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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Das Harnblasenkarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Harnblasenkarzinom ist eine bosartige Neubildung der Harnblase, die in den meisten
Fallen als Urothelkarzinom von dem den Harntrakt auskleidenden Ubergangsepithel ausgeht.
Nur wenige Tumore entsprechen Adeno- und Plattenepithelkarzinomen. Nach dem
Prostatakarzinom ist es die zweithaufigste maligne Erkrankung des Urogenitaltrakts (1).

Das Harnblasenkarzinom ist von allen Tumorerkrankungen die vierthdufigste bei Mannern
und die zehnthaufigste bei Frauen (1).

Weltweit erkranken jahrlich 335.000 Menschen an Harnblasenkrebs und dber 130.000
Patienten erliegen ihrer Krankheit (2). Deutschlandweit wurde im Jahr 2006 bei 19.360
Ménnern und 8.090 Frauen Harnblasenkrebs diagnostiziert. In Projektion, basierend auf den
Inzidenzraten aus dem Jahr 2006, ergeben sich fir das Jahr 2010 21.420 Neuerkrankungen bei
den Ménnern und 8.480 Neuerkrankungen bei den Frauen (3). Im Jahr 2008 starben in
Deutschland 3.611 Ménner und 1.921 Frauen an ihrer Krebserkrankung (4).

In Miinchen waren im Jahr 2009 737 Manner und 252 Frauen neu an Blasenkrebs erkrankt
(Inzidenz gesamt 989). Im Jahr 2009 sind 765 an Blasenkrebs erkrankte Patienten verstorben,
davon 57,6 % tumorbedingt. Im Durchschnitt erkranken Manner mit 71,4 Jahren und Frauen

mit 75,1 Jahren an Harnblasenkrebs (5).
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Bei der Erstdiagnose eines Urothelkarzinoms weisen bis zu 80% der Karzinome ein

nichtmuskelinvasives Wachstum auf. Ungefédhr 20% der Karzinome infiltrieren bereits die

Muskulatur oder wachsen Uber diese hinaus. Je nach Tumorstadium haben 2 - 12% der

Patienten bei Erstdiagnose Knochenmetastasen. Die Rezidivrate nach komplett entferntem

oberflachlichem Blasenkarzinom liegt zwischen 50 und 70%. In 10 - 30% der Rezidive

kommt es zu einer Progression des Tumors, einem muskelinvasivem Tumorwachstum (1).

1.1.2 Atiologie

Die Entstehung des Blasenkarzinoms ist multifaktoriell bedingt. Folgende Faktoren sind als

Ausloser von Blasentumoren bekannt:

Zigarettenkonsum: Zigarettenrauch enthélt gesicherte krebserzeugende Stoffe wie Nikotin
und das aromatische Amin 2-Naphtylamin. Mit der Anzahl der Zigaretten pro Tag und der
Jahre Uber die geraucht wird steigt kontinuierlich das Risiko an Harnblasenkrebs zu
erkranken an.

Aromatische Amine: Neben dem Zigarettenkonsum ist die berufliche Exposition
gegenuber gesicherten kanzerogenen Stoffen, wie den aromatischen Aminen, urséchlich
fur die Entwicklung eines Blasenkarzinoms. Besonders gefahrdet sind Arbeiter in der
Gummiindustrie, sowie in der Textil - und Druckindustrie, Lackierer, Friseure,
Angestellte in Laboratorien und Arbeiter in der Kohleindustrie, welche verschiedenen
Stoffen aus der Gruppe der aromatischen Amine ausgesetzt sind (2).

Medikamente: Neben den bereits genannten Risikofaktoren enthalten einige Medikamente
krebsausldsende Stoffe. Die Medikamente Chlornaphazin und Phenacetin wurden bereits
vor einigen Jahren vom Markt genommen. Dennoch sind diese Medikamente auch heute
noch fir die Entstehung eines Blasenkarzinoms mitverantwortlich, da die Latenzzeit

zwischen der Exposition mit kanzerogenen Stoffen und dem Auftreten eines Karzinoms
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im Mittel 24 Jahre betrdgt. Ein heutzutage weiterhin eingesetztes Medikament ist das
Zytostatikum Cyclophosphamid, welches uber eine chemisch induzierte Zystitis zu der
Entwicklung eines Blasenkarzinoms beitragt (2).

e Chronischer Harnwegsinfekt: Ein  weiterer Risikofaktor ist eine chronische
Harnwegsinfektion, bei deren Entstehung nicht selten Blasensteine oder (ber Jahre
liegende Dauerkatheter beteiligt sind. In weiten Teilen Afrikas und arabischen L&ndern ist
fir einen chronischen Harnwegsinfekt meist der Erreger Schistosoma haematobium
verantwortlich. Die daraus resultierende Bilharziose fiihrt in diesen Landern in tber 75%
der Félle zu einem Blasenkarzinom, hauptsachlich zur Ausbildung von
Plattenepithelzellkarzinomen.

e Geringe Trinkmenge: Eine reduzierte Trinkmenge kann ebenfalls die Entstehung eines
Blasenkarzinoms begunstigen. Durch eine geringe Fllssigkeitszufuhr koénnen die
kanzerogenen Stoffe langer im Harntrakt und in der Blase verweilen. Die langere
Verweildauer und hohere Konzentration der krebsauslésenden Stoffe tragt zur Bildung
von Blasenkrebs bei (2).

e Genetische Disposition: Wie bei nahezu allen Karzinomen spielt auch beim
Blasenkarzinom die genetische Disposition eine Rolle. Ist in der Familienanamnese eine
an Harnblasenkrebs erkrankte Person bekannt, so steigt das Risiko fur alle
Familienmitglieder.

e Alter: Mit dem Alter nimmt die Wahrscheinlichkeit an einem Urothelkarzinom zu

erkranken zu (2).

1.1.3 Tumorklassifikation

Die Tumorklassifikation orientiert sich an der Histologie der Blase. Histologisch kann man

bei der Harnblase unterschiedliche Schichten unterscheiden:
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Die Tunica mucosa besteht aus dem mehrschichtigen Ubergangsepithel (Urothel), das durch
die Basalmembran von der Lamina propria, einer bindegewebigen Schicht in der GeféRe,
Lymphgefalie, Nerven und Muskelzellen verlaufen, getrennt ist. Die Tunica muscularis setzt
sich aus drei Muskelschichten glatter Muskulatur zusammen, der inneren L&ngs-, mittleren
Ring- und duBeren L&ngsmuskulatur. Die Muskulatur wird umgeben von perivesikalem
Fettgewebe, mit dem die Harnblase im Extraperitonealraum eingebettet ist. In diesem
Fettgewebe verlaufen Blut- und Lymphgeféalle, sowie vegetative Nervenbahnen. Im Bereich

des Domes wird die Harnblase von Peritoneum tberzogen (6).

Uber 90% der Harnblasenkarzinome sind Urothelkarzinome. Es treten jedoch auch
Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome und in extrem seltenen Fallen Leiomyosarkome
und Fibrosarkome auf. Das seltene Urachuskarzinom mit Lokalisation am Blasenscheitel ist
eine Sonderform des Adenokarzinoms und macht weniger als 1% der Blasenkarzinome aus.
Die Harnblase kann auch durch andere Primértumore von Uterus, Vagina, Prostata oder
Rektum ausgehend infiltriert werden. Extrem selten konnen Magen-, Mamma-, oder

Bronchialkarzinome in die Blase metastasieren.

Beim Staging wird die Ausbreitung des Tumors mittels TNM-System der Union International
Contre le Cancer (UICC) definiert: T beschreibt die lokale Ausdehnung des Primértumors, N
den Lymphknotenstatus und M vorhandene Fernmetastasen (1).

Die regionaren Lymphknoten der Harnblase befinden sich im kleinen Becken unterhalb der
Bifurkation der Aa. lliacae communis. Zu Ihnen z&hlen die perivesikalen, sowie die iliakalen
Lymphknoten (entlang der Aa. Iliacae interna und externa) und die Lymphknoten in der Fossa
obturatoria (7). Bei einer lymphogenen Metastasierung finden sich in den meisten Fallen
Metastasen in der iliakalen Region sowie in der Fossa obturatoria. Auch inguinale und

paraaortale Lymphknoten kénnen isoliert oder zusétzlich betroffen sein (1). Der lymphogene
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Metastasierungsweg beginnt meist bei den ipsilateralen Lymphknoten in der Fossa
obturatoria, gefolgt von den iliakalen Lymphknoten kontralateral und anschlieBend den
paraaortalen Lymphknoten oberhalb der Aortenbifurkation. Ein eindeutiger vorgegebener
Metastasierungsweg besteht jedoch nicht, so kénnen primar auch kontralateral zum Tumor
gelegene Lymphknoten als erstes befallen werden. Ein Sentinel-Lymphknoten wie z.B. beim
Mammakarzinom ist beim Blasenkarzinom nicht beschrieben worden (7). Sind
Fernmetastasen vorhanden, finden sich diese bevorzugt in Leber, Lunge und dem
Skelettsystem (1).

Die richtige Einteilung der bosartigen Neubildung in ein bestimmtes Tumorstadium ist
essentiell fiir das weitere therapeutische VVorgehen und somit fir die Prognose des Patienten
(1). In der aktuellen WHO-KIassifikation von 2009 wurde gegeniiber der alteren WHO-
Klassifikation von 2002 das N-Stadium neu definiert (8). In der vorliegenden Studie wurde
das Staging bei allen Patienten vor dem Jahre 2009 und deshalb nach der WHO-KIlassifikation
von 2002 vorgenommen. Die Tabelle 1 enthalt die Einteilung der Tumorstadien nach der
WHO-Klassifikation von 2002, unterstiitzt durch die UICC (Union International Contre le

Cancer) (1).
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Tumorstadien nach der WHO-Klassifikation von 2002

Tx: Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO: Kein Anhalt ftr Primartumor
Ta: nichtinvasives papillares Karzinom

Tis: Carcinoma in situ

T1: Infiltration bis in das subepitheliale Bindegewebe

T2: Invasion der Blasenmuskulatur
T2a: Infiltration bis in die innere Halfte der Lamina muscularis

T2b: Infiltration bis in die duRere Halfte der Lamina muscularis

T3: Infiltration des perivesikalen Gewebes
T3a: Mikroskopische perivesikale Infiltration

T3b: Makroskopische perivesikale Infiltration

T4: Infiltration von Nachbarorganen
T4a: Infiltration von Prostata oder Uterus oder Vagina

T4b: Infiltration von Becken- oder Bauchwand

Nx: Lymphknotenstatus unbekannt

NO: Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1: Befall eines Lymphknotens von < 2 cm im grofSten Durchmesser

N2: Befall eines Lymphknotens von 2-5 cm od. mehrerer Lymphknoten < 5 cm im grofRten
Durchmesser

N3: Befall eines Lymphknotens 2 5 cm im groBten Durchmesser

Mx: Vorhandensein von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO: Keine Evidenz fur Fernmetastasen

M1: Fernmetastasen vorhanden

Tab. 1: TNM-Klassifikation der Harnblasenkarzinome

AuBer der lokalen Tumorausbreitung wird am Operationspraparat auch der Tumorbefall der
Resektionsrander beurteilt. Der Pathologe kann Aussagen dariiber treffen, ob die
Geweberander frei von Tumorzellen sind. Dies wirde einem RO Befund entsprechen. Ist
mikroskopisch (makroskopisch) ein Tumorrest nachweisbar, so wird im histopathologischen
Befund ein R1 (R2) stehen. Kann der Pathologe die Resektionsrdnder aufgrund zu starker

Schadigung (z.B. durch Kautereffekt) nicht beurteilen, so entspricht dies einem Rx. Ebenfalls
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nicht beurteilbar sind Préparate, welche in mehreren Fraktionen entnommen wurden oder bei
denen es sich schwierig gestaltet, zwischen einem Schnittrand oder einem Einriss des
Préparates zu unterscheiden (2).

Neben dem TNM-System wird der Tumor in der histopathologischen Untersuchung nach
seinem Differenzierungsgrad eingeteilt. Aktuell sollte der Differenzierungsgrad der
Blasenkarzinome sowohl nach der neuen WHO-KIassifikation von 2004 als auch nach der
alten WHO-Klassifikation von 1973 eingestuft werden. In Tabelle 2 sind die Klassifikationen

von 1973 und 2004 im Vergleich dargestelit (1).

WHO-Grading 1973 WHO-Grading 2004

Urotheliales Papillom Urotheliales Papillom

Papilldre urotheliale Neoplasie niedrig-

malignen Potentials (PUNLMP)

Grad 1: gut differenziert
Low grade papillaires urotheliales

Karzinom

Low grade papillaires urotheliales

Karzinom
Grad 2: maRig differenziert

High grade papillares urotheliales

Karzinom

High grade papilldres urotheliales
Grad 3: undifferenziert
Karzinom

Tab. 2: Grading nach WHO-Klassifikation von 1973 und 2004

1.1.4 Klinik und Diagnostik

Das Kardinalsymptom des Harnblasenkarzinoms ist die schmerzlose Makroh&maturie. In tber
80 % der Félle von schmerzloser H&maturie liegt ein invasives oder nichtinvasives
Harnblasenkarzinom vor. Symptome wie Dysurie oder Pollakisurie kdnnen auftreten, wenn
der Tumor durch seine Lage am Trigonum die Blase reizt, oder es durch ihn zur

Restharnbildung kommt. Bei einem fortgeschrittenen Stadium kann ein Blasenkarzinom
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durch Flankenschmerzen auffallig werden. Diese werden durch eine Hydronephrose
verursacht, welche sich durch eine Ummauerung und Verlegung des Tumors von einem oder
beider Ostien ausbilden kann.

Sobald eine schmerzlose Mikro- oder Makrohdmaturie entdeckt wird, muss mit einer
adaquaten Diagnostik ein Blasenkarzinom ausgeschlossen oder bestdtigt werden. Die im
Folgenden aufgefuhrten Untersuchungen dienen in erster Linie der Diagnosesicherung eines

Blasenkarzinoms.

1.1.4.1 Klinische Untersuchung

Bei der klinischen Untersuchung werden beide Nierenlager abgeklopft und das gesamte
Abdomen abgetastet. Hierbei wird auf Schmerzen beim Abklopfen, wie sie im Rahmen einer
Hydronephrose auftreten kdnnen, und auf einen tastbaren Unterbauchtumor geachtet. Sowohl
beim Mann als auch bei der Frau ist eine digital rektale Untersuchung (DRU) obligat, wobei
beim Mann zusétzlich die Prostata mit beurteilt werden muss. Bei der Frau erfolgt zusatzlich
eine Tastuntersuchung der Vagina. Durch die DRU kodnnen eventuelle Infiltrationen des

Tumors in die Beckenorgane, wie Prostata, VVagina oder Rektum erfasst werden (1).

1.1.4.2 Urindiagnostik

Die Urinzytologie dient dem Nachweis von malignen Zellen im Urin. Sie kann an einer
spontan gelassenen Urinprobe, als auch an einer tber Spulflissigkeit gewonnenen Probe
durchgefuhrt werden. Diese werden anschliefend sedimentiert und auf einem Objekttrager
fixiert. ldealerweise werden die Préparate nach der Farbemethode nach Papanicolaou
angefarbt, um sie dann unter einem Lichtmikroskop anhand der zytologischen

Malignitatskriterien zu beurteilen. Zu den zytologischen Malignitatskriterien zéhlen die
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Kernplasma-Relation, das Ausmal} der Kernchromatinverklumpung, die Kern-GroRen-
Varianz, die Verdickung der Kernmembran und die verminderte Kerntransparenz, die
Hyperchromasie (9). Die Spezifitat der Urinzytologie ist sehr hoch. Besonders sensitiv (95%)
ist die Urintzytologie beim Nachweis von geringdifferenzierten Tumoren, z.B. dem
Carcinoma in situ (1). Zusétzlich kann in bestimmten Situationen der Einsatz uringebundener
Markersysteme sinnvoll sein, da diese die diagnostische Genauigkeit bei hochdifferenzierten
Tumoren steigern kénnen. Gut untersuchte Tumormarker im Urin sind beispielsweise BTA
und NMP-22, (10), (11) und (12). Generell gilt allerdings fur uringebundene Marker, dass die
Sensitivitat zwar hoher, die Spezifitat aber niedriger ist als bei der Urinzytologie (2, 10-12).
Die Floureszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) als molekulargenetische Erweiterung der
Zytologie ermdglicht eine exzellente Sensitivitat und Spezifitat (jeweils 90%), ist allerdings

mit einem hohen labortechnischen und finanziellen Aufwand verbunden.

1.1.4.3 Sonographie und Ausscheidungsurographie

Mittels Ultraschalluntersuchung kdnnen bei den Nieren Raumforderungen oder eine
Hydronephrose festgestellt sowie mogliche Metastasen entdeckt werden. Auch kann hiermit
eine Raumforderung in der Harnblase dargestellt werden.

Ebenso kann zur Beurteilung einer Hydronephrose ein Ausscheidungsurogramm
herangezogen  werden. Im Rahmen dieser Untersuchung koénnen  zusatzlich
Kontrastmittelaussparungen entdeckt werden, welche auf einen Tumor in der Blase oder im
oberen Harntrakt hinweisen koénnen (1). In 3 bis 11% der Falle liegt ein urothelialer
Zweittumor vor, der hiermit entdeckt werden kann (2). Die Haufigkeit eines Tumors im
oberen Harntrakt ist abhdngig von der Lage des Blasentumors. Befindet er sich am
Blasendach oder an der Vorderwand tritt ein Tumor im oberen Harntrakt weitaus seltener auf

als bei einem Blasentumor im Bereich des Trigonum vesicae (13).
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1.1.4.4 Zystoskopie und TUR-B

Die Urethro-Zystoskopie entspricht dem Goldstandard in der Diagnostik. Im Rahmen der
Zystoskopie kann der Urologe mit einem flexiblen oder starren Zystoskop die Blase
endoskopisch ~ beurteilen.  Ein  Blasenkarzinom  kann  (ber  blumenkohlartige
Tumorwucherungen oder flachige Verdnderungen wie z.B. Roétungen auffallig werden.
Jedoch koénnen manche papillare Tumore und ein Carcinoma in situ dem Auge des
Untersuchers verborgen bleiben, weshalb man eine Urinzytologie mit oben genannten
Markern zusétzlich durchfuhren sollte.

Desweiteren kann anstatt der klassischen Zystoskopie mit Weililicht eine photodynamische
Diagnostik (PDD) durchgefuhrt werden. Eine Indikation besteht unter anderem bei einer
positiven Urinzytologie bei gleichzeitig negativem weillichtendoskopischem Befund.

Werden bei der Zystoskopie tumorsuspekte Areale festgestellt, folgt eine Resektion des
Tumors unter Allgemeinanasthesie im Rahmen einer TUR-Blase. In derselben Sitzung erfolgt
eine Biopsieentnahme aus der Tumorumgebung und von dem Tumorgrund. Dabei werden
Biopsien bis aus der lamina muscularis entnommen. Das resezierte Material wird dem
Pathologen zur histopathologischen Untersuchung des Tumors zugesandt. Der Pathologe kann
somit zwischen einem nicht-muskelinvasiven und muskelinvasiven Tumorwachstum
unterscheiden. Desweiteren kann er Aussagen uber die Differenzierung der Tumorzellen
treffen und den Tumor in ein low grade oder high grade Karzinom einstufen.

Wird in dem histopathologischen Befund ein nicht-muskelinvasiver Tumor diagnostiziert,
erfolgt je nach Stadium und Grading des Tumors zwei bis sechs Wochen spater eine
Nachresektion. Weist der Befund auf ein muskelinvasives Karzinom hin, muss die Diagnostik

erweitert werden. Bei der folgenden Ausbreitungsdiagnostik wird mittels CT oder MRT der
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T-Status bestimmt und eine mdgliche Lymphknoten- oder Fernmetastasierung nachgewiesen

(1).

1.1.4.5 Die Computertomographie

Die Computertomographie (CT) ist ein computergestitztes bildgebendes Verfahren, bei dem
der Patient aus verschiedenen Richtungen von Rontgenstrahlen durchleuchtet wird (14). Sie
dient zur Diagnostik morphologischer Veranderungen in Schadel, Thorax oder Abdomen.

1971 wurde der erste Computertomograph im Krankenhaus von Wimbledon installiert. Mit
ihm wurden erste CT-Aufnahmen vom Schédel beim Menschen mit einer Messzeit von 5 min
pro Schicht gemacht. Seither hat sich die Technik der CT-Gerdte kontinuierlich
weiterentwickelt. Die Untersuchungszeit wurde verkirzt und die Auflosung um ein
Vielfaches verbessert. Heute liegt die Aufnahmezeit einer Schicht unter 1 Sekunde und es

koénnen bis zu 320 Schichten gleichzeitig eingelesen werden (14-16).

Das Funktionsprinzip der CT

Ein  Computertomograph  besteht aus der Gantry  (Scannereinheit), dem
Patientenlagerungstisch und der Computereinheit. In der Gantry befinden sich unter anderem
die Rontgenrohre als Strahlungsquelle, ein Blendensystem und das Detektorsystem. Die
Detektoren messen die auf dem Weg durch den Korper des Patienten geschwachte
Rontgenstrahlung, die mittels Computersoftware zu einem Bild rekonstruiert wird. Hierbei
wird — grob vereinfacht — die gemessene Strahlung quantifiziert und optisch in verschiedene
Graustufen umgewandelt. Diese Graustufen werden als axiale Schnittbilder einzelner

Schichten rekonstruiert und dargestellt.
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Die Quantifizierung der gemessenen Strahlung als Mal3 fiir die Dichte des jeweilig
druchstrahlten Gewebes erfolgt Gber Hounsfield Einheiten (HE). Jeder HE ist auf einer Skala
ein Grau-Wert zugeordnet. Auf dieser Hounsfield-Skala liegt Luft bei -1000 HE, Wasser bei 0
HE und Knochen bei 1000 HE. Die Skala ist nach oben hin unbegrenzt.

Es kénnen bis zu 4000 Graustufen unterschieden werden. Da das menschliche Auge 40-100
Grauwerte unterscheiden kann, wird eine Fenstereinstellung vorgenommen, in welcher nur
ein Teil der HE-Skala dargestellt wird. In diesem ,,Fenster werden die auBlerhalb dieser
Fenstereinstellung liegenden CT-Werte in schwarz und weil3 abgebildet. Somit kdnnen die zu

beurteilenden Organstrukturen besser dargestellt werden (14).

Seit ihrer Einfihrung hat die Computertomographie zahlreiche Weiterentwicklungen
durchlebt. Bei den CT-Geréten der 1. und 2. Generation konnte sich die Rontgenrdhre nur in
Translations- und getrennt davon in Rotationsrichtung bewegen. Seit Entwicklung der 3.
Generation im Jahre 1974 kann die Rontgenréhre um den Patienten rotieren. Der Unterschied
zur 4. Generation besteht darin, dass sich die Réhre mit den gegeniiberliegenden Detektoren
gemeinsam um den Patienten dreht. Bei den Geraten der 4. Generation sind in 360°
Detektoren stationdr um den Patiententisch angeordnet, so dass sich nur die Rontgenrohre
drehen muss (14).

Durch die Einfihrung der Spiral-CT (1987), bei der der Patiententisch wahrend der Aufnahme
gleichmé&Rig vorgeschoben werden kann, dreht sich die Rontgenrohre spiralférmig um den
Patienten und es konnen viele Schichtaufnahmen direkt hintereinander stattfinden (14).
Dadurch wird die Untersuchungszeit wesentlich verkirzt. Im Jahr 1991 kam erstmals ein CT-
Gerat mit zwei Detektorzeilen auf den Markt. Damit werden pro Umdrehung der
Rontgenrohre mehrere Schichten gleichzeitig untersucht. Seither wurden kontinuierlich

Gerate mit einer immer hoheren Anzahl an Detektorzeilen — aktuell bis zu 320 — entwickelt.
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Alle Multidetektor-Computertomographen, welche in Praxen und Kliniken zur Anwendung
kommen, sind Gerate der 3. Generation (14, 16).

Durch die Spiral-CT und die immer weiterentwickelten Multidetektorsysteme hat sich die
Untersuchungszeit erheblich verkirzt. Hierdurch werden Bewegungsartefakte verringert.
Zusétzlich sind aufgrund der multiplen Detektorzeilen diinnere Schichtaufnahmen maoglich,

die zu einer hoheren Ortsaufldsung fuhren (14).

Die Rolle der CT in der Diagnostik von Harnblasenkarzinomen

Die Computertomographie des Abdomens ist das Standardverfahren beim Staging des
wandinfiltrierenden Harnblasenkarzinoms (17). Hierbei werden native Bilder und Bilder nach
Kontrastmittelgabe in der nephrographischen Phase (nach 180 Sekunden) sowie in der
Spétphase (nach ca. 5 Minuten) angefertigt (18, 19). Dabei sollen mit diesem Verfahren zwei
Fragen beantwortet werden:

1. Wie ist die lokale Ausdehnung des Harnblasentumors?

2. Liegen Lymphknoten- oder Fernmetastasen vor?

Bezlglich des ersten Punktes soll anhand der CT-Bilder beurteilt werden, ob der Tumor auf
die Blase beschrankt ist, dariiber hinaus in das perivesikale Fettgewebe waéchst oder andere
Organe infiltriert (18).

Beziiglich des zweiten Punktes soll das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen allein tber
die Bestimmung der Gréle der lokalen Lymphknoten beurteilt werden (14, 18). Beziiglich der
Frage nach Fernmetastasen werden die parenchymatdsen Abdominalorgane sowie die
Knochenstrukturen nach auffalligen strukturellen Veranderungen untersucht (2, 14).

Die Beschreibung des Tumors in der Computertomographie und somit auch die
pratherapeutische Zuteilung zu einem Stadium sind essentiell fur die Therapieentscheidung.

Denn sowohl die Entscheidung ob eine kurative oder eine palliative Therapie mdglich und
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sinnvoll ist, als auch die Frage welches kurative Therapieverfahren zum Einsatz kommen
kann ist, wie in den folgenden Abschnitten Uber die Therapie des Harnblasenkarzinoms
beschrieben wird, von dem Ergebnis der Computertomographie abhéngig. So kann unter
anderem in Abhangigkeit des Stagings eine radikale Zystektomie, eine Radiochemotherapie in

kurativer oder palliativer Absicht, oder eine rein palliative Chemotherapie sinnvoll sein (1, 2).

1.1.5 Therapie und Prognose

Nach der o.g. Diagnostik liegen in 80% der Falle oberflachliche Harnblasentumoren der
Stadien pTa, pTis und pT1 vor. In diesen Stadien ist die TUR-Blase Diagnostik und Therapie
zugleich, sodass nach einer kompletten Resektion des Tumors keine weitere chirurgische
Therapie notwendig ist. In der Folge kommen allerdings evtl. eine Nachresektion nach 2-6
Wochen, Instillationstherapien, oder ansonsten die regelmé&Rige Nachsorge zum Einsatz (1, 2).
Standardtherapie des muskelinfiltrierenden Harnblasenkarzinoms ohne Nachweis von
Fernmetastasen ist die operative Therapie im Sinne einer radikalen Zystektomie mit
regionaler Lymphadenektomie (17). Im Rahmen der radikalen Zystektomie werden beim
Mann die Harnblase, Prostata und Samenblasen entfernt. Bei der Frau wird neben der Blase
der Uterus sowie ggf. die Scheidenvorderwand mit entfernt. Bei Vorliegen einer
Harnrohreninfiltration erfolgt auch die Urethrektomie (1). Mit diesem Verfahren kann bei
organbegrenzten Tumoren ein tumorspezifisches 5-Jahres Uberleben von 80% erreicht
werden (Tabelle 3).

Vor oder wahrend einer Zystektomie miissen zwei wesentliche chirurgische Entscheidungen
getroffen werden:

e Wie weit wird die Lymphadenektomie ausgedehnt?

e Welche Harnableitung wird gewahlt?
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Mehrere retrospektive Studien haben gezeigt, dass die Radikalitdt der Lymphadenektomie
positiv mit der Prognose der Patienten nach radikaler Zystektomie korrelieren kann (20, 21).
Die exakte Ausdehnung der Lymphadenektomie ist dabei Gegenstand aktueller Diskussion,
wobei der zu erwartende Benefit der Lymphadenektomie gegen die Morbiditat abgewogen
werden mussen. Obwohl retrospektive Daten Uber das optimale AusmaR der
Lymphadenektomie existieren, gibt es keine prospektiven Untersuchungen, die einen
Uberlebensvorteil durch die Ausdehnung der Lymphadenektomie bewiesen hitten (20, 22).
Bezilglich der Harnableitung kann nach Berticksichtigung verschiedener Faktoren eine
kontinente (Neoblase oder Pouch) oder inkontinente (lleum-Conduit oder Ureter-Haut-Fistel)
Harnableitung geplant werden. Dies ist unter anderem abhdngig von dem lokalen
Tumorstadium, den Komorbiditéten, der Nierenfunktion und der Prioritaten des Patienten (1).
Der Einsatz einer Chemotherapie zusatzlich zur Zystektomie kann neoadjuvant oder adjuvant
erfolgen (23). Da zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines muskelinvasiven Urothelkarzinoms
etwa die Halfte der Patienten okkulte Lymphknoten- oder Fernmetastasen haben, kann die
Chemotherapie auch ohne Nachweis von Metastasen zusétzlich vor oder nach einer
Zystektomie eingesetzt werden (23). Sowohl die neoadjuvante als auch die adjuvante
Chemotherapie sollen die Langzeitiiberlebenschancen der Patienten verbessern, in dem
maogliche Mikrometastasen abgetotet werden sollen. Die neoadjuvante Chemotherapie, vor
der Zystektomie, kann ebenso zum Down-Staging des Tumors angewendet werden. Dadurch
kann ein inoperabler Tumor verkleinert und somit operabel werden (2).

Als alternatives Verfahren bei angestrebtem Organerhalt kann eine kombinierte
Radiochemotherapie im Sinne einer ,,multimodalen Therapie* eingesetzt werden, die einen
kurativen Anspruch hat. Zwei bis vier Wochen nach der TUR erfolgt die Strahlentherapie mit
etwa 55 Gy. Simultan wird neben der Bestrahlung das Chemotherapeutika Cisplatin
verabreicht. Hierdurch soll eine okkulte Tumorzellstreuung effektiv behandelt werden. Eine

alleinige Radiotherapie fuhrt zu einer geringeren Remissionsrate als die Kombinationstherapie
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(2). Die multimodale Therapie zum Erhalt der Harnblase ist auf ein exaktes Staging
angewiesen, da nach aktueller Datenlage nur Patienten mit einem lokal begrenzten
Tumorwachstum ohne Organiiberschreitung damit kurativ behandelt werden kénnen (24). Die
histopathologische Untersuchung der TUR-B kann ein organiberschreitendes Wachstum

nicht ausschliessen, so dass ein bildgebendes Verfahren diesen Befund erbringen muss.

Die Prognose bei Urothel- und auch Adenokarzinomen Kkorreliert stark mit der
Infiltrationstiefe des Tumors und seinem Differenzierungsgrad. Die 5-Jahres-Uberlebensrate

in Abhéngigkeit vom Tumorstadium ist in Tabelle 3 angegeben (2).
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Nicht-muskelinvasive Karzinome nach TUR

Ta 96%

TUR ohne
T1G1/2 81% zusatzliche

adjuvante Therapie
T1G3 64%

Muskelinvasive Karzinome nach Zystektomie

pT2 89%
pT3a 79%
pT3b NOMO 60%
pT3b N1Mx 20%
T4 6-25%

Tab. 3: 5-Jahres-Uberlebensraten in Abhingigkeit vom Tumorstadium

Erfolgt nach der TUR-B eine adjuvante BCG-Therapie kommt es in 59 bis 83% zu

Remissionen (2).

Das Carcinoma in situ ist, wenn es in Begleitung eines Ta oder T1 auftritt, der wichtigste
prognostische Faktor in Bezug auf eine Tumorprogression und der Mortalitat. Es ist auch bei
alleinigem Auftreten sehr aggressiv. In 50% der Félle, in denen es nur mit einer
transurethralen Resektion behandelt wird, geht es in ein muskelinvasives Karzinom Uber.
Erfolgte zusatzlich die BCG-Therapie, sind 60% der Patienten nach 5 Jahren noch tumorfrei.
Im Gegensatz erleiden 40% der Tis — Patienten ein Rezidiv, an dem weitere 21% versterben.
Nur das Plattenepithelkarzinom hat noch schlechtere prognostische Aussichten, da es bei

Erstdiagnose meist schon muskelinvasiv wéchst und haufig schlecht differenziert ist (2).
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1.2 Fragestellung

Wie gezeigt, wird die Computertomographie als Standardverfahren im Staging bei Patienten
mit muskelinfiltrierendem Harnblasenkarzinom eingesetzt. Dabei mussen folgende Fragen mit

Hilfe der CT beantwortet werden:

e Wie weit ist der Tumor lokal fortgeschritten?
Davon héngt die Indikation zu einer neoadjuvanten Chemotherapie ab und die Entscheidung,
ob eine blasenerhaltende multimodale kurative Therapie maglich ist. Auch die Entscheidung

uber die Harnableitung hangt von der lokalen Tumorausdehnung ab.

e Liegen Lymphknotenmetastasen vor?
Von der Beantwortung dieser Frage hangen die Ausdehnung der Lymphadenektomie, die
Indikation zu einer neoadjuventen Chemotherapie und auch die Frage der Harnableitung nach

Zystektomie ab.

e Liegen Fernmetastasen vor?

Davon hangt die Indikation zu jeder kurativen Therapie ab.

In zahlreichen Klinischen Studien zur Genauigkeit der CT, die unter definierten Umsténden
und speziellen Protokollen durchgefiihrt wurden, wurden Ubereinstimmungen zwischen dem
CT-Befund und der postoperativen pathologischen Diagnose von >90% berichtet (25-27). Das
steht im Gegensatz zu &lteren Studien unter Bedingungen des klinischen Routinebetriebes, die
eine Ubereinstimmung zwischen CT- Befund und lokalem bzw. nodalem pathologischen

Befund von ca. 50% berichteten (28, 29).



Einleitung 19

Von dieser Genauigkeit hangt aber die Fahigkeit der CT ab, die 0.g. entscheidenden Fragen zu
beantworten, und damit auch der Wert der CT in der Diagnostik des Harnblasenkarzinoms
uberhaupt.

Daher ist das Ziel der vorliegenden Arbeit die Genauigkeit der Computertomographie in der
Vorhersage des korrekten pathologischen lokalen  Tumorstadiums und  der
Lymphknotenbeteiligung in einem aktuellen Kollektiv von Patienten mit einem
Harnblasenkarzinom zu eruieren. Dazu soll auch untersucht werden, inwieweit technische
Spezifikationen der CT-Untersuchungen Einfluss auf die Genauigkeit des Ergebnisses haben.
Dafur sollen als entscheidende Parameter die Anzahl der Detektorzeilen, die Schichtdicke, die
quantitative Fillung der Harnblase zum Untersuchungszeitpunkt und der zeitliche Abstand
der Untersuchung zur letzten TUR-Blase analysiert werden.

Weiterhin soll untersucht werden, inwieweit der computertomographische Befund in einem
Kollektiv der Kklinischen Routine einen Einfluss auf die intraoperativ zu treffenden
Entscheidungen Uber die Ausdehnung der Lymphadenektomie und die Wahl der

Harnableitung hat.

Ebenso von Interesse ist, ob die Anzahl an befundenden Radiologen und die Erfahrung eines
spezialisierten Radiologen einen Einfluss auf die Zuverlassigkeit des Stagings mittels CT
haben und inwieweit die Auswertung zweier Radiologen bei einem CT-Befund

ubereinstimmen (Inter-Observer-Variabilitat).

Ziel der Studie ist es, die tatsachliche Genauigkeit der Computertomographie zu ermitteln und
somit die Frage zu kléren, ob die CT fur lokale Therapieentscheidungen herangezogen werden
kann. Des Weiteren ist zu untersuchen, welche Faktoren inwieweit einen Einfluss auf die

Zuverlassigkeit der CT haben kénnten.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Daten von 318 Patienten, welche im
Zeitraum von April 2004 bis Juni 2008 in der Urologischen Klinik der LMU eine radikale
Zystektomie mit kontinenter oder inkontinenter Harnableitung erhalten haben, untersucht.
Eingeschlossen wurden sowohl Patienten, die wegen eines Urothelkarzinoms zystektomiert
wurden, als auch Patienten mit anderen Primartumoren, welche die Blase sekundar

infiltrierten.

2.2 Variablen

Aus den Patientenakten wurden die folgenden Informationen erhoben:
Individuelle Informationen der Patienten
¢ Name, Vorname des Patienten

e Geburtsdatum des Patienten

Informationen zum operativen Vorgehen
e Datum der radikalen Zystektomie
e Datum einer vorher stattgefundenen TUR-B

¢ histopathologische Untersuchung des Zystektomiepréparates (TNM-Befund und Grading)
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e Form der Harnableitung (Neoblase/ lleum-Conduit/ Pouch)

e Anzahl intraoperativ entnommener Lymphknoten

Informationen zur praoperativen Bildgebung
e Datum der bildgebenden Untersuchung
e Befund der bildgebenden Untersuchung (TNM) des erstbefundenden Radiologen
e Technische Parameter der CT
(Geréate-Hersteller/ Detektorzeilenanzahl/Kollimation/Schichtdicke)
e Grad der Blasenfiillung zum Untersuchungszeitpunkt
e Modalitat der Bildgebung zur Abklarung des oberen Harntraktes

e Betreiber des CT-Gerétes (LMU Muinchen vs. auswaértige Institute)

AnschlieBend wurden alle CT-Untersuchungen von einem Facharzt fir Radiologie mit
langjahriger Erfahrung in der Beurteilung von Computertomographien mit Uro-onkologischen
Fragestellungen erneut beurteilt. Dieser Referenzradiologe war gegenlber den
histopathologischen oder intraoperativen Befunden verblindet. Die daraus entstandenen
Befunde wurden gesondert erfasst.

Die Befunde der bildgebenden sowie der histopathologischen Untersuchung wurden anhand
der TNM-Klassifikation der WHO wvon 2002 dokumentiert. Das Grading des
histopathologischen Befundes wurde nach der WHO-KIassifikation von 1973 festgehalten.
Um eine statistische Auswertung zu erméglichen wurden samtliche Variablen codiert. Eine
Ubersicht der Codierung aller Variablen befindet sich im Anhang.

Alle Daten wurden zur statistischen Auswertung von der Excel-Tabelle in das

Statistikprogramm ,,STATISTICA 9.0 StatSoft* tibertragen.
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2.3 Gruppierung und Definition der erhobenen Variablen

Zur statistischen Analyse wurden die nach TNM-Klassifikation codierten Befunde (der
lokalen Tumor- und Lymphknotenbefund) in Diagnosegruppen zusammengefasst. Die

Gruppeneinteilungen sind in Tabelle 4 aufgefihrt.

Gruppeneinteilung des Tumor- bzw. LK-Befundes | Tumorbefunde, die in jeweiliger Gruppe enthalten sind

organbegrenzt pT0/ pTa /pTis / pT1l/pT2a/pT2b
organiberschreitend pT3a/pT3b
infiltrierend pT4a / pTdb

Infiltration von anderen Organen (wie z.B. Uterus,
Infiltration der Harnblase von aullen
Prostata oder Rektum) ausgehend

NO pNO

N+ pN1/pN2/pN3

Tab. 4: Gruppierung der Tumor- und Lymphknotenbefunde

Fur die Beurteilung der Malignitit eines Lymphknoten in der computertomographischen

Untersuchung gelten die aus Tabelle 5 zu entnehmenden Durchmesser.

N-Stadium in iibergeordneten Gruppen Lymphknotendurchmesser
NO Lymphknoten <10 mm
N+ Lymphknoten 210 mm

Tab. 5: Definition NO und N+ anhand des Lymphknotendurchmessers

Die Definition von Understaging und Overstaging durch die Computertomographie in Bezug

auf den lokalen Tumorbefund lasst sich aus Tabelle 6 entnehmen.
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Lokaler Tumorbefund Understaging durch CT Overstaging durch CT
Organiiberschreitend, infiltirierend,
organbegrenzt -
Infiltration von auBen
infiltrierend,
organiiberschreitend organbegrenzt
Infiltration von aufRen
infiltrierend organbegrenzt, organiberschreitend Infiltration von aufRen

organbegrenzt, organiiberschreitend,
Infiltration von aullen -
infiltrierend

Tab. 6: Definition von Under- und Overstaging

Um einen Einfluss von postoperativen Verédnderungen nach einer TUR-B auf die
Aussagekraft der Computertomographie zu untersuchen, wurden die Patienten fir die
statistische ~ Auswertung  beziglich  des  zeitlichen  Abstandes zwischen  der
Computertomographie und der TUR-B in drei Gruppen eingeteilt: Staging innerhalb von 14
Tagen nach der TUR-B, Staging mehr als 14 Tage nach der letzten TUR-B und in die Gruppe

,.keine Information®.

Die technischen Parameter der CT-Geréte wurden retrospektiv erhoben, um einen moglichen
Einfluss der technischen Gegebenheiten der Computertomographen auf die Zuverlassigkeit
beim Staging zu eruieren. Diese betreffen Detektorzeilenanzahl, Schichtdicke und Standort
der CT-Geréte. In Tabelle 7 findet sich die jeweilige Gruppenunterteilung dieser 3 Parameter.
Von den 276 CT-Untersuchungen konnten von 265 die technischen Daten retrospektiv

ermittelt werden.
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Technische CT-Parameter Kategorisierung der CT-Parameter

Klinikinterne CT-Gerate der LMU
Standort
externe CT-Gerate

<64 Detektorzeilen
Anzahl an Detektorzeilen
>64 Detektorzeilen

<5mm
Schichtdicke der CT-Aufnahmen =5mm

>5mm

Tab. 7: Kategorisierung der CT-Parameter

Um einen Einfluss der Blasenfullung auf die Genauigkeit der CT zu untersuchen, wurden die
CT-Befunde, im Rahmen der Auswertung durch den spezialisierten Uroradiologen, in vier

Gruppen nach dem Grad der Blasenflllung eingeteilt. Diese finden sich in Tabelle 8.

Grad der Blasenfiillung Definition der Grade
Grad 1 0-25%

Grad 2 25-50%

Grad 3 50-75%

Grad 4 75 -100%

Tab. 8: Grad der Blasenfiillung und ihre Definition

2.4 Statistische Analyse

Um wissenschaftlich belastbare Aussagen im Sinn der Zielsetzung dieser Arbeit treffen zu
koénnen, werden alle hier vorgenommen statistischen Tests zum Signifikanzniveau p = 0,05
durchgefihrt.

Unter Verwendung des Statistikprogramms ,,STATISTICA 9.0 StatSoft“ wird die

Zuverlassigkeit der CT anhand der Korrelation zwischen préoperativem CT-Befund und
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histopahtologischem Befund ermittelt. Die Ubereinstimmung von radiologischem und
histopathologischem Befund wird mit dem Cohen’s kappa-Koeffizienten bewertet. Die Werte

fur den Cohen’s kappa-Koeffizienten sind in Tabelle 9 definiert.

Definition der Ubereinstimmungstirke Cohen’s kappa-Koeffizient
sehr schlecht <0,20

schlecht 0,21-0,4

maRig 0,41-0,6

gut 0,61-0,8

sehr gut 0,81-1,0

Tab. 9: Definition des Cohen’s kappa-Koeffizienten

Eine Ubereinstimmung zwischen den Radiologen (Erstbefundender und Uroradiologe) fiir den
jeweiligen CT-Befund, die Inter-Observer-Variabilitat, wurde ebenfalls mittels Cohen’s kappa
beurteilt.

Weitere Berechnungen mit dem Statistikprogramm ,,STATISTICA 9.0 StatSoft“ umfassten
die Zuverlassigkeit der CT in Abhé&ngigkeit des Zeitraumes einer vor der CT stattgefundenen
TUR-B und eine mogliche Beeinflussung durch die technischen Gegebenheiten der CT-
Geréte. Diese Berechnungen sowie die Zuverldssigkeit der CT in Abhdangigkeit der
Blasenflllung nach Auswertung durch den spezialisierten Uroradiologen wurden mittels des
y*-Tests berechnet.

Desweiteren werden einerseits der Tumor- und Lymphknotenbefund (histopathologische
sowie radiologische Befunde) mit der Form der Harnableitung und andererseits der Tumor-
und Lymphknotenbefund (radiologische Befunde) mit der Anzahl der wahrend der Operation
entnommenen Lymphknoten in Zusammenhang gesetzt. Der Zusammenhang zwischen der

Form der Harnableitung und dem histopathologischen bzw. radiologischen Befund wurde
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mittels x>-Test berechnet. Ein méglicher Zusammenhang zwischen der Anzahl intraoperativ
entnommener Lymphknoten und dem radiologischen T- bzw. N-Befund wurde mittels
Kruskal-Wallis-ANOVA bzw. Mann-Whitney-Test errechnet und anschlielend in zwei

Boxplot-Diagrammen veranschaulicht.
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3. Ergebnisse

3.1 Darstellung der erhobenen Daten

In der Urologischen Klinik der LMU Miinchen wurde im Untersuchungszeitraum von Januar
2004 bis Juni 2008 bei 318 Patienten eine radikale Zystektomie durchgefiihrt. Der Eingriff
erfolgte  wegen Vorliegens eines muskelinfiltrierenden oder eines rezidivierenden
oberflachlichen Blasentumors, oder wegen eines die Blase infiltrierenden Primartumors
anderen Ursprungs.

Bei 276 der 318 Patienten wurde im Rahmen des praoperativen Stagings eine
Computertomographie durchgefihrt. Hiervon erfolgten 118 CTs im Institut fur klinische
Radiologie der LMU mit den beiden Standorten Minchen Grosshadern und Muinchen
Innenstadt und 158 CTs in 30 aullerhalb gelegenen Instituten und Praxen.

Alle folgenden Ergebnisse beziehen sich nur auf die 276 Patienten, die eine CT erhalten

hatten.

Unter den 276 Patienten waren 201 Maénner und 75 Frauen. Das Durchschnittsalter zum
Zeitpunkt der Operation lag bei 68,2 Jahren, der jlingste Patient war 37 Jahre und der alteste
Patient 96 Jahre alt.

Als Stagingabschnitt der 276 Untersuchungen wurde in zwei Féllen allein das Becken und in
194 Fallen das gesamte Abdomen (Abdomen inklusive Becken) abgebildet. In 80 Fallen

wurde eine CT von Abdomen, Becken und Thorax zusammen angefertigt.
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Der Zeitraum zwischen der Computertomographie und den radikalen Zystektomien betrug im
Mittel 34,2 Tage (+/- 53,8 Tage). Bei 171 Patienten wurde die Computertomographie nach
einer TUR-Blase durchgefuhrt, bei 87 dieser Patienten war der zeitliche Abstand zwischen der
CT und der TUR-Blase <14 Tage. Bei 105 Patienten wurde die Computertomographie vor der

TUR-B durchgefihrt.

3.2 Ergebnisse der histopathologischen Untersuchungen

Im Folgenden werden die Ergebnisse der histopathologischen Untersuchungen der 276

Zystektomiepréparate und entnommenen Lymphknoten dargestellt.

3.2.1 Histologie der lokalen Tumorstadien

Unten abgebildete Tabelle 10 zeigt den lokalen Tumorbefund aus 276 Zystektomiepréparaten.
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Tumorstadium Anzahl
pTO 27
pTis 21
pT1 18
pT2 48
pT3a 43
pT3b 53
pT4a 36
pT4b 10
pTx 3
extravesikaler Tumor 17

Tab. 10: pathologische Tumorstadien der 276 Operationspraparate

Fir die statistische Auswertung wurden die Tumorstadien den verschiedenen Gruppen

(s.Tabelle 4) zugeordnet. Die Verteilung auf die einzelnen Gruppen zeigt Tabelle 11.

Tumorbefund absolute Haufigkeit
organbegrenzt 114
organilberschreitend 96
infiltrierend 46
Infiltration von
17
auBen
keine Information 3

Tab. 11: pathologische Tumorstadien der 276 Operationspradparate in Gruppen kategorisiert
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3.2.2 Histologie des Lymphknotenstatus

Tabelle 12 enthdlt den histopathologischen Lymphknotenbefund aus 276 Préparaten.

Lymphknotenbefund absolute Haufigkeit
pNO 171

pN1 28

pN2 43

pN3 1

pNx 33

Tab. 12: pathologische Lymphknotenbefunde der 276 Operationspraparate

Fur die statistische Auswertung wurden die Lymphknotenbefunde den Gruppen (definiert in

Tabelle 4) zugeordnet. Die Verteilung zeigt Tabelle 13.

Lymphknotenbefund absolute Haufigkeit
NO 171

N+ 72

keine Information 33

Tab. 13: pathologische Lymphknotenbefunde der 276 Operationspraparate in Gruppen kategorisiert
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3.3 Befunde der Computertomographie

3.3.1 Technische Daten zu den CT-Untersuchungen

Die CT-Untersuchungen wurden mit Tomographen der Hersteller Siemens, Phillips, Toshiba,

und GE angefertigt. Die Anzahl der Detektorzeilen, mit der die Untersuchungen gemacht

wurden, zeigt Tabelle 14.

Detektorzeilen absolute Haufigkeit
1 Zeile 39
2 -8 Zeilen 56
16 Zeilen 73
32 - 64 Zeilen 75
128 Zeilen 22

Tab. 14: Anzahl der Detektorzeilen der 276 CT-Untersuchungen

Die Schichtdicke, mit der die Untersuchungen angefertigt wurden, zeigt Tabelle 15. Fir die
statistische Auswertung des Einflusses der Schichtdicke auf die Aussagekraft der CT wurden

die Untersuchungen kategorisiert in Schichtdicken <5 mm, genau 5mm und >5 mm.
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Schichtdicke absolute Haufigkeit
1mm 2

2 mm 1

3 mm 26
4 mm 1
5mm 192
6 mm 5

7 mm 6

8 mm 19
10 mm 12
keine Angabe 12

Tab. 15: Schichtdicke der 276 CT-Aufnahmen

Im Folgenden werden die CT-Befunde nach der Auswertung durch die erstbefundenden

Radiologen und nach erneuter Auswertung durch einen erfahrenen Uroradiologen aufgefiihrt.

3.3.2 Befundung des lokalen Tumorstadiums

In Tabelle 16 sind die WVerteilungen des lokalen Tumorbefundes (T-Status) der
erstbefundenden Radiologen aus 247 CT-Befunden und des spezialisierten Uroradiologen aus
222 CT-Befunden dargestellt.

Bei 29 bzw. 54 Patienten konnte der primdr befundende Radiologe bzw. der
Referenzradiologe wegen eingeschrankter Bildqualitat, hauptsachlich durch Huiftimplantate

oder Implantaten nach Beckenfrakturen, keinen Befund erheben.
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T-Status erstbefundender Radiologe Uroradiologe
organbegrenzt 117 113
organiberschreitend 67 74
infiltrierend 49 31
Infiltration von auBen 15 4

keine Information 28 54

Tab. 16: T-Status der 276 CT-Untersuchungen kategorisiert in Gruppen

3.3.3 Befundung des Lymphknotenstatus

Tabelle 17 enthdlt die Verteilung des Lymphknotenbefundes der primar befundenden

Radiologen und des spezialisierten Uroradiologen.

N-Status erstbefundender Radiologe Uroradiologe
NO 116 121

N+ 86 109

Nx 74 46

Tab. 17: N-Status der 276 CT-Untersuchungen kategorisiert in Gruppen

3.3.4 Befundung des ableitenden Harntraktes

In Tabelle 18 sind die Befunde des erstbefundenden Radiologen und des Uroradiologen

bezlglich des ableitenden Harntraktes festgehalten. Es wird zwischen keiner Abflussstérung

und einer einseitigen oder beidseitigen Aufstauung unterschieden.
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Ableitender Harntrakt erstbefundender Radiologe Uroradiologe
kein Aufstau 162 165

einseitig 58 47

beidseitig 22 18

keine Angabe 34 46

Tab. 18: Befunde der 276 CT-Untersuchungen in Bezug auf den ableitenden Harntrakt

3.4 Zuverlassigkeit des CT-Stagings anhand der Korrelation der Tumorklassifikation von
praoperativem CT-Staging mit dem histopathologischen Befund nach radikaler

Zystektomie

Im Folgenden wird die Zuverl&ssigkeit (Accuracy) der CT, das korrekte Staging, sowie das
Over- und Understaging der CT-Befunde in einer Tabelle aufgefiihrt. AnschlieRend wird die
Zuverlassigkeit der CT in Abhangigkeit verschiedener beeinflussender Faktoren berechnet.
Diese Faktoren sind zum einen der Zeitraum, der zwischen einer stattgefundenen TUR-B und
der radikalen Zystektomie liegt, und zum anderen die technischen Spezifikationen der CT-
Gerate (Detektorzeilenanzahl, Schichtdicke, Standort). Alle oben genannten Berechnungen
werden einerseits nach den Befundungen der CT-Untersuchungen durch die verschiedenen
erstbefundenden Radiologen angestellt und andereseits nach erneuter Befundung durch den
erfahrenen Uroradiologen aufgefiihrt. Grundlage der Berechnung ist die Ubereinstimmung

zwischen pathologischem und CT-Befunde auf Basis der Kategorisierung nach Tabelle 4.

Tabelle 19 enthélt das korrekte, das Under- und Overstaging der CT fur den T-Status und den

N-Status in Prozent.
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T-Status des | N-Status des
T-Status des | N-Status des
Staging erstbefundenden erstbefundenden
Uroradiologen Uroradiologen
Radiologen Radiologen
korrektes Staging 49,0% 54,0% 51,0% 58,0%
understaged 24,7% 29,4% 29,6% 15,4%
overstaged 23,4% 8,3% 16,9% 11,9%

Tab. 19: Zuverldssigkeit des CT-Stagings fiir den T- und N-Status der erstbefundenden Radiologen und des
Uroradiologen

Erstbefundende Radiologen:

Dabei wurde fur die korrekte Prognostizierung des T-Status (49,0%) ein kappa-Koeffizient
von 0,23 (p <0,001) und fur den N-Status (54%) ein kappa-Koeffizient von 0,04 (p = 0,297)

errechnet.

Spezialisierter Uroradiologe:

Dabei ergab sich fur die Zuverl&ssigkeit des T-Status (51%) ein kappa-Koeffizient von 0,24
(p <0,001). Fur die Zuverléssigkeit des N-Status (58%) wurde ein kappa-Koeffizient von 0,15

(p = 0.011) berechnet.

3.4.1 Zuverlassigkeit der CT in Abhangigkeit des Zeitabstandes zwischen TUR-B und CT

Tabelle 20 zeigt die Zuverlassigkeit der CT in Abhéangigkeit des Zeitabstandes zwischen der
TUR-B und der CT-Untersuchung. Angegeben ist der Prozentsatz an korrekten Diagnosen.

Die Unterschiede waren nicht statistisch signifkant (p >0,05).
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T-Status des | N-Status des
T-Status des | N-Status des
Zeitabstand erstbefundenden erstbefundenden
Uroradiologen Uroradiologen
Radiologen Radiologen
0-14 Tage 36,0% 46,0% 57,0% 54,0%
>14 Tage 63,0% 55,0% 50,0% 60,0%
keine Information 49,0% 62,0% 45,0% 61,0%

Tab: 20: Zuverlassigkeit des CT-Stagings fiir den T- und N-Status in Abhangigkeit des Zeitabstandes zwischen
TUR-B und CT-Untersuchung

3.4.2 Zuverlassigkeit der CT in Abhdngigkeit der technischen Parameter

Die Zuverlassigkeit des CT-Stagings wurde in Abh&ngigkeit verschiedener CT-Parameter
berechnet. In Tabelle 21 ist dies anhand der Anzahl der Detektorzeilen der CT-Geréte
dargestellt. In Tabelle 22 wurde die Zuverl&ssigkeit anhand der Schichtdicke, in der die CT-
Aufnahmen gefahren wurden, ermittelt. Tabelle 23 beinhaltet die Zuverlassigkeit des Stagings
in Abhdangigkeit des Standortes der CT-Gerate. Die Unterschiede waren jeweils nicht

statistisch signifikant (p >0,05).

T-Status des | N-Status des
T-Status des | N-Status des
Detektorzeilen erstbefundenden erstbefundenden
Uroradiologen Uroradiologen
Radiologen Radiologen
< 64 Detektorzeilen 50,0% 54,0% 51,0% 60,0%
> 64 Detektorzeilen 44,0% 55,0% 50,0% 55,0%

Tab. 21: Zuverldssigkeit des CT-Stagings in Abhangigkeit der Detektorzeilenanzahl der CT-
Gerdte
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T-Status des | N-Status des
T-Status des | N-Status des
Schichtdicke erstbefundenden erstbefundenden
Uroradiologen Uroradiologen
Radiologen Radiologen
<5mm 50,0% 46,0% 54,0% 44,0%
=5mm 46,0% 55,0% 51,0% 61,0%
>5 mm 55,0% 60,0% 48,0% 55,0%

Tab. 22: Zuverldssigkeit des CT-Stagings in Abhangigkeit der Schichtdicke in der die CT-
Aufnahmen angefertigt wurden

T-Status des | N-Status des
T-Status des | N-Status des
CT-Standort erstbefundenden | erstbefundenden
Uroradiologen Uroradiologen
Radiologen Radiologen
Im Klinikum Grosshadern 44,0% 53,0% 51,0% 56,0%
externe Standorte 50,0% 56,0% 50,0% 61,0%

Tab. 23: Zuverlassigkeit des CT-Stagings in Abhangigkeit des Standortes der CT-Gerate

3.4.3 Zuverlassigkeit der CT in Abhangigkeit der Blasenfiillung

Tabelle 24 veranschaulicht den Einfluss des Grades der Harnblasenfillung auf die

Zuverlassigkeit des CT-Stagings fiir den T-Status. Insgesamt wurden 108 der CT-Aufnahmen

allein von dem spezialisierten Uroradiologen beurteilt. Im XZ—Test betrug p >0,05.

Grad der Blasenfiillung Zuverlassigkeit fiir T-Status
0-25% 36,0%
26 - 50% 47,0%
51-75% 54,0%
76 —100% 57,0%

Tab. 24: Zuverladssigkeit des CT-Stagings in Abhdngigkeit des Fiillungsgrades der Harnblase nach Auswertung
durch den spezialisierten Uroradiologen
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3.5 Inter-Observer-Variabilitét

Tabelle 25 enthalt die Ubereinstimmung zwischen den erstbefundenden Radiologen und dem
spezialisierten Uroradiologen (Inter-Observer-Variabilitat) fir den T- und N- Status, sowie

den dazugehdrigen kappa-Koeffizienten und die Signifikanz.

T-Status N-Status
Ubereinstimmung der Untersucher 49,0% 67,0%
kappa-Koeffizient 0,23 0,35
p <0,001 <0,001

Tab. 25: Inter-Observer-Variabilitdt zwischen erstbefundendem Radiologen und Uroradiologen fiir den T-
und N- Status

3.6 Zusammenhang Harnableitung und histopathologischer bzw. radiologischer Befund

Die Tabellen 26 und 27 zeigen einen moglichen Zusammenhang zwischen der Form der
Harnableitung (Ileum-Conduit, Neoblase und Pouch) und dem histopathologischen Tumor-

bzw. Lymphknotenbefund.
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T-Status lleum-Conduit Neoblase Pouch
organbegrenzt

45,0% 53,0% 2,0%
(108 Praparate)
organiberschreitend

56,0% 42,0% 2,0%
(90 Préaparate)
infiltrierend

86,0% 12,0% 2,0%
(42 Praparate)
Infiltration von aulRen

79,0% 21,0% 0,0%
(14 Praparate)

Tab. 26: Form der Harnableitung in Abhangigkeit des histopathologischen T-Status

Die statistische Auswertung ergab im y*~Test ein p = 0,044 mit einer hoheren Rate an lleum-

Conduits bei Patienten mit organiiberschreitenden Tumoren.

lleum-

N-Status Neoblase Pouch
Conduit
NO
50,0% 47,0% 3,0%
(161 Praparate)
N+
67,0% 33,0% 0,0%

(66 Praparate)

Tab. 27: Form der Harnableitung in Abhangigkeit des histopathologischen N-Status

Die statistische Analyse ergab im y*>Test ein p = 0,013.

Lymphknotenmetastasierung erhalten mehr Patienten ein lleum-Conduit.

Bei vorhandener

Die Tabellen 28 und 29 stellen einen moglichen Zusammenhang zwischen der Form der

Harnableitung und dem Tumor- bzw. Lymphknotenbefund der radiologischen Untersuchung

dar.
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T-Status lleum-Conduit Neoblase Pouch
organbegrenzt

46,0% 52,0% 2,0%
(114 CTs)
organtiberschreitend

62,0% 37,0% 1,0%
(60 CTs)
infiltrierend

67,0% 33,0% 0,0%
(46 CTs)
Infiltration von aufRen

92,0% 8,0% 0,0%

(13 CTs)

Tab. 28: Form der Harnableitung in Abhangigkeit des radiologischen T-Status

Die statistische Analyse fiir den T-Status ergab im x°*~Test ein p = 0,126. Es liegt kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Harnableitung und den im CT

prognostizierten lokalen Tumorbefund vor.

N-Status lleum-Conduit Neoblase Pouch
NO

49% 49% 2%
(n=108)
N+

63% 34% 3%
(n=79)

Tab. 29: Form der Harnableitung in Abhédngigkeit des radiologischen N- Status

Die statistische Analyse fiir den N-Status ergab im °*~Test ein p = 0,036. Somit besteht ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Harnableitung und der im CT

prognostizierten Lymphknotenmetastasierung.

3.7 Analyse enthommener Lymphknoten und T- bzw. N- Status

Wahrend der intraoperativen Lymphadenektomie wurden 5+15,5 Lymphknoten (Median =

10 LK) entfernt. Zwischen erfolgter Lymphadenektomie und dem radiologischen T-Staging,
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kategorisiert in 4 Gruppen, (p=0,440) sowie dem radiologischen N-Staging (p=0,732) gibt es
keinen signifikanten Zusammenhang.

Die Abbildungen 1 und 2 (Box-Plot-Diagramme) zeigen die intraoperativ entnommenen
Lymphknoten und die radiologischen T- bzw. N- Befunde.

In Abbildung 1 sind die Anzahl entnommener Lymphknoten und die vom Uroradiologen
festgestellten T-Stadien dargestellt. Das Box-Plot-Diagramm legt den Schluf? nahe, dass
unabhéngig von dem lokal prognostizierten Tumorbefund wahrend jeder Operation eine

ahnliche Anzahl an Lymphknoten entnommen wurde.

50

40

0r

20

Anzahl entnommene LK

s
O
10 b . o O
JoL 1 1
-10 : : : ) O Median
1 2 3 4 [ 26%-75%
Befund_Radiologe_Zusammenfassung T Min-Max

Abb. 1: Zusammenhang zwischen entnommenen Lymphknoten und radiologischem T-Befund

Abbildung 2 zeigt die Anzahl intraoperativ entnommener Lymphknoten bei Patienten, bei
denen der Uroradiologe einen positiven (CN+) bzw. negativen (cNO) Lymphknotenbefund
diagnostiziert hat. Die Abbildung legt den Schluss nahe, dass kein Zusammenhang zwischen

der tatsachlichen Lymphadenektomie und dem radiologischen Lymphknotenbefund besteht.
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Abb. 2: Zusammenhang zwischen entnommenen Lymphknoten und radiologischem N-Befund
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4. Diskussion

Bedeutung der Computertomographie fiir die Therapieplanung

Die Computertomographie ist ein wichtiges Instrument bei der Planung der definitven
Therapie des infiltrierenden Harnblasenkarzinoms: Die Therapie der Wahl bei Patienten mit
infiltrierendem Blasentumor ist die radikale Zystektomie, die die Entfernung der Harnblase,
der Prostata (beim Mann) bzw. des Uterus (bei der Frau) sowie der regionalen Lymphknoten
umfalit. Die Zystektomie ist von allen Therapieverfahren dasjenige, das die geringsten Raten
fir ein Lokalrezidiv erzielt und das das langste tumorspezifische Uberleben erméglicht (17,
30-34). Stein et al. [2001] ermittelten in einer groRangelegten Langzeitstudie eine tumorfreie
5-Jahresuberlebensrate von 68% und eine tumorfreie 10-Jahresiiberlebensrate von 66%.
Andere Studien bestitigen diese Ergebnisse (tumorfreie Uberlebenszeit nach 5 Jahren 68%
und nach 10 Jahren 60% (35), 5- bzw. 10-Jahresiiberlebensrate von 69% bzw. 67% (36)). So
liefert diese Therapie optimale Ergebnisse beziiglich des tumorspezifischen Uberlebens, sie ist
jedoch mit einer erheblichen Morbiditat verbunden und geht auch nach der unmittelbaren
postoperativen Phase mit einer Einschrdnkung der Lebensqualitdt einher. Neben
postoperativen Komplikationen wie Infektionen, Sepsis, Thrombose und Embolie,
Lymphozelenbildung und lleus ist vor allem der Verlust des naturlichen Urinreservoirs mit
der folgenden Notwendigkeit einer Ersatzlosung mit einer Einschrankung der Lebensqualitét
verbunden. Auch tritt eine erektile Dysfunkton nach einer radikalen Zystektomie in 80% der

Félle auf (17, 37).
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Es gibt Hinweise in der Literatur, dass eine neoadjuvante Chemotherapie das rezidivfreie
Uberleben verbessern kann (17), wobei eine Verbesserung des 5-Jahresiiberlebens von ca. 5%
erreicht werden kann (38). Allerdings missen ca. 20 Patienten behandelt werden, um far
einen das Uberleben zu verbessern, weshalb von einer erheblichen Ubertherapie bei
konsequenter Anwendung der neoadjuvanten Therapie auszugehen ist (39). Zur Vermeidung
dieser Ubertherapie sollten nur gut selektionierte Patienten eine entsprechende Therapie
erhalten (39), denn nur Patienten mit Lymphknotenmetastasen oder lokal fortgeschrittenem
Tumor scheinen von einer neoadjuvanten Therapie zu profitieren. Diese Selektion der
Patienten muss im Rahmen des praoperativen Stagings erfolgen, wobei zur Identifikation von
Tumoren mit Uberschreitung der Blasenwand und Tumoren mit Lymphknotenbeteiligung die
Computertomographie herangezogen wird (1, 17).

Da bei der radikalen Zystektomie — ob mit oder ohne neoadjuvante Chemotherapie — mit einer
relvanten Morbiditét zu rechnen ist (Komplikationsrate wahrend des Eingriffs 17 — 32% und
perioperative Mortalitdt mit und 2 — 3% (37)), besteht prinzipiell Bedarf fir eine
blasenerehaltenden Therapiealternative:

Prinzipiell kann neben der Zystektomie auch eine Kombination aus Radio- und
Chemotherapie (RCT) nach erfolgter TUR-B ein alternativer Therapieansatz zum Erhalt der
Blase sein. Diese Kombination wird auch als multimodale Therapie bezeichnet. In einer
Studie von Perdond et al. [2007] wurde eine alleinige Radiotherapie (RT) mit einer
kombinierten Radiochemotherapie (RCT) als Teil eines alternativen Therapieansatzes
miteinander verglichen. Bei alleiniger RT im Anschluss an eine TUR-B kam es bei 74,4% der
Patienten zu einer kompletten Remission. Wurde an die TUR-B eine RCT angeschlossen, lag
die komplette Remission bei 89,7% (40). Yafi et al. [2009] kamen in ihrer Studie zu einem
ahnlichen Ergebnis. Beim Vergleich mehrerer Studien schlussfolgerten sie, dass die
kombinierte RCT gegentiber einem alleinigen alternativen Therapieansatz, wie z.B. einer RT

mit anschliefender Salvage-Zystektomie, einer Chemotherapie, einer TUR-B oder einer
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partiellen Zystektomie, zu hoheren Uberlebensraten fiithrt (37). Somit lasst sich vermuten,
dass als alternativer Therapieansatz zum Erhalt der Blase die kombinierte
Radiochemotherapie der alleinigen Radiotherapie berlegen ist. Insgesamt scheint also ein
solches Konzept prinzipiell eine tolerable Tumorkontrolle zu ermdglichen.

Allerdings bestehen auch Nachteile dieser alternativen Therapieverfahren. Zwei
schwerwiegende Komplikationen sind zum einen rezidivierende Blutung und zum anderen
eine Miktionsfrequenzerh6hung, denn die Bestrahlung kann zu einer geringeren
Blasenkapazitat fiihren. Eine Blutungskomplikation kann durch ein Tumorrezidiv oder die
Radiotherapie auftreten. Dies kann zu notwendigen Interventionen, wie z.B. TUR-B,
bilateraler Embolisation der Blasengefdlle oder einer Salvage-Zystektomie, fuhren. Ebenso
kann die durch Bestrahlung geschrumpfte Blase eine Salvage-Zystektomie notwendig
machen. Trotz der oben angefuhrten Risiken verweigern manche Patienten eine radikale
Operation (40, 41). Aufgrund der Tatsache, dass einige multimorbide Patienten dem
Operationsrisiko einer radikalen Zystektomie nicht ausgesetzt werden kénnen und andere
Patienten in diesen groRen Eingriff nicht einwilligen, ist prinzipiell die Etablierung und der

Einsatz konservativer Therapieansatze zum Erhalt der eigenen Blase wiinschenswert (42, 43).

Allerdings konnen nicht alle Patienten mit einem infiltrierenden Blasentumor in gleicher
Weise von dieser Therapiealternative profitieren. Patienten mit einem fortgeschrittenen
Tumor haben nach einer multimodalen Therapie schlechtere Langzeitiiberlebenschancen als
Patienten, die durch eine radikale Zystektomie therapiert werden. Perdona et al. [2007]
beschreiben eine tumorfreie 5-Jahresiiberlebensrate fur Patienten mit einem T3 bzw. T4 von
55,1% nach multimodalem Therapieansatz. Bei Patienten deren Tumor auf die Blase begrenzt
blieb (T2) und ohne Lymphknotenbefall wurde eine 5-Jahresiiberlebensrate von 71,7%

erreicht (40). Hingegen wurde in Studien nach radikaler Zystektomie eine tumorfreie
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5-Jahresiiberlebensrate von 85% (35) und 89% (32) bei Patienten mit einem T2 erreicht. Die
5-Jahresiiberlebensrate bei Patienten in fortgeschrittenem Tumorstadium betrug in der Studie
von Stein et al. [2001] 62% im Stadium T3b und 50% im Stadium T4 (32). Ein weiteres
Problem des multimodalen Therapieansatzes stellt die geringe Ansprechrate von 72,4% der
Patienten in einem fortgeschrittenen Tumorstadium auf diese Therapiealternative dar (40).
Zudem ist eine zusétzliche Voraussetzung fir die Wahl der alternativen Therapie, dass die
Patienten eine sehr hohe Compliance und Motivation mitbringen (37, 44). Am geeignetsten
fir den multimodalen Therapieansatz sind Patienten in jingerem Alter, ohne Komorbiditaten
und mit einem Blasenkarzinom im Stadium T2 mdglichst ohne Hydronephrose (40, 45).
Hierbei muss bedacht werden, dass genau diese Patientengruppe die besten Ergebnisse nach
einer radikalen Zystektomie inklusive Lymphadenektomie erzielen (32, 35). Fir die Wahl der
multimodalen Therapie ist die sorgféltige Auswahl geeigneter Patienten, jene mit einem lokal
begrenztem Blasenkarzinom und ohne pathologischen Lymphknotenbefund, essentiell (17,
37, 46). Insgesamt konnte also gezeigt werden, dass eine multimodale Therapie bei sorgfaltig
selektionierten Patienten Uberlebsraten erméglicht, die denen der radikalen Zystektomie

ahnlich sind (24).

Somit muss sowohl fir die Identifikation von Patienten, die eine neodadjuvante
Chemotherapie vor einer Zystektomie erhalten sollen, als auch von geeigneten Patienten fur
eine blasenerhaltende trimodale Therapie die unbedingte VVoraussetzung ein exaktes Staging
sein (17, 43, 45).

Die in der Literatur empfohlene und am weitesten verbreitet eingesetzte préoperative
Bildgebung zum klinischen Staging bei Patienten mit muskelinfiltrierendem Blasentumor ist
die Computertomographie von Thorax/Abdomen/Becken (28, 44, 47). Die CT soll Auskunft
uber den lokalen Tumorstatus und den Lymphknotenstatus geben sowie Fernmetastasen

aufdecken. Zusatzlich kdnnen durch die CT Tumore des oberen Harntraktes, welche bei
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ungefahr 5% der Patienten zeitgleich mit dem Blasentumor auftreten, entdeckt werden (48).
Allerdings ist fraglich, inwieweit die Computertomographie, die prinzipiell auf die
morphologische Beschreibung makroskopischer Anatomie beschrankt ist, den Anspriuchen auf
ein exaktes lokales Staging gerecht werden kann, um die klinischen Fragen zur Therapie des

Blasenkarzinoms hinreichend beantworten zu kénnen.

Genauigkeit der Computertomographie in der Vorhersage des korrekten Tumorstadiums

In der verfugbaren Literatur finden sich Studien, die eine Genauigkeit in der VVorhersage des
korrekten Tumorstadiums von 95% nachweisen (25-27). In diesen Studien wurden Patienten
unter definierten Bedingungen mit standardisierten Protokollen untersucht (z.B. Insufflation
der Blase mit Luft vor der Untersuchung). Die in der verfligbaren Literatur hochste
diagnostische Genauigkeit wurde von Caterino et al. [2001] beschrieben. Hierbei wurden bei
jedem Patienten die bildgebenden Untersuchungen in drei unterschiedlichen Techniken
durchgefuhrt. Eine Stunde vor den CT-Aufnahmen wurde allen Patienten ein Blasenkatheter
fur eine optimale Blasenfiillung wéahrend den bildgebenden Untersuchungen gelegt. In der
ersten Serie der CT-Bilder wurden Aufnahmen mit Urin gefullter Blase gemacht.
AnschlieBend wurden CT-Bilder mit Kontrastmittel gefillter Blase, welches den Patienten
zuvor Uber die Vene infundiert wurde, aufgenommen. Fir die dritte Serie an CT-Aufnahmen
wurde zunéchst die Blase komplett entleert und anschlieRend mit Luft bis zur vollstandigen
Ausdehnung gefiillt. Je nach Aufnahme-Technik und Tumorstadium ergaben sich folgende
Daten: War die Blase nur mit Urin gefullt, betrug die Zuverldssigkeit des Stagings in der
Gruppe T2-T3a 82,5% und in der Gruppe T3b 85%. Bei gefullter Blase nach Kontrastmittel-
Infusion wurden in der ersten Gruppe 87% und in letzterer 90% erreicht. In der Gruppe T2-
T3a war die Zuverlassigkeit des Stagings bei luftgefillter Blase mit 90,5% und der Gruppe
T3b mit 95% besonders hoch (25). Es kann vermutet werden, dass die hdhere Zuverlassigkeit

auf einer exakteren Beurteilbarkeit der Blasenwand durch eine bessere Abgrenzbarkeit
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zwischen Gewebe und Luft als zwischen Gewebe und Flussigkeit zurlickzufiihren ist. Ein
weiterer Faktor konnte sein, dass in der Studie von Caterino et al. [2001] unter oben
aufgefuhrten definierten Bedingungen vorgegangen wurde, wahrend sich die in dieser Studie
gewonnenen Erkenntnisse auf unkontrollierte, klinisch alltdgliche Bedingungen beziehen.
Eine so aufwendige Aufnahmetechnik, wie die Blasenfiillung mit Luft, wére aber aufgrund
des hohen Zeitaufwands und der damit verbundenen hoheren Kosten nur schwierig im
klinischen Alltag umzusetzen.

Diese Ergebnisse stehen in Gegensatz zu Untersuchungen, in denen retrospektiv die
Genauigkeit der CT anhand eines klinischen Kollektivs aus dem Routinebetrieb ermittelt
wurde: Paik et al. [2000] kamen auf eine Gesamtgenauigkeit der CT von 54,9%. lhr klinisches
Kollektiv bestand aus 82 Patienten, welche im Zeitraum von Juli 1994 bis Juni 1998 in drei
verschiedenen Kliniken vor einer Zystektomie ein prdoperatives Staging erhielten. In der
Studie von Baltaci et al. [2008] ergab sich eine Gesamtgenauigkeit von 72%. Hierbei wurden
100 CT-Untersuchungen im Zeitraum von Januar 2001 bis November 2006 bei Patienten mit
muskelinfiltrierendem Blasenkarzinom durchgefihrt (28, 29).

Die Ergebnisse aus der vorliegenden Arbeit bestatigen im Wesentlichen diese Daten, denn die
Zuverlassigkeit des CT-Stagings in Bezug auf das T-Stadium lag bei 51% und in Bezug auf
das N-Stadium bei 57%. Paik et al. [2000] kamen bereits vor 10 Jahren mit einer Genauigkeit
der CT von 54,9% zu einem ahnlichen Ergebnis. Ebenso ermittelten Baltaci et al. [2008] mit
einer Gesamtgenauigkeit von 72% und Ficarra et al. [2005] mit einer Zuverl&ssigkeit von
50% fur Tumorstadien <T2 vergleichbare Ergebnisse (28, 29, 49). Diese Ergebnisse stellen in
Frage, inwieweit die notwendige exakte Auswahl der Patienten fiir die eingangs skizzierten

Therapiealternativen mit Hilfe der CT mdglich ist.
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Mogliche Einflussfaktoren auf die Genauigkeit der Computertomograpie

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde untersucht, welche Faktoren einen Einfluss auf die
Zuverlassigkeit der CT beim Staging haben kdnnten. Denn es stellt sich die Frage, warum
bzw. wie andere Studien zu einer hoheren Zuverléssigkeit von 90% bis zu 95% kommen (25,

26, 50).

EinfluR der TUR-B auf die CT-Diagnostik

Ein moglicher Faktor, der die Genauigkeit des CT-Stagings beeinflussen konnte, konnte der
Abstand zwischen stattgefundener TUR-B und der CT sein. In der prospektiven Studie von
Kim et al. [2004] wurde eine Genauigkeit von 93% fiur die Diagnostik der perivesikalen
Fettgewebeinfiltration (T3a/T3b) erreicht. Diese steigerte sich auf 96% sobald zwischen
erfolgter TUR-B und den CT-Aufnahmen mehr als sieben Tage lagen. In der Studie wurde
eine Sensitivitat von 89% und eine Spezifitat von 95% errechnet, die sich bei einem Abstand
von mehr als sieben Tagen zwischen der TUR-B und der CT auf 92% und 98% erhohte. Es
lasst sich vermuten, dass eine kurz vor der CT durchgefiihrte TUR-B die Differenzierung
zwischen einer TUR-B assoziierten Entziindung des perivesikalen Fettgewebes und einem
Blasenkarzinom schwierig macht (26, 29, 51). In der vorliegenden Arbeit wurde bei einem
Zeitraum zwischen TUR-B und CT-Aufnahmen von einem bis 14 Tagen eine
Gesamtzuverlassigkeit von 57% fir die Tumorstadien erreicht. Bei einem Abstand zwischen
TUR-B und bildgebender Untersuchung von tber 14 Tagen betrug die Zuverlassigkeit 50%.
Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant. Das bedeutet, dass auch ein Ausschluss
von reaktiven Veranderungen, wie sie nach einer TUR-B auftreten kdnnen, keine genauere
Vorhersage des Tumorstadiums durch die Computertomographie ermdglicht.

Eine zusétzliche Erklarung fir die nicht besonders hohe Zuverl&ssigkeit der CT konnte bei

den technischen Aspekten zu finden sein. Hier kdnnte die Vollstandigkeit der Blasenfullung,
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sowie technische Gegebenheiten der CT-Gerdte, z.B. Schichtdicke und Anzahl an

Detektorzeilen, die Genauigkeit der CT beeinflussen.

EinfluR der Harnblasenfillung

Wir haben vier Stufen der Blasenflllung unterschieden. Die erste Stufe entsprach einer
Blasenflllung von 0 — 25%, die zweite Stufe von 26 — 50%, die dritte Stufe von 51 — 75% und
die vierte Stufe von 76 — 100%. In der ersten Stufe wurde in Bezug auf das T-Stadium eine
Zuverlassigkeit von nur 36% erreicht. In den anderen drei Stufen wurden 47%, 54% und 57%
erreicht. Zwar waren diese Unterschiede in der statistischen Analyse nicht signifikant,
dennoch zeigte sich hier eine Tendenz zu einer besseren Beurteilbarkeit der CT bei besser
gefiillter Harnblase. Daher erscheint es sinnvoll im klinischen Alltag die CT-Untersuchungen

mit einer ausreichend geftllten Blase durchzufihren.

EinfluR technischer Parameter des CT Scanners

Die Technik der CT-Gerate hat sich in den letzten Jahren rasant verbessert. Es werden Gerate
mit immer mehr Detektorzeilen und der Madglichkeit von diinneren Schichtaufnahmen
hergestellt. Dies fiihrt zu einer kurzeren Aufnahmezeit und einer besseren Auflésung der CT-
Bilder (14). Es stellt sich die Frage, ob dies die Zuverlassigkeit des Stagings positiv
beeinflussen kann.

In der vorliegenden Studie wurden die CT-Bilder mit einer grofRen Bandbreite an CT-Geréten,
mit Einzeilern, Geraten Uber 16 und 64 Zeilen, sowie einem 128-Zeiler, aufgenommen. Um
einen maoglichen signifikanten Unterschied in Bezug auf die Anzahl der Detektorzeilen
festzustellen, teilten wir die CT-Geréte in zwei Gruppen. Eine Gruppe enthielt die Daten aller
CT-Gerate der Einzeiler bis einschlieRlich der 40-Zeiler, die andere Gruppe bestand aus den
64-Zeilern inklusive der 128-Zeiler. Bei der Auswertung kamen wir auf eine Genauigkeit

beim lokalen Tumorbefund von 51% in der ersten Gruppe und 50% in der zweiten Gruppe.
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Da diese Ergebnisse keinen signifikanten Unterschied aufzeigen, hat die Anzahl der
Detektorzeilen wahrscheinlich keinen Einfluss auf die Zuverlassigkeit des Stagings. Diese
Ausssage wird durch die hohe Genauigkeit von 93% fiir das Stadium T3 in der Studie von
Kim et al. [2004] untermauert, in der alle CT-Aufnahmen mit einem CT-Gerat mit nur vier
Detektorzeilen gefahren wurden (26). Die hohe Zuverlassigkeit der CT in anderen Studien
muss demnach durch andere Faktoren zustande kommen. Genauso wie die Anzahl der
Detektorzeilen der CT-Geréate variiert, werden die CT-Aufnahmen mit unterschiedlichen
Schichtdicken gefahren. Wir unterschieden in unserer Studie drei Gruppen von Schichtdicken.
Die erste Gruppe enthielt alle Aufnahmen mit einer Schichtdicke von unter 5 mm, die zweite
Gruppe alle mit 5 mm und die dritte Gruppe alle tber 5 mm. Die Zuverl&ssigkeit in Bezug auf
das T-Stadium betrug in der ersten Gruppe 54%, in der zweiten Gruppe 51% und in der
dritten Gruppe 48%. Auch hier kam es zu keinem signifikanten Ergebnis in Bezug auf die
Schichtdicke, in der die CT-Aufnahmen gefahren wurden. Ebenso waren die Berechnungen
fur die Zuverlassigkeit der CT in Bezug auf den Lymphknotenstatus in den verschiedenen
Gruppen, der Detektorzeilenanzahl sowie Schichtdicke, nicht statistisch signifikant.
Zusammenfassend lasst sich vermuten, dass sich auch durch die Anwendung von sich auf
dem aktuellsten Stand der Technik befindenden CT-Geréten, die Zuverlassigkeit des Stagings

nicht entscheidend verbessern lasst.

EinfluR des befundenden Radiologen

Ein weiterer Faktor fur die Staging-Genauigkeit konnte in der Anzahl der befundenden
Radiologen liegen. Zusatzlich kdnnte die Differenz zwischen langjahrig erfahrenen und noch
unerfahrenen, nicht auf urologische Fragestellungen spezialisierten, Radiologen eine Rolle
spielen. Auch kdnnte ein subjektiv besonderes Bemiihen des spezialisierten Uroradiologen bei
der Auswertung durch das Wissen, dass die Befunde in eine Studie einfliessen, von

Bedeutung sein.
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In der vorliegenden Studie wurden die CT-Bilder von einer groRen Anzahl an Radiologen
(>50) durch die Einbeziehung der auerhalb der Klinik der LMU Minchen stattgefundenen
CT-Untersuchungen befundet. Da in den oben zitierten Studien die CT-Untersuchungen alle
in eigenen Kliniken durchgefihrt wurden, wurden die CT-Bilder von weitaus weniger
Radiologen befundet. Wahrend Baltaci et al. [2008] alle CT-Aufnahmen von einem
spezialisierten Uroradiologen auswerten liel}en, befundeten in der Studie von Caterino et al.
[2001] zwei Radiologen alle CT-Bilder. Zusatzlich wurde ein dritter Radiologe hinzugezogen,
falls es bei der Beurteilung der Bilder zu einer Unstimmigkeit kommen sollte (25, 28). In der
prospektiven Studie von Kim et al. [2004] werteten zwei erfahrene Radiologen die CT-Bilder
aus und anschlielend wurden die CT-Bilder von zwei weiteren erfahrenen Radiologen
zusétzlich erneut befundet (26). Es hat den Anschein, dass die Anzahl der auswertenden
Radiologen sowie die Auswertung durch spezialisierte Uroradiologen die Zuverl&ssigkeit der
CT beeinflussen.

Um die oben aufgefiinrte Fragestellung zu evaluieren, lieBen wir alle 276 CT-Bilder von
einem auf urologische Fragestellungen spezialisierten Oberarzt des Radiologischen Instituts
der LMU erneut auswerten, der gegnuiber den Ergebnissen der histologischen Untersuchung
verblindet war. Hierbei ergab sich eine Zuverlassigkeit von 51% fur das lokale Tumorstadium
und 58% fur den Lymphknotenstatus. Vergleichbare Ergebnisse wurden fir die
erstbefundenden Radiologen (>50 Radiologen) ermittelt. Die Zuverlassigkeit betrug fur das
lokale Tumorstadium 49% und fiir den Lymphknotenstatus 54%, die Unterschiede zwischen
den Untersuchern waren nicht statistisch signifikant.

Es lasst sich somit feststellen, dass durch eine erneute Auswertung aller CT-Befunde durch
einen spezialisierten Uroradiologen keine wesentlich hohere Zuverlassigkeit erreicht werden
konnte. Aus dieser Erkenntnis lasst sich schlieen, dass weder die Anzahl der befundenden
Urologen noch die jahrelange Erfahrung eines spezialisierten Uroradiologen einen Einfluss

auf die Zuverlassigkeit beim Staging mittels CT haben. Ebenso kann eine besondere
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Bemuhung des spezialisierten Uroradiologen keine Rolle bei der Befundung der CT-Bilder
spielen.

Allerdings zeigte sich zwischen den unterschiedlichen Untersuchern eine signifikante Inter-
Observer-Variabilitit, denn die Ubereinstimmung von den erstbefundenden Radiologen und
dem spezialisierten Uroradiologen, in Bezug auf den lokalen Tumor (kappa 0,23) und
Lymphknotenbefund (kappa 0,35) war gering. In anderen Studien wurde ebenso von einer
nicht zufriedenstellenden Inter-Observer-Variabiltat berichtet (28, 52). In der Studie von
Baltaci et al. [2008] wurden die CT-Bilder wie in unserer Studie von einem Uroradiologen
nochmals evaluiert. Hierbei wurde eine Inter-Observer-Variabilitdt fur ein
organiiberschreitendes Tumorwachstum von 45% und fiir den Lymphknotenstatus von 29%
ermittelt (28). Choi et al. [2011] kamen gleichfalls zu einer hohen Inter-Observer-Variabiltét
in der CT-Diagnostik der Prostata (52). Auch bei der Anwendung von anderen diagnostischen
Methoden, wie der Urinzytologie, wurde bereits Uber das Problem der Inter-Observer-
Variabilitat berichtet (53). Die Inter-Observer-Variabilitat konnte mdglicherweise eine

Erklarung fur die geringe Zuverl&ssigkeit beim Staging mittels CT sein (54).

Desweiteren ware es interessant, ob ein groRer Zeitabstand zwischen CT und radikaler
Zystektomie einen Einfluss auf die Staging-Genauigkeit haben konnte. In allen oben
aufgefuhrten Studien erfolgte die Operation zeitnah zum CT-Staging (25, 26, 28). In unserer
Studie kam es in einigen Fallen zu Ausreil3ern. Es vergingen mehrere Wochen bis Monate bei
einigen Patienten bis sie einer Operation zugefiihrt werden konnten. Da aber Paik et al. [2000]
zu einer dhnlichen Zuverlassigkeit beim CT-Staging kamen, trotz zugiger Operation im
Anschluss an das CT-Staging, kann diese Tatsache keine Rolle fiir die Genauigkeit der CT

spielen.
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Insgesamt lasst sich zusammenfassen, dass weder eine vor der CT stattgefundene TUR-B,
noch die technischen Gegebenheiten der CT-Gerdte oder die Anzahl der befundenden
Radiologen auf die Zuverlassigkeit des CT-Stagings grofien Einfluss haben. Lediglich das
Ausmal der Blasenfillung scheint eine Rolle in der Zuverlassigkeit des CT-Stagings zu
spielen. Ein zuverlassiges Staging kann nicht gewéhrleistet werden. Somit kdnnen keinesfalls
die Patienten, die von einem multimodalen Therapieansatz profitieren wirden, flr diesen
sorgfaltig ausgewahlt werden. Gerade ein exaktes Staging ist aber flr die Wahl der Therapie

notwendig (17, 45).

Kann der CT-Befund klinische Entscheidungen bei der Zystektomie beeinflussen?

Bisher wurde die Zuverlassigkeit der CT auf das klinische Staging und der Frage inwieweit
dies die Therapiewahl beeinflussen kann, erortert. Nachdem deutlich gemacht werden konnte,
dass eine exakte Vorhersage des korrekten Tumorstadiums mit Hilfe der CT ebenso wenig
maoglich ist wie die Vorhersage einer Lymphknotenfiliarisierung stellt sich die Frage,
inwieweit die CT eine Hilfestellung bei der Planung einer radikalen Zystektomie sein kann.
Denn einige intraoperative Entscheidungen werden auch durch die Ausdehnung des
Tumorgeschehens beeinflusst: Je nach Ausdehnung des lokalen Tumorbefundes und eines
positiven oder negativen Lymphknotenbefundes wird die geeignete Form der Harnableitung
gewahlt bzw. das Ausmal} der Lymphadenektomie bestimmt. So sollte z.B. fiir Patienten in
einem fortgeschrittenem Tumorstadium bei der Harnableitung ein Ileum-Conduit gewahlt
werden, da sich bei diesen Patienten hdufig eine adjuvante Radiotherapie anschlief3t (43, 55).

Zuerst sollte die Frage geklart werden, inwieweit in dem beobachteten Kollektiv ein
Zusammenhang zwischen dem préoperativen CT-Befund und der Entscheidung beziiglich der
Form der Harnableitung bestand. Es zeigte sich jedoch, dass es keinen solchen statistischen
Zusammenhang gab, d.h. ganz gleich ob ein lokal begrenzter oder fortgeschrittener Tumor in

der CT diagnostiziert wurde, gibt es keinen Zusammenhang zu der Form der angewendeten
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Harnableitung, der Operateur traf diese Entscheidung also ohne Ricksicht auf die CT
Befunde. Im Gegensatz hierzu korreliert allerdings sehr wohl der pathologische Befund mit
der Form der Harnableitung positiv. Es gibt einen signifikanten Zusammenhang (p = 0,044)
zwischen der Form der Harnableitung und dem histopathologischen T-Stadium. In
fortgeschrittenen Tumorstadien findet die inkontinente Form der Harnableitung mittels lleum-
Conduit mit 56% im Stadium T3 und 86% im Stadium T4 viel haufiger Anwendung
gegeniiber der kontinenten Harnableitung mittels lleum-Neoblase mit 42% im Stadium T3
und 12% im Stadium T4. Sobald ein fortgeschrittenes Tumorstadium mit positivem
Lymphknotenbefall (pT3/4 und pN1) vorlag, wurde die Form der inkontinenten
Harnableitung haufiger gewahlt.

Diese Entscheidung hangt auch von vielen Faktoren ab, dem klinischen T-Stadium sowie
weiteren Faktoren, wie z.B. einer geplanten adjuvanten Radiotherapie, dem Alter und
Wiinschen des Patienten, sowie von dessen Nierenfunktion (55, 56). Die prdoperative CT
spielt dabei aber keine Rolle.

Als ndchstes wollen wir die Frage klaren, ob das AusmaR der Lymphadenektomie anhand des
CT-Befunds praoperativ festgelegt werden kann. Derzeit ist die Anzahl zu entnehmender
Lymphknoten noch nicht konkret festgelegt und die Entscheidung des Ausmales der
Lymphadenektomie wird weiterhin in der Literatur diskutiert (20, 57). In einer Studie wird
empfohlen, bei Durchfiihrung der Zystektomie mit kurativem Ansatz, mehr als 20
Lymphknoten zu entnehmen (58).

In der vorliegenden Studie wurden die intraoperativ entnommenen Lymphknoten mit dem im
CT-Befund prognostiziertem T- bzw. N-Status in Zusammenhang gesetzt. Die Ergebnisse
waren statistisch nicht signifikant. Zusatzlich lasst sich in den Boxplot-Diagrammen
erkennen, dass unabhdngig von dem computertomographischen  Tumor- und
Lymphknotenbefund bei jeder radikalen Zystektomie &hnlich viele Lymphknoten entnommen

wurden (5+15,5 Median = 10). Dies kdnnte an dem betréchtlichen Anteil an &lteren Patienten
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(27% der Patienten waren >75 Jahre) oder an der hohen Anzahl an palliativen Eingriffen
liegen. Diese Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass die préoperativen CT-Befunde nicht
zur Entscheidung des Ausmalies der Lymphadenektomie herangezogen werden kénnen (43).
Bei allen Patienten, die in kurativer Absicht operiert werden, sollte eine ausgedehnte
Lymphadenektomie durchgefihrt werden (57).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der prdoperative CT-Befund bei den Klinischen
Therapieentscheidungen keine Rolle spielt. Er beeinflusst weder die Form der Harnableitung

noch das Ausmal} der Lymphadenektomie.

Entgegengesetzt zu der geringen Zuverlassigkeit der CT beim Staging des T-und N-Stadiums,
ist die CT in Bezug auf das M-Stadium sowie in der Diagnostik von Urotheltumoren des
oberen Harntrakts sehr zuverldssig (27). Zur Diagnostik von Fernmetastasen wie z.B.
Lebermetastasen ist die CT besonders geeignet (59). Mit ihr lasst sich die Frage nach einer
Fernmetastasierung zufriedenstellend beantworten und somit die Entscheidung fir oder gegen

eine operative Therapie treffen (27, 29, 60).

Durch die moderate Zuverlassigkeit des CT-Stagings ergibt sich natirlich eine relativ hohe
Stagingungenauigkeit, welche sich in einem Over- oder Understaging duRert. In vorliegernder
Studie Uberwiegt sowohl in Bezug auf das T- als auch auf das N- Stadium das Understaging
mit 24,7% bzw. 29,4%. In einigen Studien wurde ebenfalls eine begrenzte Staginggenauigkeit
ermittelt. Wahrend bei Baltaci et al. [2008] das Overstaging, insbesondere bei der Beurteilung
der extravesikalen Tumorinfiltration, Uberwiegt, dominiert bei Paik et al. und Ficarra et al.
(2005) das Understaging. Paik et al. [2000] ermittelten in ihrer Studie eine Understagingrate
von 39,0% fir die allgemeine lokale Tumorausbreitung. Ficarra et al. [2005] kamen auf ein
Understaging von 50,0% speziell fiir organbegrenzte Tumore (<T2b) und in Bezug auf den

Lymphknotenstatus tberwog in ihrer Studie ebenfalls das Understaging. Allen drei Studien
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gemeinsam ist die geringe Zuverléssigkeit der CT bei der Frage nach dem lokalen
Tumorbefund, insbesondere der mikroskopischen extravesikalen Fettgewebeinfiltration,

sowie dem Lymphknotenstatus (28, 29, 49).

Die Zuverléssigkeit des klinischen Stagings mittels CT hat sich tber die letzten 10 Jahre nicht
verbessert. Da die Entscheidung fir einen alternativen Therapieansatz aber auf ein exaktes
Staging angewiesen ist, sind zuverldssigere Diagnostikmethoden notwendig. Neuere
Verfahren wie die PET-CT kommen in den Kliniken vermehrt zum Einsatz. Bei der PET-CT
werden bei der Fragestellung nach dem Staging beim Blasenkarzinom die Tracer FDG und
'c-Choline verwendet. Erste Studien zur PET-CT mit dem Tracer *'C-Choline kommen zu
dem Ergebnis, dass die PET-CT in der Beurteilung des Lymphknotenstatus der alleinigen CT
uberlegen ist (61, 62). In Bezug auf die FDG-PET-CT wurden Studien mit unterschiedlichen
Aussagen veroffentlicht. Zum einen wird von einer moglichen hoheren Zuverléssigkeit des
Stagings durch die FDG-PET-CT berichtet, die die Therapieentscheidungen beeinflussen und
somit zu Anderungen in der Wahl der Therapie bei einigen Patienten filhren kann (63, 64).
Zum anderen konnten Swinnen et al. [2009] keinen Vorteil der FDG-PET-CT gegentiber der
alleinigen CT in Bezug auf den Lymphknotenbefund erkennen (65). Roja et al. [2010]
raumten ein, dass der Tracer FDG fiir das Staging eines primaren Blasentumors nicht geeignet
sei, die Verwendung des Tracers **C-choline aber dem Tracer FDG im Staging iiberlegen ist
(66). In einer weiteren Studie wird ebenfalls angezweifelt, ob die Verwendung des Tracers
FDG, aufgrund der renalen Ausscheidung und somit des verstarkten Signals im gesamten
Urogenitaltrakt, zum Staging des Blasenkarzinoms geeignet sei (67). Eine andere Studie
beschéftigt sich mit der Kombination der CT mit der single photon emission computed
tomography (SPECT). Es scheint, dass dies die Zuverl&ssigkeit im Erkennen von Sentinel-

Lymphknoten wesentlich verbessern kann (68).
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Die oben genannten Studien lassen hoffen, dass sich mit diesen neuen Staging-Methoden eine
hohere Zuverléssigkeit beim Staging des Blasenkarzinoms erreichen l&sst. Das Staging mittels
der PET-CT sowie der SPECT sollte in weiteren Studien mit einem groReren und weiter
gefassten Patientenkollektiv untersucht werden. Leider ist zu vermuten, dass diese Verfahren

aufgrund enormer Kosten im klinischen Alltag kaum Anwendung finden wiirden.

Wiinschenswert ware es, wenn sich in Zukunft mehr Studien mit dem Themenkomplex des
klinischen Stagings bei muskelinfiltrierendem Blasenkarzinom beschaftigen wiirden. Die im
Moment verfligbare Menge an aktueller Literatur zu diesem Thema ist leider nicht

zufriedenstellend.
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5. Zusammenfassung

Die Standarduntersuchung in der Bildgebung zum préoperativen Staging von Patienten mit
muskelinfiltrierendem Harnblasentumor ist die Computertomographie. Auf der Basis dieser
Untersuchung werden grundlegende Entscheidungen fir die weitere Therapie getroffen.

Denn die Entscheidung tber eine kurative Zystektomie oder einen palliativen Ansatz werden
ebenso auf der Basis der CT-Ergebnisse getroffen wie die Entscheidung Uber eine
neoadjuvante Chemotherapie oder - bei sehr gunstigen Voraussetzungen - einen kurativen
blasenerhaltenden Therapieansatz im Sinne einer multimodalen Therapie. Fir ein
diagnostisches Verfahren, das einen so grofRen Einfluss auf grundlegende therapeutische
Entscheidungen hat, sollte die Voraussetzung sein, dass es das tatsachlich vorliegende

Tumorstadium moglichst exakt widerspiegelt.

Das Ziel der vorliegenden Studie war daher die Zuverl&ssigkeit der Computertomographie in
der Prognose des korrekten Tumorstadiums anhand eines klinischen Patientenkollektivs zu
ermitteln und zu eruieren, ob bestimmte klinisch relevante Faktoren einen Einfluss auf die
Zuverlassigkeit beim CT-Staging haben. Denn es existieren keine klar definierten Standards
in der Durchfuhrung der CT-Untersuchung hinsichtlich dieser folgenden Faktoren: Wie grof3
soll der zeitliche Abstand zwischen einer zuvor durchgefihrten TUR-B und der CT-
Aufnahmen sein? Wie weit sollte die Harnblase zum Untersuchungszeitpunkt gefullt sein?

Welche technischen Spezifikationen muss ein CT-Scanner aufweisen, damit die entstehenden
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Bilder die Realitat in ausreichender Genauigkeit wiedergeben (Anzahl an Detektorzeilen,
Schichtdicke)? Welchen Einfluss hat der individuelle befundende Radiologe?

Ein zusétzliches Ziel war es die Inter-Observer-Variabilitat der CT zu quantifizieren.
AuRerdem sollte untersucht werden, inwieweit der Befund der CT klinische Entscheidungen
beeinflussen kann, die intraoperativ im Rahmen der radikalen Zystektomie zu fallen sind: Wie
ausgedehnt muss eine Lymphadenektomie durchgefiihrt werden? Welche Form der

Harnableitung wird gewé&hlt?

In die Studie wurden insgesamt 318 Patienten, welche im Zeitraum von April 2004 bis April
2008 im Klinikum GroRhadern radikal zystektomiert wurden, eingeschlossen. Bei 276 der
Patienten wurde préoperativ eine Computertomographie zum Staging durchgefthrt. Die Daten
der initialen CT-Befundung und der histopathologischen Untersuchung hinsichtlich lokaler
Tumorausbreitung und Lymphknotenstatus wurden retrospektiv erhoben und miteinander
korreliert. Des Weiteren wurde die Zuverlassigkeit der CT in Bezug zu oben genannten
bestimmten Faktoren (zeitlicher Abstand zwischen TUR-B und CT, technische Parameter der
CT-Gerate, Blasenflllung) gesetzt. Im Anschluss wurden alle Original CT-Datensatze von
einem erfahrenen Uroradiologen, der gegen den histopathologischen Befund verblindet war,
in einem Reviewprozess erneut befundet und diese Befunde wurden mit dem initialen Befund
verglichen.

Weiterhin  wurde eine Korrelation hergestellt zwischen dem radiologischen und
histopathologischen Tumorbefund einerseits und der Art der Harnableitung und der Anzahl

der entnommenen Lymphknoten andererseits.

Es konnte gezeigt werden, dass die Zuverldssigkeit der CT in der Vorhersage des korrekten
Tumorstadiums gering ist. Die Accuracy flr die Vorhersage des korrekten lokalen

Tumorstadiums und des korrekten Lymphknotenstatus war 49% bzw. 54%. Die untersuchten
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maoglichen klinischen Faktoren zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die Accuracy, somit
lasst sich daraus keine Optimierungsmoglichkeit ableiten: Weder eine kurz vor der CT
stattgefundene TUR-B noch technische Gegebenheiten der CT-Gerate oder der individuelle
Radiologe hatten einen signifikanten Einfluss auf die Accuracy.

Allerdings zeigte sich eine signifikante Inter-Observer-Variabilitat zwischen den
individuellen, voneinander unabhdngigen Radiologen (k=0,23 bzw. k=0,35 bei der
Beurteilung des Lokalbefundes bzw. des Lymphknotenbefundes). Dieser Befund unterstreicht
das Problem der Uneindeutigkeit des Verfahrens bei der Fragestellung des exakten Stagings
beim Harnblasenkarzinom.

Entsprechend diesen Befunden ergab sich auch keine Korrelation zwischen den préoperativen
CT-Befunden und den intraoperativ zu treffenden Entscheidungen uber Art der Harnableitung
und Ausdehnung der Lymphadenektomie. Im Gegensatz ergab sich bezliglich der Art der
Harnableitung ein signifikanter Zusammenhang mit dem pathologischen Befund des Tumors
mit einer hoheren Rate an lleum-Conduits bei  Organiberschreitung und
Lymphknotenmetastasen. Diese Entscheidungen wurden vom Operateur also eher aufgrund

der intraoperativen Befunde als wegen der praoperativen CT Befunde getroffen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sich trotz der kontinuierlichen
Weiterentwicklung der CT-Scanner die Aussagekraft fur das Blasentumor-Staging seit der
letzten groReren Studie vor Uber 10 Jahren, bei der eine vergleichbare Untersuchung
durchgefiihrt wurde, nicht verbessert hat. Dementsprechend ist die Computertomographie im
Rahmen der klinischen Routine aulRerhalb definierter Studien derzeit nicht in der Lage, mit
ausreichender Genauigkeit das tatsdchliche Tumor- und Lymphknotenstadium vorherzusagen,

um die notwendigen Therapieentscheidungen allein auf dieser Basis zu treffen.



Zusammenfassung 62

Aktuelle Studien zur Zuverlassigkeit neuerer Verfahren (wie die PET-CT oder SPECT) lassen
hoffen, dass durch diese Verfahren in Zukunft ein zuverldssigeres Staging des

Blasenkarzinoms maglich ist.
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Anhang

Im Folgenden sind alle erhobenen Variablen sowie deren Codierung aufgefuhrt.

Name des Patienten
Geburtsdatum des Patienten
Datum der radikalen Zystektomie
Alter des Patienten bei Operation

pT
0=pTO
1=pTis
2=pT1
3=pT2a
4=pT2b
5=pT3a
6=pT3b
7 =pT4a
8=pT4b

pN

0 =pNO
1=pN1
2 =pN2
3=pN3
4 = pNx

pM

0=pMO
1=pM1
2 = pMx

pG

Datum des Staging
Staging-Modalitat
1=CT

2=MRT
3=PET-CT
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Staging- Abschnitt

1 = Becken

2 = Becken/Abdomen

3 = Becken/Abdomen/Thorax

Lokalbefund global der erstbefundenden Radiologen
0 = kein Tumor

1 =Tumor

2 = keine Angabe

cT der erstbefundenden Radiologen

1 = Exophyt ohne Blasenwandinfiltration

2 = Infiltration der Blasenwand

3 = Uberschreiten der Blasenwand

4 = Infiltration von Nachbarorganen i.S. 4a

5 = Infiltration von Nachbarorganen i.S. 4b

6 = keine Angabe

7 = Verdickung der Blasenwand

8 = Infiltration von anderem Primartumor ausgehend

cN der erstbefundenden Radiologen
0 = normal

1 =in Anzahl vermehrt

2 =groler 1 cm

3 =groler 2 cm

4 = in Anzahl vermehrt und gré3er 1 cm
5 = in Anzahl vermehrt und gréfier 2 cm
6 = keine Angabe

cM der erstbefundenden Radiologen

0=cMO
1=cM1
2 = cMXx

Harnstauungsbefund der erstbefundenden Radiologen
0 = keine Harnstauung

1 = nur rechts

2 =nur links

3 = beidseits

4 = keine Angabe

Lokalbefund global des spezialisierten Uroradiologen
0 = kein Tumor

1 =Tumor

2 = keine Angabe

cT des spezialisierten Uroradiologen

1 = Exophyt ohne Blasenwandinfiltration
2 = Infiltration der Blasenwand

3 = Uberschreiten der Blasenwand

4 = Infiltration von Nachbarorganen i.S. 4a
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5 = Infiltration von Nachbarorganen i.S. 4b

6 = keine Angabe

7 = Verdickung der Blasenwand

8 = Infiltration von anderem Primartumor ausgehend

cN des spezialisierten Uroradiologen
0 =normal

1 =in Anzahl vermehrt

2 = groRer 1 cm

3 =groler 2 cm

4 = in Anzahl vermehrt und gréi3er 1 cm
5 = in Anzahl vermehrt und gréR3er 2 cm
6 = keine Angabe

cM des spezialisierten Uroradiologen

0=cMO
1=cM1
2 = cMx

Harnstauungsbefund des spezialisierten Uroradiologen
0 = keine Harnstauung

1 = nur rechts

2 =nur links

3 = beidseits

4 = keine Angabe

Blasenfullung

0 = entleerte Blase
1 = bis 25% gefiillt
2 = bis 50% gefllt
3 = bis 75% gefllt
4 = bis 100% gefiillt

Modalitat der Bildgebung zur Abklarung des oberen Harntraktes
0 = keine Abklarung

1 = CT-Spatphase

2 = MRT-Spatphase

3=1UG

4 = RUP

5 = keine Angabe
Datum TUR-B
pT der TUR-B
0=pTO

1=pTa

2 =pTis

3=pT1

4 =pT2

5 =pTx
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Zeitabstand zwischen TUR-B und CT-Staging in Tagen
Zeitabstand zwischen CT-Staging und radikaler Zystektomie in Tagen

Standort der CT-Gerate
1 =in GroRhadern
2 = auswarts

Anzahl der Detektorzeilen
1 = < 64 Detektorzeilen

2 => 64 Detektorzeilen
Kollimation

Schichtdicke

1=<5mm

2=5mm

3=>5mm

CT-Geréate Hersteller

Form der Harnableitung

NB = Neoblase
IC = lleum-Conduit
P = Pouch

Anzahl intraoperativ entnommener Lymphknoten
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