mehr Zystektomien robotisch operiert. In der vorliegenden Arbeit

konnte gezeigt werden, dass atypische Metastasen tatsachlich selten waren.

Im Vergleich mit den anderen Studien war die Rate der Port-site Metastasen eher niedrig, die
der isolierten Peritonealkarzinosen relativ hoch (s. Tabelle 42). Im Kollektiv von Raza et al.
[90] erlitt 0,1% (1) der Patienten 88 Tage nach RARC eine Port-site Metastase (s. Tabelle 40).
Peritonealkarzinosen entstanden in 1,0% (7) median 5,9 Monate (178 Tage) nach RARC. Alle
Patienten mit atypischen Metastasen hatten ein pT-Stadium gréRer gleich pT2 zum Zeitpunkt
der Zystektomie. Auch in der Studie von Hussein et al. [51] wurde bei 1% (6) der Patienten
eine Peritonealkarzinose festgestellt, Port-site Metastasen gab es keine (0%). Elsayed et al.
[36] benannten die Rate der Peritonealkarzinosen mit 1,2% (26) und die der Port-site
Metastasen mit ebenfalls 1,2% (25). Xylinas et al. [126] berichteten von keinen (0%)
aufgetretenen Port-site Metastasen in ihrem Patientenkollektiv. Murthy et al. [79] machten

keine Angabe zur Inzidenz von atypischen Metastasen.

Mantica et al. [71] verdffentlichten 2020 ein systemisches Review zu atypischen Metastasen
nach RARC bei Harnblasenkarzinom. Von 31 eingeschlossenen Studien berichteten 14
(45,2%) von dem Auftreten von mindestens einer atypischen Metastase im Follow-up Intervall
ihrer jeweiligen Patienten. Die Rate an atypischen Metastasen bei 6.720 Patienten aus allen
eingeschlossenen Studien lag bei 1,63% (105). Dabei waren Peritonealkarzinosen mit 60%
(63) am haufigsten vertreten, Port-site Metastasen machten 9,5% (10) aus. Die restlichen Falle
umfassten extrapelvine und retroperitoneale Lymphknotenmetastasen. Die TTP war bei allen

atypischen Metastasen kleiner zwolf Monate.

Hussein et al. [52] publizierten 2017 eine Studie auf Grundlage der Daten des IRCC.
Ausgewertet wurden die Daten eines sehr grol3en Kollektivs von 1.894 Patienten von 23
Kliniken aus 11 Landern. Die Patienten wurden zwischen 2003 und dem Zeitpunkt der
Publikation radikal zystektomiert. Die Raten der Peritonealkarzinosen und Port-site
Metastasen lagen bei 1% (17) und 0,4% (5).
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Tabelle 42: Gegentiberstellung des Auftretens von atypischen Metastasen
Homburger | Hussein et Xylinas Raza et | Manticaet | Hussein Elsayed
Kohorte al., 2019 etal., 2013 al., 2015 al., 2020 et al., et al.,
[51] [126] [90] [71] 2017 [52] | 2020 [36]
Peritoneal- 2,4% (6) 1% (6) nicht 1,0% (7) 0,9% (63) 1% (17) 1,2%
karzinosen erhoben (26)
Port-site 0,4% (1) 0% (0) 0% (0) 0,1% (1) 0,1% (10) 0,4% (5) | 1,2%
Metastasen (25)
5.3. Limitation

Als Grundlage der vorliegenden Arbeit diente eine prospektiv gefihrte Datenbank mit all ihren
Vorteilen, trotzdem handelt es sich insgesamt um eine Beobachtungsstudie ohne Komparator.
Es wurden lediglich die Ergebnisse hach RARC prasentiert und diskutiert. Um zu untermauern,
dass die RARC zu mindestens &quivalenten perioperativen und onkologischen Ergebnissen
fuhrt wie die ORC, ist es ndtig, in einem néchsten Schritt die Ergebnisse mit denen nach ORC
zu vergleichen. Denn nur, wenn dieser Beweis gelingt, kann die RARC die ORC als
Standardverfahren der RC ablosen. Fur die perioperativen Ergebnisse des Homburger
Kollektivs ist dieser Vergleich bereits erfolgt, als Grundlage dienten unter anderem die Daten
der vorliegenden Arbeit. Zeuschner et al. beschrieben ein signifikant besseres perioperatives
Outcome nach RARC im Vergleich zur ORC, insbesondere bei erfolgter ICUD (s. oben) [129].

Bei der Auswertung der onkologischen Daten wurden zudem nur Urothelkarzinom-Patienten

eingeschlossen. Dies fllhrte zu einem homogenen Patientenkollektiv, fiir andere
Patientengruppen wie solche mit chronischer Zystitis, Plattenepithelkarzinom oder mit anderen

Tumorentitaten wurden keine Follow-up Daten prasentiert.

Des Weiteren war die Studiendurchfihrende auf die Aussagen der Patienten und andere
Informationsmedien angewiesen. In der vorliegenden Arbeit war die Ricklaufquote der
Nachsorgeschreiben der Privatpersonen zwar niedriger als die der betreuenden Urologen,
insgesamt war sie trotzdem zufriedenstellend. Hierbei waren nicht alle Ricklaufe gleich gut
verwertbar. Die Patienten konnten teilweise keine genaue Todesursache angeben, und auch
die onkologischen Angaben zur Metastasenlokalisation sowie zum tumorbedingten Tod fiel
teilweise schwer. Im telefonischen Kontakt bestatigte sich der Eindruck, dass Patienten
teilweise nicht gentgend medizinisches Wissen zu ihrem eigenen oder zu dem
Gesundheitszustand des Angehdrigen hatten, um die Follow-up Fragen beantworten zu
kénnen. Das zusatzliche Versenden von Follow-up Anschreiben an die betreuenden Urologen
erfreute sich zwar einer hohen Ricklaufquote, die dadurch gewonnen Zusatzinformationen
waren insgesamt allerdings beschrankter als die der personlichen Ricklaufe, da Patienten oft

nicht mehr ambulant vorstellig wurden. In einer neuerlichen Studie sollte erwogen werden,
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auch wissentlich verstorbene Patienten bzw. deren verbliebene Angehorige persénlich mittels
Follow-up Anschreiben zu kontaktieren. Im Studiendesgin der vorliegenden Studie wurde aus
ethischen Grinden davon abgesehen. Obwohl die Ricklaufquoten wie genannt erfreulich
hoch waren, blieb ein Teil des Patientenkollektivs vollkommen ohne Follow-up. Um die
Vollstandigkeit des Follow-ups zu verbessern, kdnnte Uberlegt werden, die RARC-Patienten
noch besser an die Klinik fir Urologie und Kinderurologie des Universitatsklinikums des
Saarlandes in Homburg anzubinden. Die Vereinbarung eines festen zeitlichen
Nachsorgeschemas in der urologischen Sprechstunde des Klinikums noch wéahrend des

laufenden Krankenhausaufenthalts nach RARC ware eine Moglichkeit.

AulRerdem variierten innerhalb des Einschlusszeitraums von Januar 2007 bis Dezember 2019
insbesondere die Operateure, aber auch das restliche arztliche und nicht-arztliche Team. Wie
bereits erwahnt, macht der Operateur eine steile Lernkurve bei der Durchfiihrung von
robotischen Operationen wie der RARC durch (s. oben). Ein Operateur mit weniger Erfahrung
braucht z. B. langer fir eine RARC als ein erfahrener. Auch hangt die Indikationsstellung zur
RARC entscheidend von der personlichen Erfahrung des verantwortlichen Arztes ab. So

entstehen zwangslaufig Unterschiede, die die statistische Auswertung beeinflussen.

5.4. Fazit und Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit wurden inshesondere die onkologischen Langzeitergebnisse nach
RARC bei Urothelkarzinom eines sehr groR3en Patientenkollektivs (n = 251) prasentiert und
diskutiert. Hierbei handelt es sich sicherlich um eine der gréf3ten unizentrischen Studien zu
diesem Thema. Es konnte gezeigt werden, dass im Homburger Kollektiv vergleichsweise sehr
gute Uberlebensdaten erreicht wurden. Die wichtigsten Pradiktoren des Uberlebens waren das
pT-Stadium der Patienten sowie eine lymphonodale Metastasierung zum Operationszeitpunkt.
Atypische Metastasen waren insgesamt selten. Die Studie soll als Grundlage dazu dienen, die
RARC mit der ORC vergleichen zu kénnen. Hierzu sind nachfolgend komparative Studien
nétig. Da es sich um eine groRtenteils prospektive Studie handelt, kann eine Aquivalenz der
onkologischen Ergebnisse nicht bewiesen werden, hierzu wéare eine randomisierte kontrollierte
Studie nétig. Trotz dessen konnte bestétigt werden, dass die RARC nicht ohne Grund in immer
mehr Zentren an Stellenwert gewinnt. Eine sichere Durchfiihrung der RARC auch bei lokal
fortgeschrittenem Urothelkarzinom ist moglich und flhrt zu guten perioperativen und

onkologischen Ergebnissen.
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10.1. Follow-up Anschreiben

Universitatsklinikum des Saarlandes

Klinik und Poliklinik fiir Urologie und Kinderurologie
66421 Homburg/Saar
Direktor: Prof. Dr.med. M. Stockle, leitender Oberarzt: PD. Dr. med. M. Saar

PD. Dr. Matthias Saar * Urologie Geb. & * D-66421 Homburg

Pforte: (06841) 16-24700/01
Fax: (06841) 16-24026
email: matthias.saar@uks.eu
email: moehrebecca@gmx.de

Praxis Dr. Max Mustermann
Musterstraie 1
12345 Musterstadt

Homburg, den 15. Mai 2020

Sehr geehrter Herr Dr. Mustermann,

um die Methode der laparoskopisch Roboter-assistierten Zystektomie wissenschaftlich untersuchen zu
kénnen, haben wir eine klinische Datenbank von Patientenfinnen, die mit dieser Technik operiert wurden,
angelegt. Zur Fflege dieser Datenbank bendtigen wir [hre Mithilfe.

Mach unseren Unterlagen wird die Patientin, Frau Erika Mustermann, geb. Gabler, durch Sie betreut.
Sie wiirden uns sehr helfen, wenn Sie folgende Fragen zu der Patientin beantworten und diesen Bogen
per Fax (06841) 16-24026 zuriicksenden kénnten (bitte auch bei bereits verstorbenen Patienten/innen).
Vielen Dank fir [hre freundliche Mithilfe.

Rebecca Mohr PD. Dr. Matthias Saar
(Medizindoktorandin) (leitender Oberarzt der Klinik)
Erika Mustermann, geb. am 12.08.1964, war zuletzt am |_|_|.[_]_|-_|_|_|_| in unserer Praxis.
O ist nicht in unserer Praxis in Betreuung.
1) DerDie Patientin - O lebt. O ist verstorben.
Falls verstorben, Tedesursache: O tumorbedingt:
O nicht tumorbedingt:

Todesdatum: |_|_|-|_LI-_|_I_I_I
2) Der/Die Patient/in hat O bis zur letzten Untersuchung keinen Anhalt fir ein Tumorrezidiv.

O ein Lokalrezidiv, bekannt seit | | || | [ | ||
O Metastasen, bekannt seit ||| L_LLI

Lokalisation:
3) Hat der/die Patient(in nach der Operation eine Chemotherapie erhalten?
OJa. O Nein.
Wenn ja, Anzahl der Zyklen |_|_|, davon platinhaltig |_|_|
4) Erfolgte nach der Operation eine Bestrahlung? O Ja. O Nein.
5) War innerhalb der ersten 30 Tage nach Entlassung am 01.01.2010 eine stationdre Wiederaufnahme
notwendig? O.Ja O Nein.

Wenn ja, O OP-bedingt. Diagnose/n:

O Nicht OP-bedingt. Diagnose/n:

6) Sonstige Anmerkungen:

Abbildung 16: Anschreiben an den betreuenden Urologen mit fiktiven personlichen Daten als Platzhalter
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Abbildung 17: Personliches Anschreiben mit fiktiven personlichen Daten als Platzhalte



