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1. EINLEITUNG

Die Prognose fiir Kinder und Jugendliche mit einem Rhabdomyosarkom hat sich tiber die Zeit
zunehmend verbessert. Wihrend in den 60er Jahren mit dem Einsatz von Chirurgie und Strah-
lentherapie weniger als ein Drittel aller Betroffenen tberlebten, brachten der Einsatz der multi-
modalen Therapie mit der Finbindung in zentrale Studien, sowie Verbesserungen im Tumorstaging
und supportive Mal3nahmen eine signifikante Verbesserung mit Langzeitiiberlebensraten um die
70%. Jedoch unterscheidet sich die Prognose in den einzelnen Subgruppen abhingig vom
Tumorsitz enorm(Pappo et al. 1996, Koscelniak et al. 1994, Pratt et al. 1972, Jaffe et al. 1973).

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Gruppe der Rhabdomyosarkome im Bereich der Blase und
Prostata. Das Rhabdomyosarkom in dieser Lokalisation grenzt sich durch besondere Gesetzmal3ig-
keiten als eigene Gruppe von den tbrigen Tumoren im Bereich des Urogenital-traktes ab. Diese
Abgrenzung ergibt sich vornehmlich aus der Schwierigkeit der Lokaltherapie in diesem Bereich,
weshalb diese Lokalisation auch eine Risikolokalisation darstellt (;unfavourable location®) (Hays et al.
1992).

Vor der Entwicklung effektiver Polychemotherapie-Regime tiberlebten Kinder nach radikaler
Operation bei Primirtumoren im Blasen-Prostata-Bereich nur zu einem geringen Prozentsatz. Eine
Tumorentfernung mit Blasenerhalt fiihrte fast ausschlieBlich zu todlich verlaufenden Rezidiven
(Weaver et al 1961, Mackenzie et al 1968).

In den 1970er Jahren zeigte sich jedoch, daf3 diese Tumore extrem sensitiv auf die speziell fir das
Rhabdomyosarkom entwickelte Kombination von Chemotherapeutika sind. Rhabdomyosarkome
im Bereich des kleinen Beckens gehdrten mit zu den ersten lokalisierten Sarkomen, welche
zundchst mit Chemotherapie oder Chemo- und Radiotherapie behandelt wurden, auch wenn sie
durch chirurgische Eingriffe komplett resektabel erschienen, mit der Intention, das Uberleben zu
verbessern und die Morbiditit der chirurgischen Therapie zu verringern. (Rivard et al. 1975, Ortega
1979).

Grosfeld et al. erzielten in den frihen 70er Jahren mit der Exenteration des kleinen Beckens (in der
Regel vordere Exenteratio), gefolgt von lokaler Bestrahlung und 12 — 2 Jahren intensiver Chemo-
therapie Uberlebensraten von nahezu 90% (Grosfeld et al.1972). Diese Raten wurden bislang in den
nachfolgenden Studien, welche verschiedene therapeutische Ansitze erprobten, nicht mehr erreicht
(Raney et al. 1990). Jedoch muBten bei diesem Ansatz viele Patienten als Preis des Uberlebens eine
betrichtliche Einbufe an Lebensqualitit mit Verlust der Beckenorgane hinnehmen.

Mit verbesserten Chemotherapie-Regimen ging die radikale Operation immer mehr iiber zur reinen
Zystektomie. Mit Blick auf eine bessere Lebensqualitit wurden in den spiten 1970er Jahren auf der
ganzen Welt Versuche unternommen, durch kombinierte Therapie Behandlungsregime zu ent-
wickeln, welche gleich hohe Uberlebensraten erzielen unter Vermeidung einer Zystektomie.

Dies fithrte zu differenten Regimen mit primirer konservativer Therapie (Rivard et al. 1975, Ortega
1979 und Voute et al. 1987). Obwohl dieses Vorgehen in einigen Finzelcenterstudien in den 1980er
Jahren anfangs recht erfolgreich schien, waren in gro3eren Serien mit lingerer Beobachtungszeit die
Ergebnisse weniger beeindruckend mit vermehrtem Auftreten von Lokalrezidiven und zum Tode
fihrendem Krankheitsverlauf nach primarer Chemotherapie (Hays et al. 1982, Ghavimi et al. 1984,
Longhlin et al. 1989).

Jungere Multicenter-Studien, welche neueste Chemotherapeutika in Verbindung mit differenzierter
Radiotherapie und limitierter Chirurgie einsetzen, hingegen zeigen, daf} Patienten durchaus auch
mit erhaltenen funktionellen Beckenorganen tberleben kénnen (Baker et al. 2000, Walden et al. 1999,
Heyen et al. 1997, Crist et al. 1995, Atra et al. 1994).

Der heutige Einsatz primirer Chemotherapie wird im Vergleich zu fritheren Studien von einer
niedrigeren Mortalitit begleitet (O’Donnell/ Koff 1997).
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Neuere Bemithungen zielen auf hohe Langzeitiiberlebensraten mit weniger extensiven Eingriffen
und reduziertem Einsatz an Strahlenintensitit. Die Blasenerhaltungsrate hat in den letzten Jahren
deutlich zugenommen und eine Exenteratio des Beckens ebenso wie die Zystektomie sind nicht
mehr linger als Initialtherapie akzeptiert, finden jedoch durchaus noch ihren Einsatz als ,salvage
procedure® bei Nichtansprechen der konservativen Therapie oder Rezidiven (Hays et al. 1983,
Flamant et al. 1985, Carli et al. 1990, Raney et al 1990 und 1993, Michalkiewics et al.1997).

Da eine zunehmende Anzahl an jungen Patienten mit Karzinomen ILangzeitremissionen erreichen,
steigt auch das Interesse an den Spitfolgen der Therapie. Sie spielen eine wichtige Rolle im
Gestalten neuer Therapie-Strategien, wobei hierbei Patienten mit Rhabdomyosarkom im Bereich
des Urogenitaltraktes von besonderem Anliegen sind (Raney et al 1993, Merguerian et al.1998, Plowman
1999).

In den letzten Jahren gibt es stindig neue Fortschritte in der klinischen Evaluation und dem
Management von Patienten mit einem Rhabdomyosarkom. Zunehmendes Verstindnis molekularer
und genetischer Prozesse erlauben im Zusammenhang mit den Erkenntnissen aus derzeitigen
Behandlungsregimen eine patientengerecht zugeschneiderte Behandlung, um Langzeitkomplika-
tionen so gering wie moglich zu halten (Merguerian 1998, Kaefer & Rink 2000).

Thematik dieser Arbeit stellt das chirurgische Management und die daraus resultierenden Langzeit-
ergebnisse von Patienten mit Rhabdomyosarkom der Blase und Prostata im Kindesalter in der
Bundesrepublik Deutschland von 1981-1995.

Im folgenden Kapitel werden zunichst die theoretischen Grundlagen zur Pathologie und Behand-
lungsansitze zur Therapie des Rhabdomyosarkomes im Blasen-Prostata-Bereich erarbeitet sowie
speziell die Strategien der deutschen cooperativen Weichteilsarkomstudie (CWS) dargelegt.

Den Grundlagen folgt dann die dieser Arbeit zugrundeliegende Fragestellung. In Kapitel vier wird
das methodische Vorgehen etrldutert. Die Darstellung der Ergebnisse dieser Arbeit findet sich in
Kapitel finf. Dieser schlieBt sich dann im sechsten Kapitel die Diskussion mit bisherigen
Ergebnissen aus der Literatur und einem Vergleich mit den Ergebnissen dieser Arbeit sowie deren
kritische Betrachtung an. Kapitel sieben beinhaltet die Zusammenfassung der Ergebnisse gefolgt
vom Literaturverzeichnis im achten Kapitel. Am Ende angegliedert sind der Anhang sowie
abschlielend eine Danksagung und der Lebenslauf.
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2. THEORETISCHE GRUNDLAGEN

2.1 Pathologie des Rhabdomyosarkomes

Das Rhabdomyosarkom ist ein maligner Weichteiltumor mit aggressivem lokalem Wachstum und
Ausbildung von Metastasen. Charakteristisch stellt er sich als eine mesenchymale Neubildung mit
Differenzierung des Skelettmuskels dar.

Diese Tumorart tritt hauptsichlich im Kindes- und Jugenalter auf und ist mit 60-70% die haufigste
Form aller Weichteiltumoren in dieser Altersstufe. Mit einem Anteil von weniger als 2% aller
bésartigen Tumore sind Weichteilsarkome eher selten. Sie stellen jedoch mit 5-10% die vierthdufigste
Gruppe aller bosartiger Tumore im Kindesalter (Kaletsch et al. 1996, Pinkerton et al. 1998). Die Inzidenz
wird auf ca 8/1 000 000 geschitzt (Wexlerd>*Helman 1994, Erbebung ans USA), was in der
Bundesrepublik Deutschland einer Erkrankungsrate von 120 Kindern pro Jahr entsprechen wiirde.

In 70% der Fille tritt das Rhabdomyosarkom im ersten Lebensjahrzehnt auf, mit leichter Bevorzugung
des minnlichen Geschlechtes (minnlich : weiblich = 1,5 : 1) (Pinkerton et al. 1998).

Das biologische Verhalten dieses Tumors ist abhingig vom Grad der Differenzierung sowie der
Groe und dem anatomischen Ausmal3. Dariiberhinaus beeinflult der histologische Subtyp die
Aggressivitit des Tumors und hat starke pridiktive Aussagekraft auf das Uberleben. Nach einer Erhe-
bung des National Cancer Institute (1973-1987) sind etwa 2/3 aller Rhabdomyosarkome embryonal,
der Rest verteilt sich gleichmafig unter den alveoliren und den ,anderweitig nicht spezifizierbaren®
(Pappo AS 1996). Generell weisen embryonale Rhabdomyosarkome eine weitaus bessere Prognose auf
als alveolire.

Die Atiologie ist unbekannt. Hypothesen aus Tiermodellen stellen jedoch eine virale wie auch umwelt-
bedingte Genese zur Diskussion. In einem kleinen Prozentsatz konnte ein Genmutationsort auf dem
Gen p53, eines der bekannten Tumor Suppressor Gene, gefunden werden, welches auch Mutationen
beim Li-Fraumeni Syndrom aufweist (Pinkerton et al. 1998). Der alveolire Subtyp ist charakterisiert
durch die Translocation t(2:13) (q35;q14) oder t(1;13) (p36;q14) (Vorburger SA, Hunt KK 2002).

Das Rhabdomyosarkom kann, ausgehend von den Weichteilen, an nahezu jedem Ort des Korpers auf-
treten. Der Primarsitz des Tumors spielt prognostisch eine grof3e Rolle. Entsprechend dem Primirsitz
des Tumors wird das Rhabdomyosarkom in sieben Kategorien eingeteilt (siche Anhang 1). Das
Rhabdomyosarkom der Lokalisation Blase/Prostata entspricht nach dieser Klassifikation der Gruppe
4 und ist der Ursprungsort von ca. 8-12% aller Rhabdomyosarkome (Koscielniak E et al. 1992).

2.2 Das Rhabdomyosarkom im Bereich Blase/ Prostata

Fast alle primiaren Rhabdomyosarkome im Bereich der Blase und Prostata sind vom embryonalen
Subtyp (ca. 90%) und viele sind botryoid', was sie unter die Gruppe von Rhabdomyosarkomen
plaziert, welche gewdhnlich ein gutes Ansprechen auf Chemotherapie zeigen, mit der Tendenz,
lokalisiert zu bleiben (Hays DM 7993). Nur wenige haben pulmonale oder ossire Metastasen bei
Diagnose (<10%). Jedoch dehnen sich etwa 5 % der Blasentumoren in den Peritonealraum aus oder
rupturieren in diesen, was in Tumorimplantate resultieren kann oder zu Aszites mit Tumorzellen
fihren.

! Botryoides Rhabdomyosarkom = Variante des embryonalen Rhabdomyosarkomes, welche durch submucése Tumormassen entseht, die
eine polypoide Form annehmen (weintraubendhnlich) und in eine Hohlstruktur (i.d.Regel die Blase) hineinragen.
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Ungefihr 20% primirer Blasentumore entstehen im Blasendach oder der vorderen Blasenwand.
Diesen ist zu eigen, dafl sie haufig auch die vordere Bauchwand mitbetreffen kénnen. Es wird
Adhirenz zum Omentum in Uber 20% beschrieben und tiber 15% peritoneale Tumoraussaht, jedoch
eine niedrige Inzidenz lokaler Lyphknotenausbreitung (Hays et al. 1990).

Die meisten Rhabdomyosarkome haben jedoch ihren Ursprung trigonumnah. Diese Tumore wachsen
hiufig extensiv und betreffen oftmals beide Hilften der Blasenwand. Bei minnlichen Patienten ist es
in einem Drittel der Tumore, die das Trigonum betreffen unmoglich, zu bestimmen, ob der Primarort
die Blase oder Prostata war. Histologisch gibt es keine Unterschiede bezlglich dieser beiden
Lokalisationen.

Kinder mit Rhabdomyosarkom im Bereich Blase/Prostata fallen bei trigonumnahem Tumor meistens
primar mit Zeichen der Obstruktion im Bereich der Urethra auf (Harnverhalt, Miktionsstorung).
Tumore mit trigonumferner Lokalisation zeigen hingegen wenig obstruktive Symptome und werden
hiufig initial durch einen abdominellen Tumor erkannt oder im Rahmen der Abklirung einer
Hiématurie. (O’Donnell & Koff 1998)

2.3 Anatomie der Blase und Prostata und sich daraus ergebende Probleme der Lokaltherapie

Ein groBler Prozentsatz (ca. 80%) dieser Tumoren entsteht aus dem Trigonumbereich oder der
Prostata und sind somit fiir eine primar chirurgische Therapie schwer zuginglich ohne einen
Organverlust in Kauf zu nehmen.

Allgemeine Besonderheiten der Lokalisation Blase/ Prostata:

¢ FEine operative Entfernung des Ursprungsorganes Blase oder Prostata bedeutet eine weitreichende
Einbufe an Lebensqualitit, was ein radikale Tumorentfernung schwierig macht.

¢ Bestrahlung in diesem Bereich bleibt nur selten ohne Spitfolgen mit funktionellen Einbullen (E/-
Mahdi AM et al. 1974, Fichtner & Hobenfellner 1995).

¢ Aufgrund der guten lymphogenen Versorgung dieser Territorien finden sich tiberdurchschnittlich
hiufig befallene Lymphknoten, was weitere Probleme in Bezug auf die adidquate Lokaltherapie
darstellt (ILa Qualiglia et al. 1990, Herzog 2002)

(s.a. Studien-Protokol] der CWS-96).
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Anatomie der weiblichen Beckenorgane
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Anatomie der minnlichen Beckenorgane
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2.4 Therapieansitze

Es existieren weltweit neben der CWS Studie noch drei weitere cooperative Studien zur Therapie
des Rhabdomyosarkomes:

¢

AIEOP-ICG (Assoziazione Italiana di Ematologia e Incologica pediatrica — Itlaiano
Cooperative Gruppo) aus Italien

SIOP (Société Internationale d’Oncologie Pédiatrique), die vornehmlich in GrofBbritannien,
Frankreich, den Benelux-Staaten, Portugal, Spanien und weiten Teilen Lateinamerikas verbreitet
ist

IRS (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study), die in Nordamerika aus einem Zusammenschluf3
der zwei pidiatrisch-onkologischen Gesellschaften POG (Pediatric Oncology Group) und
CCSG (Children’s Cancer Study Group) hervorgegangen ist.

Die Grundphilosophien hinter den einzelnen Konzepten der CWS, ICG, SIOP und IRS waren
anfinglich divergent und verliefen aufgrund engerer Kooperationen tiber die Zeit immer mehr
aufeinander zu. Die Vergleichbarkeit ist jedoch aufgrund differenter Stratifizierungssysteme und der
therapickonzeptionellen Unterschiede eingeschrinkt. Gemeinsame Basis aller Studienprotokolle
bildet jedoch die multimodale Therapie.

Die drei wesentlichen Bausteine der multimodalen Therapie bilden :

¢

Chemotherapie:

Zur Therapie des Rhabdomyosarkomes wird eine Polychemotherapie eingesetzt, mit dem Ziel,
entweder eine komplette Remission zu erzielen, oder durch Tumorverkleinerung eine
mutilierende Operation zu vermeiden, sowie durch die systemische antimetastatische Wirkung
eine Dissemination bei erforderlicher Operation zu verhindern. Die prioperative Chemo-
therapie sollte so niedrig wie moglich dosiert sein und dennoch fiir eine ausreichende
systemische Kontrolle sorgen. Die Chemotherapeutika werden in Zyklen verabreicht, wobei
jeder Zyklus aus einer genau bestimmten Medikamentenabfolge in definierter Dosis besteht.
Per se ist ein Downstaging durch Chemotherapie nicht méglich. Finmal befallene Strukturen
missen auch weiterhin als befallen betrachtet werden (siehe Studienprotoolle der CWS).

Radiotherapie:

Gesamtstrahlendosis und Applikationsart der Bestrahlung spielen nicht nur in Bezug auf die
lokale Tumorkontrolle, sondern insbesondere auch mit Hinblick auf Spitfolgen der Radiatio
eine wichtige Rolle. Bei Bestrahlung im Beckenbereich stellen neben dem generell erhohten
Risiko fir Zweitneoplasien (Tucker et al. 1987, Heyn et al. 1993) vor allem die direkten Strahlen-
schiden, welche zu chronisch intestinaler und Blasendysfunktion, Wachstumsstorungen und
Gonadendysfunktion fithren konnen (E/-Mahdi et al. 1974, Ranson et al. 1979, Fichtner & Hoben-
Sellner 1995 ) gefiirchtete Komplikationen dar. Bestrahlung der Blase kann zu erheblicher
Dysfunktion und/ oder Schrumpfblase fuchren und eine Blasenaugmentation oder sogar die
Zystektomie erforderlich machen (Hays et al. 1982, Grosfeld et al. 1983, Fisch et al. 1995). Von
besonderer Bedeutung in der Strahlenapplikation im Kindesalter ist zum einen die Schonung
der Ovarien, um die Reproduktivitit zu erhalten. Zum anderen sollte mdglichst eine
Aussparung der Wachstumszonen am Beckenskelett und den Huftgelenken erfolgen, um
Wachstumsstorungen und/oder Asymmetrien im Verlauf des Wachstums gering zu halten oder
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nach Moglichkeit ganz auszuschlieBen (Deluca et al. 1994). Zur Schonung gesunder Gewebe
existieren differenzierte neuere Applikationstechniken, auf die in diesem Rahmen jedoch nicht
eingegangen werden kann. (CWS-96 Protokoll, Nag et al 1999, Dagherd>Helman 1999,
Ludin@>Macklis 2000, Haie-Meder et al. 2000).

& Chirnrgie:
Sie ist Hauptgegenstand dieser Arbeit und wird in folgenden Kapiteln ausfihrlichst
beschrieben, weshalb hier nicht nidher darauf eingegangen werden soll.

Je nach Studie und Laufzeit werden diese Therapiesiulen unterschiedlich eingesetzt und gewichtet.
Derzeit werden fast alle Patienten mit primédrem vesico-prostatischem Rhabdomyosarkom initial
mit einem intensiven Chemotherapieregime behandelt. Nach bisherigen Ergebnissen zeigen
mindestens 80% dieser Tumore einen deutlichen Rickgang wihrend der Verabreichung
wiederholter Kurse (Zyklen) der verschiedenen chemotherapeutischen Substanzen.

Chirurgie und Strahlentherapie stellen ein wesentliches Therapieelement zur Sicherung der lokalen
Kontrolle dar. Die Frage, wann und mit welcher Intensitidt Radiotherapie eingesetzt werden soll ist
noch immer kontrovers.

Aus Untersuchungen am Memorial Sloan Kettering Center (New York) wurde ein kumulatives
Ristko von Zweitneoplasien nach Behandlung eines Rhabdomyosarkomes von 6% berichtet
(Scaravadou et al. 1995). Radiotherapie iiber 40Gy und hohe Cyclophosphamid und Dactinomycin-
Dosen waren unter den Risikofaktoren fiir Zweitneoplasien.

Dies betont um so mehr die Wichtigkeit eines fein abgestimmten koordinierten Einsatzes aller
Bausteine der multimodalen Therapie, um das Risiko der Einzeltherapie so gering und dennoch so
effektiv wie moglich zu gestalten.

Ein wiinschenswertes Ziel stellt die initiale oder doch sehr frihe Stratifikation der Patienten in
Hoch- und Niedrig-Risikogruppen dar. Somit kénnten Patienten mit geringem Risiko weniger
intensive Therapieregime durchlaufen und der funktionelle Blasenerhalt eine héhere Prioritit
erhalten. Auf der anderen Seite kénnten Hochrisikopatienten gleich zu Beginn der Diagnose
aggressiver behandelt werden, wobei hier neben einer Hochdosischemotherapie auch die
chirurgische Entfernung des Primirtumors wieder eine hohere Pioritit erhalten kénnte , vor allem
bei schlechtem Ansprechen auf die Induktionstherapie (La Quaglia et al 1990).

Auch stehen  derzeit neuere konservative Behandlungsformen wie Anti-angiogenetische
Substanzen oder spezielle Tumorantigene fiir immunologische Tumorbekimpfung in der
tierexperimentellen Phase und werden zukiinftig sicher weitere Optionen zur Therapie des
Rhabdomyosarkomes eréffnen. All diese Novititen erfordern eine stindige klinische Re-
Evaluation, um durch eventuelle Einbindung neuer Strategien in das multimodale Konzept die
Prognose weiter zu verbessern (Dagherd>Helpan 1999)
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2.5 Die Chirurgie

Bedeutung der Chirurgie in der Behandlung des Rhabdomyosarkomes der Blase/Prostata

Die Diagnose ,Rhabdomyosarkom® muf3 gewohnlich durch die histologische Gewebeuntersuchung
erfolgen. Es gibt keine hilfreichen Tumormarker oder spezifische bildgebende Diagnostik. Hiermit
kommt der Chirurg gleich im frithesten Stadium, der Diagnosestellung, zum Finsatz. Friher wurde
dieser Finsatz hdufig auch benutzt, den Tumor gleichzeitig chirurgisch anzugehen, jedoch meist auf
Kosten des Organerhaltes.

Aufgrund einer effizienteren Chemotherapie sowie Fortschritten in der chirurgischen Technik
wurde es mittels multimodaler Therapieansitze moglich je nach Patient und Notwendigkeit eine
mehr oder weniger aggressive chirurgische Tumorresektion durchzufiihren. Dies fithrte tendenziell
zu weniger radikalen Eingriffen mit gréerer Chance des Organerhaltes (Shavimi et al. 1984, Hicks et
al. 1993, Atra et al. 1994, Fisch et al. 1995, Hays et al. 1995, Merguerian et al. 1998).

Die groBlen internationalen Gruppen fithren heutzutage eine Tumorresektion zu
Behandlungsbeginn nur noch durch, wenn CT oder NMR zeigen, dal} eine komplette Resektion
moglich ist ohne funktionelle und adsthetische Einbuflen. Beim groBten Teil der Fille ist jedoch die
initiale Chirurgie auf die Biopsie begrenzt.

Fir die Gruppe der Rhabdomyosarkome im Bereich Blase/Prostata stellt der Erhalt der Blase
sowie deren Kontinenzfunktion ein wichtiger Faktor der Lebensqualitit dar und ist deshalb
wiinschenswert. Jedoch beeinfluBlt die Radikalitit der Tumorresektion auch das Ubetleben des
Patienten (Fryer 1995).

Damit steht der Chirurg im Spannungsfeld zoeier anzustrebender Ziele:

1. Komplette Excision des Tumors mit Sicherheitsabstand im gesunden Gewebe

2. Erhalt von Funktion und Kosmetik ohne Funktionsverlust

Noch stehen viele Fragen der chirurgischen Therapie des Rhabdomyosarkomes offen:

In welchen Fillen soll die Chirurgie eingesetzt werden?
Wann ist der beste Zeitpunkt fir den chirurgischen Eingriff?

Wie aggressiv soll und muf3 vorgegangen werden?

Obwohl bessere internationale Zusammenarbeit und ein Internationales Staging System eine
bessere und objektivere Vergleichbarkeit der verschiedenen Behandlungsregime erlauben sollen,
steht ein Vergleich unter den Einzeltherapien zur lokalen Tumorkontrolle noch immer aus.

Blakely et al. 1999 schreiben in einem Bericht von den IRS-IIT and IV-Pilotstudien:

JWe believe that the exact role of surgery in the treatment of rbabdomyosarcoma bas yet to be determined

(Wir denken, dafs die genaue Rolle der Chirnrgie in der Behandlung des Rhabdonzyosarkomes noch immer u

bestimmen ist).
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Neuere Techniken der Strahlenapplikation (Einsatz intraoperativer Strahlentherapie und
Brachytherapie) eroffnen neue Wege zur kombinierten Therapie und stellen gleichzeitig neue
Anforderungen an den Chirurgen. Mit neuen Behandlungsmethoden wie Hochdosis-
Chemotherapie mit Stammzell-Salvage koénnte auch die chirurgische Tumorverkleinerung
(debulking) eine neue Rolle spielen (Copron & Andrassy 1996). So stellen sich mit jedem Fortschritt
in der adjuvanten Therapie auch neue Anforderungen an die Chirurgie. Deshalb wird jeder neue
Therapieansatz eine neue Evaluation im Vergleich zur und in Kombination mit der chirurgischen
Therapie erfordern.

Allgemeine Definitionen

Primdreingriff

Eine Tumoroperation wird als Primireingriff bezeichnet, wenn sie vor Beginn der Chemotherapie
erfolgt.

In der Regel wird dieser Eingriff nach vorausgegangener bildgebender Diagnostik durchgefiihrt.
Jedoch gerade beim Rhabdomyosarkom im Bereich Blase/ Prostata kann es aufgrund der
Lokalisation durch Vetrlegung des Blasenausganges durchaus auch zu einer Notfallsituation, in der
Regel ein Harnverhalt, kommen und deshalb primir ein Notfalleingriff erfolgen, welcher zur
Diagnose fiihrt mit sich dann erst anschlieBender weitergehender Diagnostik.

Der Primireingriff kann aus einer reinen Probebiopsie (Primirbiopsie) bestehen oder aber auch eine
Tumorresektion darstellen (Prinzirresektion).

Handelt es sich bei einem Primireingriff nicht um eine Tumoroperation (initial kein Verdacht auf
Malignitit, Notfalloperation) oder ergeben sich in der Histologie mikroskopische Tumorreste und
es wird eine Nachresektion vor Einsatz der adjuvanten Therapie durchgefiihrt, zahlt dies ebenfalls
als Primareingriff (Primary Re-excision = PRE). Vorteil einer primiren Nachresektion ist, dal3 das
Tumor-Stadium gegebenenfalls hin zu einem prognostisch giinstigeren Stadium verbessert und
entsprechend auch Chemo- und Strahlentherapie eingespart werden kénnen.

Die Primdirbigpsie mul} von adiquater Qualitit und Quantitit sein, um eine histologische Diagnostik
und Einteilung nach biologischen Untersuchungen zu ermdglichen. Fur ein addquates Staging wird
vom Pathologen die Identifizierung des histologischen Subtyps erwartet, wofiir einige Gramm an
Gewebe benotigt werden. (Pinkerton et al. 1998).

Die Probeentnahme kann offen, percutan oder endoskopisch erfolgen. Primire Tumore der
Prostata sind auch transrectal oder perineal mittels Nadelbiopsie zuginglich, wobei
Feinnadelbiopsien schwierig zu interpretieren und zur sicheren Diagnose mehrere Stanzen
erforderlich sind. (Andrassy 1997)

Der Chirurg hat in primirer Situation sowohl eine diagnostische wie therapeutische Aufgabe. Er
muf} zunichst die schwierige Entscheidung treffen, ob es moglich ist, den Tumor komplett mit
einem Sicherheitsabstand im Gesunden ohne Verstimmelung zu entfernen.

Fir die Beurteilung des weiteren Verlaufes und die Planung des therapeutischen Vorgehens ist es
entscheidend, dal3 der Operateur bereits bei der Erstoperation den Ursprungsort des Tumors und
dessen Ausdehnung angeben kann. Mit der genauen Erfassung der Tumorausdehnung kommt dem
Chirurgen ein grofler Anteil an der Entscheidung des weiteren chemo- und radiotherapeutischen
Vorgehens zu.
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Sekunddireingriff

Von ecinem Sckundireingriff spricht man, wenn die Operation nach initialer Chemo- und
gegebenenfalls auch Radiotherapie erfolgt. Er dient unter anderem der Evaluation des
therapeutischen Ansprechens und kommt zum Einsatz, wenn Verdacht auf Tumorreste vorliegt
und /oder eine klinische und histologische Beurteilung des Tumorgebietes zur Entscheidung des
weiteren Vorgehens beitragen soll.

Diese Mal3nahme kann sowohl nur als ,Second look* ohne weiteres invasives Vorgehen durchgefiihrt
werden, oder aber es kann, wie auch schon beim Primireingriff, eine Probeentnahme
(Sekunddrbiopsie) oder Tumorresektion (Sekunddrresektion) erfolgen.

Die Biopsie wird oftmals eingesetzt, wenn in den bildgebenden Verfahren Zweifel bestehen, ob es
sich bei einer auffilligen Struktur um Tumor- oder nur Narbengewebe handelt. In der Regel geniigt
hier eine endoskopische Biopsie nicht, sondern es ist eine offene Probeentnahme vorzunehmen.
Hierbei ist es vor allem wichtig, da3 die Entnahme auch wirklich aus dem Sitz des Primértumors
erfolgt.

Wenn ein Residualtumor existiert, bei welchem sich Chemo- und Radiotherapie ineffektiv zeigen,
mul3 sekundir, wenn Behandlungsintention besteht, die radikale Tumorresektion als ultima ratio
durchgefiihrt werden, trotz der méglichen Konsequenzen.

Radikalitit

Die Frage, ob ein durchgefiihrter Eingriff auch zu einer makro- und mikroskopisch kompletten
Entfernung gefiihrt hat, kann in der Regel erst anhand der Histologie des Operationspriparates
entschieden werden. In Abhingigkeit von verbleibendem Tumorgewebe spricht man im deutschen
Sprachraum von einer RO-, R1- oder R2-Resektion (Tabelle 1)

Tabelle 1: Einteilung der Tumorresektion nach Radikalitat

RO vollstindige Resektion
(sicher nach klinisch pathologischen Kiriterien,
ausreichender Sicherheitsabstand (nicht weiter definiert!) )

R1 marginale Resektion, mikroskopische Reste
(ungeniigender Sicherheitsabstand, Zweifel an der Radikalitit,
Tumorgewebe erreicht Resektionsrand )

R2 unvollstindige Resektion, makroskopische Reste (Debulking)

Im internationalen Sprachraum ist die Klassifikation nach der IRS (sog. ‘Clinical grouping systenr’) weit
verbreitet. Sie beschreibt vier Gruppen von Patienten in Abhingigkeit der verbleibenden
Tumormasse nach initialer Chirurgie und stellt somit eine postchirurgische klinische
Stadieneinteilung dar. (Tabelle 2)
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Tabelle 2: Postchirurgische klinische Stadieneinteilung
(In Anlehnung an das ‘Clinical grouping system’ der IRS):

Stadium I TU komplett entfernt (makroskopisch und mikroskopisch), regionale LK
nicht befallen, keine Metastasen nachweisbar

Stadium II A) TU  makroskopisch entfernt, erreicht —mikroskopisch den
Resektionsrand, regionale LK nicht befallen, keine Metastasen
nachweisbar.

B) TU makroskopisch entfernt, mikroskopisch frei oder noch TU-Reste
vorhanden, regionale LK befallen und entfernt.

Stadium III Inkomplette Resektion und Biopsie mit makroskopischen TU-Resten,
(mit oder ohne regionalen LK-Befall)

Stadium I'V: Fernmetastasen bei Erkrankungsbeginn nachweisbar.

Findet die Resektionsoperation sekundir statt, wird die Anderung im Stadium angeben als
Stadium I-IV nach obigen Kriterien mit dem Zusatz ,ps*

Die Frage, ob ein Tumor komplett resezierbar ist, kann nur anhand des konkreten Einzelfalles vom
verantwortlichen Chirurgen selbst entschieden werden. Auch ist die Einschitzung des Befundes im
Rahmen der Gesamtbehandlung von groBer Bedeutung. Dies stellt hohe Anforderungen an den
Chirurgen und sollte deshalb auch nur von einer Person mit entsprechender Erfahrung erfolgen.
Grundsitzlich besitzen Tumore im Bereich des Blasendaches und der vorderen Blasenwand eine
héhere RO-Chance als Tumore im Bereich des Trigonum vesicae oder der Prostata.

Chirurgisches Vorgehen zur Lokaltherapie des Rhabdomyosartkomes der Blase /Prostata

Blasenerbaltender Eingriff

Je nach Lokalisation und Ausdehnung des Tumors kann dieser mittels einer partiellen oder
Hemizystektomie (Blasenteilentfernung) reseziert und somit eine noch funktionelle Blase erhalten
werden. Die partielle Zystektomie wurde schon in frithen Jahren zur Therapie von Blasen-
Rhabdomyosarkomen  eingesetzt,  fithrte jedoch  vor der Entwicklung  effektiver
Chemotherapieregime fast immer zum lokalen Rezidiv (Weaver et al 1961, Mackenzie et al. 1968),
weshalb sie lange auch noch nach der Einfiihrung potenter Chemotherapeutika nicht mehr
durchgefiihrt wurde. Nachdem sich das Rhabdomyosarkom auf die neuen Therapien als deutlich
sensitiv erwies erfahrt die konservative Chirurgie eine Renaissance (Humphrey 1996, Merguerian et al.
1998) .

In ausgewihlten Patienten kann auch bei Tumoren ausgehend von der Prostata eine Enukleation
der Tumormasse oder eine formelle retropubische Prostatektomie (Entfernung der Prostata) unter
Schonung der Blase mit Rekonstruktion der Urethra durchgefiithrt werden.

Ein blasenerhaltender Eingriff vermeidet zwar die dul3ere Harnableitung, birgt jedoch dennoch ein
Risiko zu Kontinenzstorungen. (Awudry et al 1997)
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Nicht blasenerbaltender Eingriff

Ungliicklicherweise entspringt ein grof3er Prozentsatz von Rhabdomyosarkomen aus dem Bereich
des Trigonums oder der Prostata und sind deshalb einer lokalen oder partiellen Blasenresektion
schwer zuginglich. Wenn die Chemo- und Strahlentherapie nicht zu adiquater Tumorreduktion
fithren, bleibt fir diese Patienten dann letztlich nur eine komplette Blasenentfernung (Zystekzomie)
oder sogar eine vordere Exenteration des kleinen Beckens (Entfernung der vorderen Beckenorgane)
(Laughlin et al. 1989). Letztere ist mit einer relativ hohen Rate an Frueh- und Spaetkomplilationen
behaftet (Michaelkeivicz et al. 1997). Meistens ist es moglich den weiblichen Genitaltrakt zu erhalten,
auch wenn die Blase entfernt werden muf3.

Die Entfernung der Blase zieht die Notwendigkeit einer permanenten Harnableitung nach sich.
Friher wurde hierfir in der Regel ein Ileum-Conduit angelegt, welches spiter durch das Colon-
Conduit abgeldst wurde. Wihrend das Ileum-Conduit eine hohe Komplikationsrate mit haufigen
Re-operationen der Stomie und gelegentlicher Verschlechterung des oberen Harntraktes aufwies,
beinhaltet das Colon-Conduit das Risiko eines carcinogenen Effektes der Mucosa im Colon-
segment. (Dunn et al. 1979, Orr et al. 1981, Pitts et al. 1979, Shapiro et al. 1975, Elder et al. 1979,
Hill>Ransley 1983, Husmann et al. 1989

Neuere Fortschritte in der Blasenrekonstruktion mit Darmsegmenten erlauben eine sofortige
Blasenrekonstruktion in einem nichtbestrahlten Gebiet und eréffnen vielleicht auch wieder ein
chirurgisch mehr aggressives Vorgehen zur Tumorexstirpation bei Hochrisikopatienten oder auch
um Bestrahlung einzusparen (Hej et al. 1993, Fisch et al. 1995). In neuerer Zeit zihlt es zum
Standard, bei totaler Zystektomie als primares Verfahren einen kontinenten Pouch zu kreieren.
Jedoch steht auch hier das sekundire Carcinom-Risiko im Raum (Théeroff et al.1985, Waspes et al.
1986, Mansson et al. 1988, Golomb et al. 1989, La Quaglia et al. 1990, Fisch et al. 1995) .
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2.7 Die CWS-Studien von 1981-1995

Die CWS-Studien setzen sich seit threr Grindung 1981 zum Ziel, eine moglichst hohe Heilungs-
und Uberlebensrate bei der Behandlung von Weichteilsarkomen zu erreichen. Grundlage fiir das
therapeutische Vorgehen bei den Patienten dieser Studie stellen die von der Studienkommission der
Cooperativen Weichteilsarkomstudie erarbeiteten Protokolle zur Behandlung von Patienten mit
Weichteilsarkomen dar. Hierbei finden Chirurgie , Radiotherapie und Chemotherapie je nach
Stratifizierung und an den einzelnen Patienten angepallt ihren Finsatz in einem multimodalen
Therapickonzept.

Im Zeitraum dieser Auswertung wurden drei sukzessiv aufeinander aufbauende Studienprotokolle
angewendet. Die Laufzeit der CWS-81 war vom 01.01.1981 bis 31.12.1985, der CWS-86 vom
1.1.1986 bis 31.12.1990, und die CWS-91 wurde vom 01.01.1991 bis 31.12.1995 durchgefiihrt.
Insgesamt sind 1675 Patienten mit Weichteilsarkomen aller Lokalisationen im Kindes- und
Jugendalter in den drei Studien erfal3t. Innerhalb der Bundesrepublik Deutschland wurden 95,8%
aller Weichteilsarkome im Kindes- und Jugendalter nach den jeweiligen Studienprotokollen
behandelt. (Kaletsch et al. 1996)

Studienaufbau, Studienprotokolle und Dokumentation

Tumorerfassung und —klassifikation

Die Protokolle verlangen eine umfassende Diagnostik zur Sicherung der Diagnose und genaueren
Einteilung des Primdrtumors. Analog der internationalen Klassifikation wurden die Tumore
aufgrund ihrer Lokalisation in die 7 Hauptgruppen eingeteilt (siehe Anhang 1). Es erfolgte ein pri-
und postoperatives Staging nach der TNM-Klassifikation, welche auf den Empfehlungen der UICC
von 1982 basiert (Harmer 1982, siehe Anhang 2). Gleichzeitig wurde zur besseren Vergleichbarkeit
mit den anderen internationalen Studien die klinische Stadieneinteilung nach der Klassifikation der
IRS in allen Studien beibehalten.

Neben diesen standardisierten Klassifikationen forderte das Studienprotokoll zur genaueren
Erfassung der TumorgroBe und —ausdehnung vom Chirurgen die Anfertigung einer OP-Skizze des
Tumors sowie den Original-OP-Bericht (Protokolle der CWS-81, CWS-86 und CWS-91). Der histo-
logische Befund mulf3te jeweils von einem der Referenzpathologen der Studie bestitigt sein.

Einsatz der einzelnen Therapiemodalititen

Nach der Tumorerfassung und —klassifikation erfolgte abhingig vom Tumorstaging und —grading
der entsprechende Einsatz der einzelnen Therapiebausteine:

Erschien eine vollstindige Tumorresektion ohne Funktionsverlust zum Diagnosezeitpunkt nicht
moglich, sollte zunichst die vom Protokoll festgelegte Chemotherapie eingeleitet werden. Bei Kindern
unter 1 Jahr bzw. unter 1m* Koérperoberfliche sollte die Chemotherapie in ihrer Dosierung nach
festgelegten Vorgaben modifiziert werden.
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Wihrend in der CWS-81 und CWS-86 ein Zyklus 8 Wochen einnahm, wurde er in der CWS-91
weiter intensiviert mit einer Dauer von 10 Wochen. Die Anzahl der Zyklen war vom initialen
Stadium und dem Ansprechen des Tumors zur 7.-9. Therapiewoche abhingig (siehe Anbang 3).

Nach der initialen Chemotherapie sollte eine erneute Statuserhebung (Tumorvolumenbestimmung)
erfolgen, um abhingig vom Befund zu entscheiden, ob eine Strahlen- und/oder chirurgische
Therapie eingesetzt werden sollen. Diese konnte durch Sonographie, CT und/oder NMR erfolgen
und wurde in der CWS-81 nach 7 Wochen, in der CWS-86 nach 9 Wochen und in der CWS-91 zur
13. Therapiewoche durchgefiihrt.

Die Intensivitit der Radiatio wurde im Verlauf der einzelnen Studien leicht modifiziert mit
zunehmend weniger Gesamtstrahlenbelastung, um das Risiko der Strahlenschiden so gering wie
moglich zu halten. Generell wurde bei sehr jungen Kindern aufgrund der zu erwartenden
Folgeschiden entweder keine (unter 1 Jahr) oder eine abgeschwichte (<3 Jahre) Radiotherapie in
einer Dosis von 24 Gy appliziert.

Das Zielvolumen wurde entsprechend des Ausgangsbefundes auf Grundlage der initialen
Schnittbilder mit ausreichendem Sicherheitsabstand von mindestens 2cm festgelegt.

Die Radiotherapie nahm in den CWS-Studien allgemein einen wichtigen Stellenwert zur lokalen
Tumorkontrolle ein.

Die Chinrgie kam sowohl diagnostisch als auch therapeutisch zum Einsatz. Grundsitzlich muflte die
Diagnose mittels des im Primareingriff gewonnenen Gewebes histologisch gesichert werden, je
nach Operabilitit entweder durch Biopsie oder das Tumorpriparat selbst.

Ausgehend von den Voruntersuchungen sollte eine radikale Tumorresektion im Gesunden in den
Fillen versucht werden, in denen eine Resektion ohne Gefihrdung vital notwendiger Strukturen
und ohne verstiimmelnden Eingriff moglich war. Beziiglich des Rhabdomyosarkom im Bereich
Blase Prostata bedeutete dies, dal3 eine RO-Resektion nur erfolgen sollte, wenn der Tumor mit
ausreichendem Sicherheitsabstand ohne Beeintrichtigung der Harnleiterostien, des Trigonums und
des Blasenausganges resezierbar war. In allen tibrigen Fillen sollte zunichst nur eine Probeexzision
und genaue Dokumentation der Tumorausdehnung erfolgen. Ergibt sich bei durchgeftihrter
Resektion ein Stadium 1II, sollte unverziglich nachreseziert werden, soweit dies ohne
Funktionsverlust und innerhalb von vier Wochen nach dem Ersteingriff erfolgen konnte. Bei
rechtzeitiger RO-Resektion konnte auf eine nachfolgende Bestrahlung verzichtet werden.

Grinde fiir den Einsatz eines sekundiren chirurgischen FEingriffes stellten unter anderem die
genaue Bestandsaufnahme der Tumorausdehnung nach der initialen Chemotherapie, die
Unterstitzung in der weiteren Therapieplanung sowie die Moglichkeit dar, in manchen Fillen einen
primir nicht operablen Tumor zu resezieren und dadurch ein niedrigeres Stadium zu erreichen. Die
Entscheidung der operativen Mallnahme war abhingig vom Ansprechen auf die bislang
durchgefithrte Therapie und Sicherheit der klinischen und radiologischen diagnostischen
MafBnahmen. In den Fillen mit giinstiger Histologie, gutem Ansprechen auf Chemotherapie, T'1
Tumore und unter Erhalt der Blasenfunktion resezierbare Tumote konnte eine RO-Resektion vor
Einsatz der Strahlentherapie erwogen werden. In aller Regel war jedoch die sekundire Resektion
erst nach der Bestrahlung vorzunehmen. Waren auch nach der Bestrahlung noch Tumorreste
nachweisbar, sollte eine radikale Tumorentfernung, je nach Befund auch unter Inkaufnahme von
bleibenden Defekten bis hin zur Exenteratio des kleinen Beckens mit definitiver supravesikaler
Harnableitung und eventueller Colostomie angestrebt werden. In der Regel war im Stadium I (meist
auch Ila) keine Sekundaroperation vorgesehen.

Falls cine Resektion der Blase erfordetlich schien, war im Einzelfall zu entscheiden, ob bei der
Resektion zunichst nur eine temporire supravesikale Harnableitung vorgenommen werden sollte
oder ob bereits im Rahmen dieses Eingriffes eine Blasenersatzplastik angelegt werden konnte.
Spitestens nach Abschlufl der Gesamtbehandlung sollte jedoch erwogen werden, den Patienten mit
einem kontinenten katheterisierbaren Stoma zu versorgen.
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Dokumentation

Die Dokumentation fir die Studienunterlagen wurde mittels standardisierter Erhebungsbogen
systematisch erfal3t. Diese unterschieden sich in den einzelnen Studienzeitriumen nur unwesentlich.

Die Dokumentationsbogen bestehen aus: (siche auch Anhang 4) :

*

Einem ,Meldebogen fiir neu anfgenommene Patienten’

Dieser Bogen erfal3t Angaben zur meldenden Klinik, Basisdaten des Patienten (Name,
Wohnort, Geschlecht, Geburtsdatum, Geburtsort, Nationalitit), Diagnose mit Diagnosedatum
sowie die Lokalisation des Primértumors.

Von der Meldeklinik muBte ein schriftliches Einverstindnis zur maschinellen
Datenverarbeitung vom Patienten bzw. dessen Sorgeberechtigten eingeholt werden.
JErsterhebunsbogen’

Hier werden genauere Angaben zur Tumorerfassung, Familienanamnese und Zustand des
Patienten bei Diagnosestellung erfalit. Desweiteren erfragt dieser Bogen detaillierte Angaben
zur Primartherapie (Therapiebeginn, Therapimodalitit, Art und Radikalitit im Falle einer
Primiroperation), Histologie, Stadium und Tumorausdehnung nach Diagnosestellung mit
entsprechender Risikostratifizierung und TNM-Klassifikation und Basislaborwerte vor
Therapiebeginn.

Diesem Erhebungsbogen sollte aul3erdem eine Kopie des OP-Berichtes und des histologischen
Befundes beigelegt werden.

, Therapiebegleitbogen'

Die Therapiebegleitbogen unterscheiden sich je nach Stratifizierungsgruppe. Hier werden
detaillierte Angaben zur durchgefithrten Chemo- und Radiotherapie mit etwaigen
Komplikationen, weitere durchgefiihrte operative Mallnahmen sowie der Zeitpunkt des
Therapieabschlusses, Grund wund gegebenenfalls Sterbedatum und -ursache erfaf3t.
Dartiberhinaus existiert in diesem Bogen ein Feld fur freie Bemerkungen insbesondere in
Bezug auf dauerhafte Folgeerscheinungen.

,Chirurgischer Dokumentationsbogen’

Hier werden in standardisierter Form genauere Angaben zur durchgefiihrten Operation und bet
Operation vorgefunden Tumorcharakteristika erfragt. Zusitzlich ist ein Freifeld fiir eine
Operationsskizze (vom Operateur anzufertigen) vorgesehen.

JFolge-Erhebungsbigen'

Im Rahmen der Studie wurden in regelmiBigen Abstinden Nachfolge-Erhebungs-Bbégen an die
betreuende Klinik versandt, um den weiteren Verlauf des Patienten nach Therapieabschlul3
sowie etwaige aufgetretene Folgeerscheinungen, Rezidive, Metastasen oder eingetretene
Todesfille zu erfassen.

Alle standardisierten Daten aus diesen Erhebungsbogen wurden in eine umfassende Studiendatei
aufgenommen.

Zusitzlich zu dieser formellen Datenerhebung befinden sich in den Studienunterlagen Kopien von
Arztbriefen, insbesondere ein zusammenfassender Arztbrief nach Therapieabschluf}, sowie weitere
Arztbriefe von Nachfolgeuntersuchungen, welche jedoch auf einer freiwilligen Basis beruhen und
somit nicht immer komplett vorhanden sind.
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Allgemeine Definitionen

Protokoljpatienten

Dies sind Patienten, bei denen folgende Kriterien zutreffen:

- Alter bei Diagnosestellung nicht tiber 22. Geburtstag

- Erkrankung ist kein Zweitmalighom

- Bei der Erkrankung handelt es sich nicht um ein Rezidiv eines zuvor nicht erkannten
Weichteilsarkoms

- Es besteht keine Vorerkrankung, die eine protokollgerechte zytostatische Therapie verbieten
wirde

- Der Patient hat keine vom Protokoll abweichende Vortherapie erhalten

- Nach Diagnosestellung des Ersttumors konnte eine protokollgerechte Behandlung stattfinden

Nichtprotokollpatienten

Patienten, bei denen es in der Gesamttherapie zu grof3e Therapieabweichungen vom Protokoll gab.
Die verbliebenen Kiriterien mufiten denen der Protokollpatienten entsprechen

Response

Abhingig vom Tumorriickgang zu einem festgesetzten Zeitpunkt nach Chemotherapiebeginn
erfolgte die Einteilung in festgelegte Response-Gruppen.

Es wurden folgende Gruppen unterschieden:

¢ Complete Response (CR): kein Tumornachweis mit klinischer, nicht —invasiver Diagnostik moglich
¢ Guood Response (GR): Rickgang des urspriinglichen Tumorgewebes um > 2/3

¢  DPartial Response (PR): Rickgang des urspringlichen Tumorgewebes um mehr als 1/3 und
weniger als 2/3

¢ Non-Response (NR): Ruckgang um <1/3 des urspringlichen Tumorvolumens (=Objective
Responder /OR), Stillstand des Tumorwachstums (=Stable Disease/ SD) oder Tumotprogredienz
(= Progressive Disease | PD).

Remission

Eine Remission liegt vor, wenn mit keiner Untersuchungsmethode und/oder Biopsie und/oder
durch klinische Befunde Tumormanifestationen mehr nachweisbar sind.

Von einer Vollrenission (1’R) wurde gesprochen, wenn:

¢ Mit klinischen und bildgebenden Verfahren kein Tumor mehr nachweisbar war (alle Stadien)

¢ Der Resttumor oder das Narbengewebe chirurgisch entfernt worden ist und die
Resektionsrander histologisch tumorfrei waren

¢ 6 Monate nach Therapieende sich keine Befundinderung eines fraglichen Resttumors ergab
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Von einer kontinuierlichen kompletten Remission (CCR) sprach man nur dann, wenn der Patient nach
erreichter Vollremission kein Rezidiv erlitt oder starb.

Rezidiv

Als Rezidiv witd ein erneutes Tumorwachstum nach erreichter Vollremission bezeichnet, entweder
an der Stelle des Primartumors (Lokalrezidiv), als Metastase (systemisches Rezidiv) oder als kombiniertes
Rezidiv (Lokalrezidiv und Fernmetastase).

Funktionsverlust

Als Funktionsverlust wurde eine definitive supravesikale Harnableitung, ein bleibender Anus
praeter und/oder eine Prostatektomie bewertet.

Protokollunterschiede zwischen den Studien CWS-81, CWS-86 und CWS-91

Abwandlungen der Therapierichtlinien im nachfolgenden Studienprotokoll ergaben sich aus den
Erkenntnissen der jeweiligen Vorliuferstudie. Die Therapiestrategien der entsprechenden Studie
wurden als Resultat aus den Ergebnissen der Vorgingerstudien weiterentwickelt. Ziel aller Studien
ist und bleibt die Vermeidung von Eingriffen, die primir zum Funktionsverlust fihren, die
Vermeidung von Rezidiven und die Lebensqualitit beeintrichtigende oder bleibende funktionelle
und/oder kosmetische Defekte (Studienprotokoll CWS-86).

Um den Anteil an primir mutilierenden Eingriffen so gering wie moglich zu halten wurde ab der
CWS-86 ein risikoadaptiertes Vorgehen realisiert, d.h. Intensitat, Art und Dauer der Behandlung
richteten sich nach unterschiedlichen Risikostratifizierungsfaktoren.

Die CWS-91 fuhrte eine neue Stratifizierung nach definierten Risikogruppen (A-C) ein, wonach die
Therapie nicht mehr ausschlieBlich vom postchirurgischen Stadium, sondern auch von der
Lokalisation des Primirtumors und der Finteilung in Low- und High-Risk-gruppen bestimmt
wurde (Anbang 4).

Da sich diese Arbeit im Wesentlichen mit der lokalen Tumorkontrolle befal3t , sollen im Folgenden
die Unterschiede zwischen den Protokollen der einzelnen Studienlaufzeiten beziiglich der lokalen
Tumorkontrolle naher betrachtet werden. Die Chemotherapie wird in diesem Rahmen nur als
Gesamteinheit in die Studie eingehen, weshalb ich beziiglich den Unterschieden in der
Chemotherapie auf die einzelnen Protokolle (Anbang 4) verweisen mochte.
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Chirurgische Richtlinien:

CWs-81

Bei allen Patienten aufler Stadium I war zur 16.-20. Woche eine sekundire Operation/Second-look
vorgesehen.

CWs-86

Wie schon bei der CWS-81 Studie war auch hier eine sekundire Operation nach 2
Chemotherapiezyklen geplant (16.-20. Therapiewoche), allerdings konnte nun bei Non-Respondern
eine Resektion schon in der 9.-10.Woche stattfinden, bei Tumorprogredienz auch ab der 4. Woche.

CWs-91

Im Gegensatz zu den beiden Vorgingerstudien CWS-81 und CWS-86 fand die sekundire
Operation nun regelhaft nach dem ersten Chemotherapiezyklus um die 13./14. Woche statt.
Lediglich in Fallen, in denen der Residualtumor nach dem ersten Chemotherapiezyklus nur mit
Funktionsverlust zu entfernen wire, erfolgte die sekundire Operation erst nach dem 2.Zyklus (25.-

26. Woche).

Empfeblungen zur Radiotherapie:

CWs-81

Die Radiotherapie wurde abhingig vom initialen Stadium, dem Ergebnis der SL und der
Lokalisation in einer Dosis von 40-50 Gy in der 20.-23. Therapiewoche eingesetzt. Nur Stadium 111
Patienten, die nicht auf die Chemotherapie angesprochen hatten, wurden bei mangelnder Response
auf die Chemotherapie bereits nach dem ersten Zyklus parallel zum 2. Chemotherapiezyklus schon
mit 30 Gy bestrahlt und die Dosis spiter aufgesattigt.

Die Gesamtdosis sollte bei mikroskopisch nachgewiesenem Tumorbefall im Primirtumor und in
den regionalen LK 40 Gy, bei makroskopisch nachgewiesenem Tumor 50 Gy betragen.

CwWs-86

Im Vergleich zur CWS-81 Studie wurde die Radiotherapie, wenn sie erforderlich war, etwas friher
eingesetzt (10.-13. Statt 20.-23. Woche) und teilweise parallel zur Chemotherapie verabreicht.
Zudem wurde die Radiotherapie erstmalig risikoadaptiert und richtete sich nach dem initialen
Stadium, dem Response, der Lokalisation sowie dem Ergebnis der Sekundiroperation. Durch eine
hyperfraktionierte, akzelerierte und gesplittete Applikationsweise konnte die kumulative Dosis
gesenkt werden.

Patienten mit Stadium I oder II wurden nicht bestrahlt. Ebenfalls wurden Patienten im Stadium III
mit kompletter Respons (CR) nicht bestrahlt. Bei allen anderen Patienten mit Stadium III erfolgte
eine hyperfraktionierte akzelerierte Radiotherapie. Bei Patienten mit Good Response (>2/3
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Tumorvolumenreduktion) betrug die Gesamtmaximaldosis 32Gy, es konnte jedoch bei
verbleibendem Resttumor eine Aufsittigung erfolgen. Die verbleibenden Patienten konnten eine
Gesamtstrahlendosis bis zu 54,4 Gy erhalten. Eine wesentliche Anderung erfolgte auch in der
zeitlichen Abfolge der Bestrahlung, die hier vor der Sekundér-OP durchgefithrt wurde.

CWs-91

Das Responseadaptierte Modell der Bestrahlung, welches in der CWS-86 eingefiihrt worden war,
hatte sich bewihrt und wurde in der CWS-91 leicht modifiziert weitergefithrt. Es wurde eine
Begrenzung der Gesamtdosis auf 48 Gy eingefiithrt. In der Gruppe A war keine Radiotherapie
vorgesehen, in Gruppe B und C wurde stadienabhingig therapiert. Im Stadium Ips (post surgery)
wurde keine Radiotherapie durchgefiihrt, im Stadium IIps wurde bis zu einer Geamtdosis von 32
Gy akzeleriert hyperfraktioniert bestrahlt. In der High-Risk-Gruppe wurde unabhingig vom
Ergebnis der Sekundiroperation bis zu einer Gesamtdosis von 48 Gy akzelerierte
hyperfraktionierte Bestrahlung durchgefiihrt.

Die Radiotherapie wurde parallel zur zytostatischen Therapie in Dosen von 32-48 Gy verabreicht
und richtete sich nach Risikogruppe, Response, Ergebnis der Sekundiroperation und der
Lokalisation.

Es bleibt anzumerken, daf3 die Patienten mit Non-Response soweit als moglich nach den einzelnen
Studienprotokollen behandelt wurden, jedoch durch das Nichtansprechen auf die initiale
Chemotherapie und teilweise auch auf die Second-line Therapien das Vorgehen nach Rucksprache
mit der Studienleitung im Einzelfall verindert wurde, um eventuell das Uberleben eines Kindes
doch noch zu erreichen.
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FRAGESTELLUNG, MOTIVATION UND ZIELSETZUNG

Wihrend aus den internationalen Studien Veroffentlichungen mit detaillierten Ergebnissen tber
den Einsatz der Chirurgie und das jeweilige Outcome in der Behandlung des Rhabdomyosarkomes
im Kindesalter vorliegen, gibt es keine vergleichenden Ergebnisse aus dem Deutschen Raum. In
der cooperativen Weichteilsarkomstudie (CWS) sind seit 1981 an Weichteilsarkomen erkrankte
Kinder und Jugendliche aus den verschiedensten Zentren Deutschlands zentral erfal3t. Insgesamt
werden etwa  93% aller Kinder- und Jugendlichen mit einem Weichteilsarkom in der
Bundesrepublik Deutschland nach den Protokollen der CWS-Studien behandelt. Allgemeines Ziel
der Weichteilsarkom-Studien ist es, zu einer Verbesserung der Therapie und der Lebensqualitit der
Kinder mit Weichteilsarkomen beizutragen. Um dies zu erreichen mul} die Therapie optimal auf
die Erfordernisse abgestimmt werden. Zur Optimierung der chirurgischen Therapie ist es zunichst
einmal wichtig, den derzeitigen Stand der chirurgischen Therapie und das Outcome der Patienten
zu kennen.

Der Datenpool der CWS-Studien bildet eine gute Vorraussetzung, um den Stand der Chirurgischen
Therapie in der Behandlung des Rhabdomyosatkomes im Kindesalter und deren
Langzeitergebnisse in Deutschland zu erfassen.

Aufgrund der weitreichenden Lokalisationsmoglichkeiten des Rhabdomyosarkoms unterscheiden
sich die chirurgischen MaBinahmen sowohl in der Art als auch im Stellenwert enorm. Eine
Vergleichbarkeit der chirurgischen Mal3nahmen ist deshalb nur innerhalb einer Lokalisationsgruppe
sinnvoll und maoglich.

Der Kinderchirurg wird im wesentlichen mit Rhabdomyosarkomen des Retroperitoneums und des
kleinen Beckens konfrontiert. Die Lokalisationsgruppe im Bereich der Blase und Prostata stellt
hierbei aufgrund der groBen Bedeutung eines moglichen Organverlustes eine besondere
Herausforderung.

Ziel dieser Arbeit ist es, durch retrospektive Aufarbeitung der Studienunterlagen zunichst einen
Uberblick iiber die in Deutschland durchgefiihrte lokale Therapie des Rhabdomyosarkomes im
Bereich der Blase und Prostata und den strategischen Einsatz der Chirurgie zu erarbeiten. Es soll
dann das Outcome in Abhingigkeit der durchgefithrten chirurgischen Therapiemal3nahmen
beziiglich des Gesamt- und ereignisfreien Uberlebens ermittelt werden. Da neben dem reinen
Uberleben auch die resultierende Lebensqualitit eine wichtige Frage ist, will diese Arbeit mittels
einer Fall-Kontroll-Studie (Beobachtungsstudie) dazu beitragen, zusitzlich Langzeitfolgen und
Komplikationen der Uberlebenden zu erheben. Dariiberhinaus sollen Einzelfalldarstellungen
Moglichkeiten und Grenzen der chirurgischen Therapie darlegen und Grundlage bieten fiir
kiinftige schwierige und immer auch individuell notwendige Entscheidungen zum Einsatz und der
Ausdehnung der chirurgischen Ma3nahmen.

Schon im Vorfeld der Planung dieser Arbeit wurde eine deutliche Schwiche in der Dokumentation
der chirurgischen Mal3nahmen ersichtlich. Es soll deshalb in diesem Rahmen ein standardisierter
Dokumentationsbogen entwickelt werden, um in Zukunft eine genauere Dokumentation der
chirurgischen MaB3nahmen zu erzielen und fiir weitere Studien bessere Auswertungsmoglichkeiten
zu bieten.



4. METHODIK 24

4. METHODIK

4.1 Erhebungsmethode und Analyse der Daten

Zur Datenerhebung dienten sowohl Angaben in der Studiendatei sowie die Studienakten der
Patienten, wobei die Angaben in der Studiendatei bei Aktendurchsicht jeweils auf ihre Richtigkeit und
Plausibilitat Gberprift und gegebenenfalls nach Ricksprache mit den behandelnden Kollegen
korrigiert beziehungsweise erginzt wurden.

Die Studienakten selbst wurden auf ihre Vollstindigkeit beziiglich des Vorhandenseins der Erst- und
Folge-Erhebungsbégen, der OP-Berichte und der Histologiebefunde durchgesehen. Fehlten OP-
Bericht und/oder Histologiebefund, wurden diese nachgefordert durch Anschreiben des betreuenden
Zentrums oder der durchfithrenden chirurgischen Klinik. Es mufiten 24 Kliniken angeschrieben
werden, um OP-Berichte von 29 Patienten nachzufordern, die nicht in den Studienakten vorzufinden
waren oder auch zu kliren, ob eine Operation Giberhaupt stattfand, wenn die Studiendokumentation
unvollstindig war.

Die OP-Berichte und Histologie-Befunde wurden im Detail durchgelesen und daraus in Erginzung zu
den Daten aus der Studiendatei und den Studienerhebungsbogen das fiir diese Erhebung erforderliche
Datenmaterial mittels eines speziell dazu entwickelten teilstandardisierten Dokumentationsbogens
(Anhang 6) gesammelt.

Zur Erhebung der Langzeitfolgen dienten zum einen die Folge-Erhebungsbogen und Arztbriefe von
Klinikbesuchen zur Nachsorge in der Studienakte. Dariiber hinaus wurde zusitzlich ein offener
Fragebogen (Anbang 7) tuber den aktuellen Status des Patienten und eventuell aufgetretener
Folgeerscheinungen im Bereich des Urogenitaltraktes an das betreuende Zentrum bezichungsweise
den zuletzt betreuenden Arzt versandt. FEine direkte Befragung des Patienten war aufgrund der von
der Studienkommission geforderten Anonymisierung der Daten nicht moglich.

Zur Auswertung der Daten wurden neben einfachen mathematischen Rechenoperationen wie absolute
und relative Haufigkeit, Mittelwerts- und Medianberechnung die Erstellung von Uberlebenskurven
nach dem von Kaplan und Meier entwickelten Verfahren (Kaplan und Meier 1958) angewandt. Es
wurden zunichst die Risikofaktoren und Ergebnisse beziiglich Uberleben und Auftreten von
Ereignissen erarbeitet. Darauthin erfolgte die Einteilung in Gruppen nach operativem Vorgehen, um
im Anschluf3 daran deren Outcome vergleichend zu betrachten.

Da aufgrund kleiner Fallzahlen in den verschiedenen Stratifizierungsgruppen eine weitere statistische
Auswertung mit Aussagekraft nicht moéglich war, wurde zusitzlich versucht anhand von
Einzelfallkasuistiken die vorliegenden Ergebnisse niher zu beleuchten, um zusitzlich die Problematik
und Schwierigkeiten, jedoch auch Moglichkeiten in der Behandlung dieser Tumore darzustellen.
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4.2 Patientenselektion

Gegenstand dieser Arbeit sind Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre mit einem Rhabdomyosarkom
ausgehend von der Blase oder Prostata aus den CWS-Studien der Jahre 1981 bis 1995. Da die
Fragestellung auf der chirurgischen Therapie beruht, wurden nur Patienten mit lokalisiertem Tumor,
das heif3t Stadium I-III, zur Datenanalyse herangezogen..

Hierzu wurden zunichst aus dem Gesamtdatenpool der Studien CWS-81, CWS-86 und CWS-91 alle
registrierten Patienten mit einem Rhabdomyosarkom in der Lokalisationsgruppe 4 (Blase/Prostata)
identifiziert und jene mit disseminierter Krankheit (Stadium IV) herausgefiltert.

Im Studienzeitraum 1981 bis 1995 waren insgesamt 83 Patienten mit einem Rhabdomyosarkom der
Lokalisation Blase/Prostata in der CWS-Studiendatei registriert, wovon 70 als lokalisiert klassifiziert
waren (Stadium I-IIT).

Zur weiteren Bedingung fiir den Einschluf3 in diese Erhebung mufite Behandlungsintention (,intend to
treat’) bestanden und der Patient eine den Studienprotokollen entsprechende Chemotherapie erhalten
haben, wobei Modifikationen erlaubt waren. Voraussetzung fiir die Moglichkeit der Auswertung waren
dartber hinaus das Votliegen des OP-Berichtes bei durchgefiihrter Resektion und/oder im Falle einer
Biopsie Information tUber Art und Lokalisation der Biopsieentnahme sowie das Vorliegen der
dazugehorigen histologischen Befunde.

Bei zwei Patienten lagen nur die Erhebungsdaten aus der Studiendatei vor, jedoch konnte keine
Studienakte aufgefunden werden. Da somit insgesamt zu viele Daten liickenhaft waren, muften diese
ausgeschlossen werden. Gemal3 den Informationen aus der Studiendatei war einer von beiden
verstorben, wihrend der andere sich in zweiter Vollremission befand. Funf weitere Patienten mul3ten
ausgeschlossen werden, da kein OP-Bericht vorlag oder auch aus der Akte nicht ersichtlich war, ob
sekundir ein Eingriff erfolgte, und diese Informationen auch nicht auf Anfrage beim behandelnden
Zentrum zu erhalten waren. Somit schieden sieben Patienten (10%) aus der Analyse aufgrund
fehlenden Dokumentationsmaterials aus.

Drei weitere Patienten muliten bei starken Therapieabweichungen, vorzeitigem Therapieabbruch oder
Todesfall vor moglicher Operation ausgeschlossen werden. Bei einem Patienten wurde die Therapie
von Seiten der Eltern vorzeitig abgebrochen und er verliel das Land. Zwei Patienten verstarben
vorzeitig. Einer kurz nach Chemotherapiebeginn (chemotherapiebedingt), im anderen Fall kam es zu
einer Hepatitis B mit nachfolgendem Leberversagen.

Ein Patient war schwerstbehindert, weshalb keine Chemotherapie durchgefithrt wurde. Er war nur als
Beobachtungspatient gefiihrt worden.

Bei einem weiteren Patienten wurde retrospektiv die histologische Klassifikation nachkorrigiert als
Extraossires Ewing Sarkom, weshalb eine Auswertung im Rahmen der Rhabdomyosarkome nicht
gerechtfertigt erschien.

Es erfillten insgesamt 58 (82,9%) der 70 primir in Frage kommenden Patienten alle Einschluf3-
Kriterien und konnten zur weiteren Analyse herangezogen werden.

Ziel der Patientenselektion war es, Patienten anhand der durchgefithrten operativen Manahmen in
Gruppen zu unterteilen, das operative Vorgehen genauer zu beleuchten und das jeweilige Oucome zu
betrachten.
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Tabelle 3: Auswahlkriterien des Patientenkollektivs:

Einschlulkriterien

e Registrierte Patienten der Studien CWS-81, CWS-86 und CWS-91
(Protokoll-/Nichtprotokollpatienten)

e <18 ]Jahre
e Rhabdomyosarkome der Lokalisationsgruppe Urogenital Blase/Prostata
e [okalisierte Tumore (Stadium I-11T)

e Den Studienprotokollen entsprechend durchgefithrte Chemotherapie
(Modifikationen etlaubt)

e Gesicherte Information tber simtliche durchgefithrte Operationen
(Zeitpunkt und Art) und Radiotherapie (Zeitpunkt und Dosis)

e Vorliegen der OP-Berichte (bei Resektionsoperationen) und Histologien

e Gesicherte Information zu aufgetretenen Ereignissen (LR, MET),
Remissionsstatus und Ubetleben

Tabelle 4: Grinde fur Ausschluf3 von der Studie:

Von 1981 bis 1995 registrierte Patienten 70
mit lokalisiertem RMS-BP <18 Jahren
Ausschlul3kriterien
Unzureichendes Dokumentationsmaterial 7
Vorzeitiger Therapieabbruch oder Tod 3
Sonstige 2

Resultierende Studienpopulation 58
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5. ERGEBNISSE

Im ersten Abschnitt dieses Kapitels erfolgt zunichst die Darstellung der Charakteristika der
Gesamtstudienpopulation im Hinblick auf FEinflu3faktoren wie Alter, Geschlecht, Histologie,
Tumorgrofie und Response.

Danach wird auf das generelle strategische Vorgehen beziiglich des zeitlichen Einsatzes und die Art
der lokalen Therapiemal3nahmen ecingegangen. Im folgenden Kapitel erfolgt dann die
Stratifizierung in Gruppen nach operativem Management und die Verteilung obiger Charakteristika
in den einzelnen Gruppen.

Es wird dann die Radikalitit und das Ergebnis der chirurgischen MaB3nahmen dargestellt und die
Uberlebensrate  sowohl der Gesamtpopulation wie auch in den einzelnen chirurgischen
Therapiegruppen ermittelt. Diese Auswertungen sind gefolgt von detaillierten Fallbeschreibungen
interessanter Fille, um das zuvor dargestelle Outcome niher zu beleuchten. Daraufhin werden die
Ergebnisse aus der Erhebung der Langzeitfolgen der Ubertlebenden dargestellt.

Zum Abschluf3 folgt ein Vorschlag eines standardisierten Erhebungsbogens zur besseren
Dokumentation der chirurgischen Mal3nahmen

5.1 Beschreibung der Patientengruppe

Anzabl der evaluierbaren Patienten in den eingelnen Studien CWS-81, CWS-86 und CWS-91

In jedem Studienzeitraum wurde annihernd die gleiche Anzahl an Patienten rekrutiert: 20 Patienten
im Zeitraum 1981-1995 (CWS-81), 21 Patienten von 1986-1990 (CWS-86) und 17 Patienten in der
Laufzeit der CWS-91 (1991-1995)

Studie N %

CWS-81 20 345
CWS-86 21 36,2
CWS-91 17 29,3
Gesamt 58 100
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Geschlecht und Alter

Die Geschlechtsverteilung bevorzugte deutlich die mannliche Population mit 49 Jungen gegentiber
9 Midchen (m:w = 5,4). Der Altersmedian der Patienten bei Erkrankungsbeginn lag bei 2 Jahren
mit einer Altersspanne von 0 bis 18 Jahren. Das durchschnittliche Alter betrug 4 Jahre. Die
Mehrzahl der Patienten war jinger als funf Jahre.

Geschlechtsverteilung
n=58

méamlich
84%

weiblich
16k

Omémlich O weiblich
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Altersverteilung der Studienpopulation

Histologie

Es tberwiegten eindeutig die embryonalen Rhabdomyosarkome mit 55 von 58 Patienten (94,8%).
Die Diagnose alveolires Rhabdomyosarkom wurde nur bei 2 Patienten gestellt. In einem Fall war
das Rhabdomyosarkom histologisch nicht naher einer spezifischen Subklasse zuzuordnen (;nicht

differenzierbar’).

Histologie
n=58

embryonal
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Tumorgrifse

Die initiale Tumorgréle, bestimmt durch den max. Durchmesser, betrug bei 5 Patienten weniger
als 3 cm, bei 15 Patienten 3 bis 5 cm, bei 27 Patienten war der Tumor zu Beginn 5-10cm grof3 und
10 Patienten hatten einen Tumor von iiber 10cm Grofe. Bei einem Patienten war es retrospektiv
nicht méglich, die initiale Tumorgrof3e genau zu evaluieren.

Tumorgrofe
n=58
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Response

Die Tumotresponse auf die Chemotherapie wurde in der CWS-81 in der 7. Woche erhoben, in den
darauffolgenden Studien erst zur 9. Woche.

Es wurde bei insgesamt 16 Patienten primir die Tumormasse reseziert, so dal hier kein
Responsestatus zu erheben ist.

Von den verbleibenden 42 nicht voroperierten Patienten zeigten 2 eine komplette Response, 18 ein
gutes Ansprechen auf die Chemotherapie, 14 nur eine partielle und 4 keine Response. In 4 weiteren
Fillen konnte die Response aus den Studienunterlagen nicht erhoben werden.

Response
n=58
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Beobachtungszeit

Zum Beginn des Erhebungszeitpunktes im Mirz 2000 betrug die Nachbeobachtungszeit im
Durchschnitt 6,8 Jahre (1 bis 12 Jahre) bei einem Median von 7 Jahren fur die gesamte
Patientengruppe, wobei diese Zahlen dem letzten Stand der Studiendatei vom 30.11.1999
entsprechen. 12 Patienten waren zu diesem Zeitpunkt schon verstorben. Der Todeszeitpunkt lag
bei durchschnittlich 34 Monaten nach Erstdiagnose (11 bis 88 Monate). Bei 11 Patienten war die
Tumorerkrankung die Todesursache. Ein Patient verstarb unter den Komplikationen der
Chemotherapie 29 Monate nach Therapiebeginn.

Betrachtet man isoliert die Uberlebensfille, ergibt sich eine Nachbeobachtungszeit von
durchschnittlich 7,8 Jahren (4 bis 12 Jahre) bei einem Median von 8 Jahren. Zur Zeit des letzten
Kontaktes waren diese Patienten zwischen 4,4 und 27 Jahre alt (Median 10 Jahre).
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Tabelle 5: Verteilung der Patientengruppe

Verteilung des Patientenkollektives
Gesamtgruppe
Zahl auszuwertender Fille n=58 %
CWS-81 20 34,5
CWS-86 21 36,2
CWS-91 17 29,3
GESCHLECHT
minnlich 49 84,5
weiblich 9 15,5
ALTER
<1 Jahr 8 13,8
>=1 und <3 27 46,5
>=3 und <10 14 24,2
>=10 9 15,5
Mittelwert ALTER 4
Median ALTER
range ALTER 0-18
HISTOLOGIE
Rhabdomyosarkom embryonal 55 94,8
Rhabdomyosarkom alveolir 2 3,5
Rhabdomyosarkom nicht diff. 1 1,7
TUMORGROSSE
< 3cm 5 8,6
3-5cm 15 25,9
5-10 cm 27 46,6
> 10 cm 10 17,2
unbekannt 1
CHEMOTHERAPIERESPONSE
CR 2 3.4
GR 18 31
PR 14 24,1
NR 4 6,9
unbekannt 4 6,9
TE 16 27,6
FOLLOW-UP/JAHRE GESAMT
Mittelwert 6,8
Median 7
range 1-12
FOLLOW-UP/JAHRE OHNE TODESFALLE
Mittelwert 7,8
Median 8
range 4-12




5. Ergebnisse 33

5.2 Allgemeines strategisches Vorgehen zur Lokaltherapie des Rhabdomyosarkom-BP

Einsatz der einzelnen Therapiemodalititen - Chemotherapie/ Chirurgie / Radiotherapie

Chemotherapie

Bei allen Patienten dieser Studie wurde eine Chemotherapie gemil3 den Protokollen der Studien
CWS-81, CWS-86 und CWS-91 durchgefiihrt, entweder als priméire Therapiemal3nahme oder im
Anschluf3 an eine primir durchgefithrte chirurgische Therapie. Beztiglich nidherer Einzelheiten zur
Chemotherapie mochte ich hier auf die theoretischen Grundlagen verweisen. Diese Arbeit befal3t
sich schwerpunktmilig mit der lokalen chirurgischen Therapie des Rhabdomyosarkomes im
Bereich Blase/Prostata. Es wiirde zu weit fithren, in diesem Rahmen niher auf das jeweilige, je
nach Stratifizierung differenzierte Chemotherapieregime einzugehen (s. Anlage), weshalb im
folgenden die Chemotherapie insgesamt als ein therapeutischer Faktor der multimodalen Therapie
betrachtet wird.

Chirurgie

Der Primdreingriff

Wie schon in den theoretischen Grundlagen erldutert, findet der Primireingriff vor Beginn der
Chemotherapie statt. Insgesamt wurde bei 56 der 58 Patienten (82,3 %) ein Primireingriff
durchgefihrt.

Bei 34 Patienten (58,6 %) erfolgte zunichst eine Probeentnahme. Diese wurde bei 9 Patienten
offen, bei 12 endoskopisch, bei 6 transrectal, transperineal bei 2 und in einem Fall perkutan
durchgefiihrt. Bei den restlichen 3 Patienten war das chirurgische Vorgehen zur Probeentnahme
aus den Berichten nicht eindeutig ersichtlich.

Nach der Biopsie wurde bei 30 Patienten die Chemotherapie als erste therapeutische Maf3nahme
begonnen. Somit gehen diese Patienten mit einem Tumor-Stadium III in die Studie ein.

In den verbleibenden 4 Fillen (6,9%) wurde im Anschluf3 an die Biopsie noch vor Beginn der
Chemotherapie eine Tumorresektion durchgefiihrt, was einer Primirresektion entspricht.

Bei 22 Patienten (37,9%) wurde der Tumor gleich mit dem Ersteingriff reseziert, ohne voraus-
gegangene Biopsie.

Zusammen wurde somit bei insgesamt 26 Patienten (44,8%) eine Primirresektion durchgefihrt.

Mit der Primarresektion konnte in 4 Fallen (16%) der Tumor makro- und mikroskopisch komplett
entfernt werden (RO-Resektion => Stadium I). In weiteren 6 Fallen (23%) war der Tumor zwar
intraoperativ komplett entfernt worden, jedoch zeigten sich bei der histologischen Aufarbeitung
noch mikroskopische Tumorreste bis an den Rand heranreichend (R1-Resektion), womit sich ein
Stadium II ergibt. In den verbleibenden 16 Fillen (62%) konnte nur eine R2-Resektion (mit
makroskopischen Tumorresten = Stadium III) erzielt werden.

Diagramme 7, 8 und 9 (Primdreingriff, Stadienverteilung nnd Erfolg nach Primdrresektion)
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Diagramm 7

Diagramm 8§

Diagramm 9

Priméreingriff
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Resektion
38%

Biopsie
52%

Biopsie und
Resektion
7%

kein
3%

Okein M Biopsie [ Resektion [ Biopsie und Resektion

Stadienverteilung nach Priméireingriff

Stadium|
7% Stadium Il
11%

Stadium lll
82%

O Stadium I O Stadium IT @ Stadium II

Erfolg der Primérresektion
n=26

RO-Resektion
15%

R1-Resektion
R2-Resektion 23%

62%

O RO-Resektion 0 R1-Resektion EJ R2-Resekti
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Der Sekunddreingriff

Bei 9 Patienten dieser Studie (16%) wurde keinerlei sekundare chirurgische Manahme durch-
gefiihrt.

In einem Fall (2%) erfolgte lediglich eine ,Second look® Operation, wobei sich makroskopisch keine
Auffalligkeiten zeigten.

Zur weiteren Abklirung und Therapieplanung nach Chemotherapie war in 28 Fillen (49%) eine
sekundire Biopsieentnahme durchgefiihrt worden. In 12 Fillen folgte auf diese Mal3nahme kein
weiterer Fingriff mehr. Bei 7 Patienten waren im Verlauf noch weitere Probeentnahmen
erforderlich (jeweils eine weitere Biopsie bei 5 Patienten, bei 2 Patienten folgten noch 3 weitere
Biopsie-entnahmen). Griinde fiir die weiteren Biopsien waren entweder eine positive sekundire
Biopsie (n=3), eine unzureichende vorausgegangene Probe (n=1) oder klinisch-diagnostischer
Verdacht auf Tumorgewebe in der bildgebenden Diagnostik (n=3).

In 29 Fillen (50%) wurde nach primirer Chemotherapie eine Tumorresektion durchgefithrt. Bei 9
Patienten (16%) war zuvor eine Sekundirbiopsie erfolgt, wobei in 7 Fillen diese Biopsie ein
positives Ergebnis beztglich Tumorgewebe aufgezeigt hatte. Eine Probe hatte ein indifferentes
Ergebnis ergeben, wobei nicht eindeutig festgelegt werden konnte, ob es sich um Narbengewebe
oder doch noch um Resttumorzellen handelte. Fine weitere Biopsie war negativ, jedoch bestand
von Seiten der radiologischen Diagnostik weiterhin Verdacht auf Tumorpersistenz, so dal} der
Entschluf} zur ,Second look® Operation gefal3t wurde.

Bei den verbleibenden 20 Patienten (33%) wurde als Sekundireingriff direkt die Resektion
durchgefiihrt, ohne erneute Biopsie.

In 4 Fillen war schon zuvor beim Primireingriff eine Tumorresektion erfolgt, wihrend in den
restlichen 16 Fillen primir nur eine Biopsieentnahme durchgefiithrt worden war.

Diagramme 10 und 11: Art des Sekunddreingriffes und Erfolg der Sekunddrreseftion

Allgemeines chirnrgisches 1 orgehen

Zusammenfassend wurden von den 58 Patienten in dieser Studie 10 (17%) rein konservativ
behandelt, das hei3t das chirurgische Input bestand lediglich in der diagnostischen Entnahme von
Biopsien. Die verbleibenden 48 Patienten (48/58 = 83%) erhielten eine chirurgische Therapie im
Sinne einer Tumorresektion.

Bei 26 Patienten (45%) wurde eine Resektion als Primireingriff durchgefthrt . Fir 19 Patienten
(33%) war dies der einzige chirurgisch-therapeutische Eingriff, wohingegen 7 Patienten (12%)
zusitzlich eine weitere Tumorresektion nach Chemotherapie (Sekundirresektion) erhielten.

Neben diesen 7 primir schon voroperierten Patienten gab es weitere 22 Patienten (37,9%), bei
welchen nach zunichst systemischer Therapie die Tumorresektion durchgefithrt wurde. Insgesamt
erhielten also 29 Patenten (29/58 = 50%) eine Sekundirresektion.

Diagramm 12: Verteilung nur Biopsie, Primidire Resektion, primdre nnd sekunddire Resektion und Sekunddrresektion
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Diagramm 10

Diagramm 11

Diagramm 12
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Strahlentherapie

30 der 58 Patienten (52%) wurden im Laufe ihrer Behandlung bestrahlt.

70 Prozent der rein konservativ behandelten Patienten (n=10) erhielten eine Strahlentherapie in
einer durchschnittlichen Dosis von 39 Gy (range 28-54 Gy). Der Bestrahlungszeitpunkt lag bei 6
Patienten vor der Sekundirbiopsie, bezichungsweise zwei dieser Patienten erhielten keinerlei
Sekundirbiopsie.

Von den 48 Patienten, die einer chirurgischen Lokaltherapie unterzogen wurden, erhielten 23 (48%)
auch Strahlentherapie.

In 9 Fillen (9/48 = 19%) erfolgte die Strahlentherapie als erste lokale Therapiemalinahme. Die
durchschnittliche Strahlendosis betrug hierbei 32 Gy (range 17-48 Gy). Bei allen 9 Patienten wurde
im Anschlu} an die Radiatio auch eine Sekundirresektion durchgefiihrt. Drei dieser Patienten
wurden nach der Sekundiroperation weiter radiotherapeutisch behandelt und mit jeweils 8, 18 und
13 Gy auf insgesamt 40, 35 und 45 Gy Gesamtstrahlendosis aufgesittigt.

10 Patienten (10/48 = 21%) hatten zuvor eine Primir-Resektion erhalten. 6 von diesen Patienten
(6/48 = 13%) erhielten nach der Radiatio keine weitere Lokaltherapie mehr. Bei 4 Patienten (4/48
= 8%) war nach Primir-Resektion und Bestrahlung eine weitere, sekundire, Resektion erforderlich,
wobel ein Patient dabei zusitzlich eine Brachytherapie zur weiteren lokalen Kontrolle erhielt.

Die 4 Patienten, bei welchen die Sekundiroperation als erste Lokaltherapie durchgefithrt worden
war, erhielten im Anschluf3 daran Strahlentherapie mit durchschnittlich 36,5 Gy (31-40 Gy).

Diagramm 13

Strategischer Einsatz der lokalen Therapiemafinahmen -
Chirurgie und Strahlentherapie
25
[ Radiatio nach SR
20 . O Radiatio nachPR | |
[ Radiatio ohne R
15 6 [0 keine Radiatio L]
9
10
7 13
5 9 4
3 3
0
konservativ Pringir ki S i ktion Primgir und
Sekundiirresektion
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Tabelle 6: Einsatz der Lokaltherapiemal3nahmen Chirurgie und Radiatio

STRAHLENTHERAPIE
CHIRURGISCHE THERAPIE n |%@von58)| n |% (von 58)
nur Primirresektion 19 32,8 6 10,3 31,6% (6/19)
Primir- und Sekundirresektion 7 10,3 4 6,9 57,1% (4/7)
nur Sekundirresektion 22 39,7 13 224 59,1% (13/22)
gesamt 48 23 39,7 47,9% (23/48)
KONSERVATIV 10 17,2 7 17,2 70% (7/10)

In den folgenden Kapiteln soll nun niher auf das operative Vorgehen / die Art der durchgefiihrten
chirurgischen Therapie und den Operationszeitpunkt eingegangen, sowie das jeweilige Outcome
betrachtet werden. Es folgt daraufthin die Beschreibung der einzelnen Therapiegruppen in ihren
Risikofaktoren, um eventuelle Einfliisse herauszufiltern.
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5.3 Betrachtung nach operativem Management — Zystektomie, Blasenerhalt, konservativ

Es soll hier untersucht werden, inwiefern ein Organerhalt realisiert werden konnte und sich diese
Gruppe von jener ohne Organerhalt unterscheidet beziiglich Risikofaktoren und Uberleben dieser

Patienten.

Bei 48 der 58 Patienten (83%) dieser Studie wurde im Verlauf ihrer Behandlung die Tumorresektion
zur lokalen Tumorkontrolle eingesetzt.
18 dieser 48 Patienten (31%) wurden zystektomiert. Bei 30 (62%) Patienten erfolgte die
Tumorresektion unter Erhalt der Blase (partielle Zystektomie). 10 Patienten (17%) wurden rein
konservativ behandelt und erhielten lediglich Chemo- und/oder Strahlentherapie.

Diagramm 14 a

Diagramm 14b

Operatives Management

konservativ
17%

Blasenerhalt
52%

31%

[ Zystektomie OB senerhalt Okamservativ

Zeitpunkt der Operationen nach Operativem
Management N=48

[ printir und sekundir

[ sekundiir
30+

O primtir

257

20+

15+

10+

Zystektomie Blasenerhalt
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Zystektomie (N=18)

Anzabl Zystektomien in den einzelnen Studien

Im Verlauf der CWS-81 wurden 6 von 20 Patienten zystektomiert ( 30%), im Zeitraum der CWS-86
wurde bei 5 von 21 (23,8%) und in der CWS-91 bei 7 von 17 (41,2 %) Patienten die Blase mitentfernt.
(Diagramm 15: Blasenerhalt in den einzelnen Studien)

Geschlecht

Wie auch in der Gesamtgruppe aller Patienten mit Rhabdomyosarkom der Blase/ Prostata besteht ein
deutlicher Jungeniiberhang mit einem Verhaltnis mannlich:weiblich = 16:2 Patienten

Altersverteilung

Der Altersdurchschnitt der zystektomierten Patienten betrigt 4 Jahre (0-15 Jahre) bei einem Median
von 2 Jahren.
(Diagramm 16: Blasenerbalt in Abbéngigkeit vom Alter)

Histologze

In 17 Fillen (94,4%) ergab das histologische Ergebnis ein embryonales Rhabdomyosarkom, in einem
Fall konnte keine Differenzierung erfolgen.

Tumorgrifse

Die initiale Tumorgrole betrug in einem Fall (5,6%) unter 3 cm, 5 Tumore waren zwischen 3-5 cm
grof (27,8%). Die Mehrzahl der Tumore (N = 10; 55,6%) wiesen eine Gréfle zwischen 5 und 10 cm
bei Diagnose auf und zwei (11,1%) waren tber 10 cm grof3.

(Diagramm 17: Tumorgrofse und operatives 1 orgehen)

Tumorlokalisation

In 9 Fillen ( 50%) ging der Tumor vom Blasenboden aus, in 7 Fillen (38,9%) lag der Tumorursprung
im Bereich der Prostata. Bei 2 Patienten (11,1%) war der genaue Ursprungsort nicht differenzierbar.
(Diagramm 18: Tumor-Lokalisation und operatives 1 orgeben)

Response

Insgesamt konnte bei 11 der 18 Patienten ein Response-Status erhoben werden, da in den iibrigen
Fallen primar schon betrichtliches Tumorgewebe reseziert worden und somit kein Response-Status zu
erheben war. Von den 11 zeigten 4 Tumore ein gutes Ansprechen auf die Chemotherapie (GR), 4 nur
ein pattielles (PR) und 3 fielen in die Gruppe der Nonresponder (<1/3 Tumotvolumentickgang).
(Diagramm 19: Response und operatives 1 orgehen)

Zeitpunkt der Zystektomie

In 2 Fallen wurde die Zystektomie als Primarmalnahme durchgefiihrt, wahrend die tiberwiegende
Anzahl an Zystektomien (16/18 =  88,9%) nach durchgefiihrter Chemo- oder Chemo-und
Strahlentherapie erfolgte. Der Zeitpunkt der sekundiren Zystektomie lag zwischen 3 und 47 Monaten
nach Erstdiagnose (Median = 5,5 Monate).

Diagramm 20: Zeitpunkt der Sekunddrreksektion (Monate nach ED)



5. ERGEBNISSE 41

Harnableitung nach Zystektomie

Zum Zeitpunkt der Blasenentfernung mit der Tumorresektion wurde bei 5 Patienten eine kontinente
Harnableitung mittels Mainz-Pouch und Appendikostoma gebildet. Bei den restlichen 12 Patienten
erfolgte die Ableitung des Harnes als inkontinente Harnableitung mittels Ureterocutaneostomie in 5
Fallen, ein mal mittels Ileum-Conduit und in 6 Fillen per Colon-Conduit.

(Diagramm 21: Harnableitung)

Einsatz, der Strablentherapie

Die beiden Patienten, welche primar Zystektomiert wurden erhielten keinerlei Strahlentherapie. Von
den 16 sekundir zystektomierten Patienten wurden 11 im Verlauf bestrahlt. 10 hatten Strahlentherapie
vor der Zystektomie erhalten mit durchschnittlich 36,6 Gy (20-60Gy), einer dieser Patienten wurde
sowohl vor der Zystektomie mit 32 Gy bestrahlt als auch danach nochmals weiter aufgesittigt auf 45
Gy. Lediglich ein Patient erhielt Strahlentherapie ausschlie8lich nach erfolgter Zystektomie (40Gy).

Der Gesamtanteil an zystektomierten Patienten, welche zusitzlich Radiatio bekamen betrigt 61,1%.
(Diagramm 22 und 23: Strablentherapie nach operativem 1 orgeben und Durchschn. Strablendosis)

Blasenerhaltende Operation

Anzabl blasenerbaltender Operationen in den eingelnen Studien

Im Verlauf der CWS-81 wurde bei 50 % (10 von 20 Patienten) die Blase bei der Tumorresektion
erhalten. Zwischen 1986 und 1990 (CWS-86) verblieb die Blase in 61,9 % (13 von 21 Patienten) in
situ und wihrend der Laufzeit der CWS-91 in 41,2 % (7 von 17)

(Diagramm 15: Blasenerhalt in den einzelnen Studien)

Geschlecht

In dieser Patientengruppe sind Jungen funffach haufiger vertreten als Midchen (25 minnlich, 5
weiblich).

Altersverteilung

Der Altersdurchschnitt dieser Patienten betragt 3 Jahre (0-17 Jahre) bei einem Median von 2 Jahren.
(Diagramm 16: Blasenerbalt in Abbéngigkeit vom Alter)

Histologie

29 Patienten hatten ein Rhabdomyosarkom vom embryonalen Typ. Nur bei einem Patienten fand sich
die Histologie eines alveoldren Rhabdomyosarkom.
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Tumorgrifse

Vier Patienten ( 13,3%) hatten zu Beginn Tumore kleiner als 3 cm. Bei 5 Patienten (16,7%) war der
Tumor zwischen 3 und 5 cm grof3. 12 Patienten (40%) hatten Tumore in der GréBe zwischen 5 und
10 cm bei Diagnose und acht (26,7 %) grofer als 10 cm.

(Diagramm 17: Tumorgrofse und operatives 1 orgehen)

Tumorlokalisation

In 9 Fillen (30%) ging der Tumor vom Blasendach aus, 11 Tumore (36,7%) hatten ihren Ursprung im
Bereich des Blasenbodens und bei 10 Patienten (33,3%) war der Tumor von der Prostata ausgehend.
(Diagramm 18: Tumor-Lokalisation und operatives 1" orgeben)

Response

12 der 30 Patienten (40%) dieser Gruppe hatten primir eine Tumorentfernung, so dal3 kein
Responsestatus mehr erhoben werden konnte. Ein Patient der verbleibenden 18 zeigte ein komplettes
Ansprechen auf die Chemotherapie (CR), 7 ein gutes (23,3%), 8 (26,7%) nur eine partielle Response
und 1 Patient (3,3%) war Nonresponder. Bei einem Patienten war der Responsestatus retrospektiv
nicht eruierbar.

(Diagramm 19: Response und operatives 1 orgehen)

Zeitpunkt der Operation

Insgesamt konnte bei der Tumorresektion die Blase bei 30 Patienten erhalten werden. Zwar wurden
primar insgesamt 24 Patienten blasenerhaltend opetiert , jedoch mufiten 7 dieser Patienten sekundir
dann doch zystektomiert werden, so daf3 man hier nicht von einem Blasenerhalt sprechen kann. In
dieser Gruppe sollen lediglich diejenigen Patienten betrachtet werden, bei welchen die Blase im
Verlauf der weiteren Therapie definitiv erhalten blieb, wihrend die obenerwihnten 7 Patienten mit
sekundir folgender Zystektomie in der Gruppe der Zystektomien betrachtet wurden.

Somit gibt es 17 Patienten mit Blasenerhalt, welche primar blasenerhaltend operiert werden konnten.
Bei 13 Patienten erfolgte die blasenerhaltende Tumorresektion sekundar.

Die Operation wurde im Median 4 Monate nach Therapiebeginn (range 3 bis 6 Monate) durchgefthrt.
Diagramm 20: Zeitpunkt der Sekunddrreksektion (Monate nach ED)

Strablentherapie

Nach primidrer Tumorresektion mit Blasenerhalt wurden 6 Patienten im Anschluf3 daran bestrahlt
(durchschnittlich 38,5 Gy, range 20-48 Gy). Von den sekundir operierten Patienten hatten 3 Patienten
schon prioperativ eine Radiatio erhalten (1x 17 Gy, 2x 32Gy). Der Patient, welcher initial nur 17 Gy
erhalten hatte wurde nach der Resektion erneut bestrahlt bis zu einer Gesamtstrahlendosis von 35 Gy.
Weitere 3 Patienten bekamen Strahlentherapie mit durchschnittlich 35,3 Gy (31-40 Gy) erst nach der
Sekundarresektion. Insgesamt wurden 12 Patienten mit blasenerhaltender Operation (40%) bestrahlt.
(Diagramm 22 und 23: Strablentherapie nach operativem 1 orgeben und Durchschn. Strablendosis)
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Konservative Therapie

Anzabl konservativ bebandelter Patienten in den einzelnen Studien

Die Studienzeitriume unterscheiden sich nicht wesentlich in der Anzahl der konservativ behandelten
Patienten. 4 Patienten waren es im Zeitraum 1981-1985 und jeweils drei in der Laufzeit der Studien
CWS-86 und CWS-91

(Diagramm 15: Blasenerhalt in den einzelnen Studien)

Geschlecht

Von den konservativ behandelten Patienten waren 8 mannlich und 2 weiblich (minnlich:weiblich =

4:1)

Altersverteilung

Im Mittel waren die konservativ behandelten Patienten 4,7 Jahre alt (0-18) bei einem Median
entsprechend der Gesamtgruppe von 2 Jahren.
(Diagramm 16: Blasenerbalt in Abbéngigkeit vom Alter)

Histologie

9 Tumore waren vom embryonalen Typ einer vom alveoliren Subtyp.

Tumorgrofie

Die konservativ behandelten Tumore fanden sich eher im mittleren Grolenbereich mit jeweils 5
Tumoren (jeweils 50%) in der GroB3enklasse 3-5 cm sowie 5-10cm.

Tumorlokalisation

Der Tumorursprung lag bei 4 Patienten (40%) im Bereich des Blasenbodens. Bei 5 Patienten (50%)
zeigte sich der Tumor von der Prostata ausgehend und in einem Falle (10%) liel3 sich der Ausgangsort
nicht eindeutig eruieren.

(Diagramm 18: Tumor-Lokalisation und operatives 1 orgeben)

Response

Nur bei einem Patienten (10%) ergab sich aufgrund der Chemotherapie eine komplette Response
(CR). Die tberwiegende Mehrzahl (N=7; 70%) an konservativ behandelten Tumoren hatten, wie zu
erwarten, eine gute Response (GR). In 2 Fillen (20%) zeigte der Tumor nur partielles Ansprechen auf
die Therapie.

(Diagramm 19: Response und operatives 1 orgehen)
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Strablentherapie

Drei der konservativ behandelten Patienten (30%) erhielten keine Strahlentherapie, einer hatte CR auf
die Chemotherapie und zwei GR. Die restlichen 7 Patienten wurden durchschnittlich mit 38,9 Gy (28-
54) lokal bestrahlt.

(Diagramm 22 und 23: Strablentherapie nach operativem 1 orgeben und Durchschn. Strablendosis)

Diagramm 15

Operatives Management im Verlauf der Studien
N=58

Blasenerhalt

Zystektomien
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Diagramm 16
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Diagramm 17

Diagramm 18

Diagramm 19

Tumorgréfie nach Operativem Vorgehen N=58
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Diagramm 20

Diagramm 21

Diagramm 22

Zeitpunkt der Sekundirresektion nach Erstdiagnose N=29
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Diagramm 23

Durchschnittliche Strahlendosis nach Operativem
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Tabelle 7: Verteilung nach Operativem Management

Gesamtpopu- Blasenerhalt Cystektomie konservativ
lation
Zahl auszuwertender Fille (n) n=58 % n=30 % n=18 % n=10 %
CWS-81 20 345 10 333 6 333 4 40
CWS-86 21 36,2 13 433 5 278 3 30
CWS-91 17 293 7 233 7 38,9 3 30
GESCHLECHT
minnlich 49 84,5 25 83,3 16 88.9 8 80
weiblich 9 15,5 5 16,7 2 11,1 2 20
ALTER
<1 Jahr 8 39,7 4 13,3 2 11,1 2 20
>=1und <3 27 29,3 14 46,7 9 50 4 40
>=3 und <10 14 17,2 9 30 3 16,7 2 20
>=10 9 10,3 3 10 4 222 2 20
Mittelwert ALTER 4 47
Median ALTER 2 2 2 2
range ALTER 0-18 0-17 0-15 0-18
HISTOLOGIE
Rhabdomyosarkom embryonal 55 94.8 29 96,7 17 94.4 9 90
Rhabdomyosarkom alveoldr 2 3,5 1 33 0 1 10
Rhabdomyosarkom nicht diff. 1 1,7 0 0 1 5,6 0 0
TUMORGROSSE
< 3cm 5 8,6 4 13,3 1 5,6 0 0
3-5cm 15 25,9 5 16,7 5 278 5 50
5-10 cm 27 46,6 12 40 10 55,6 5 50
> 10 cm 10 17,2 8 26,7 2 11,1 0
unbekannt 1 1,7 1 33 0 0 0
TUMORURSPRUNG
Blasendach 9 15,5 9 30 0 0 0 0
Blasenboden 24 41,4 11 36,7 9 50 4 40
Prostata 22 379 10 333 7 38,9 5 50
nicht differenzierbar 3 5,2 0 0 2 11,1 1 10
CHEMOTHERAPIERESPONSE
CR 2 34 1 33 0 0 1 10
GR 18 31 7 233 4 222 7 70
PR 14 241 8 26,7 4 222 2 20
NR 4 6,9 1 33 3 16,7 0
unbekannt 4 6,9 1 3,3 3 16,7 0
TE (primire Tumorresektion) 16 27,6 12 40 4 222 0
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5.4 Radikalitit der Tumorresektion und Survival

Radikalitit
Diagranim 24
Radikalitiit der Tumorexstirpation
10+
9 4
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31 O makro- und
2 mikroskopische Reste
1 m M unklar
0 p
primire sekundire primiirer sekundirer
Zystektomie Zystektomie Blasenerhalt Blasenerhalt

Primdre Zystektomien (IN = 2):

Bei beiden Patienten mit primirer Zystektomie konnte keine RO-Resektion, das heil3t keine komplette
Tumorfreiheit erreicht werden. In einem Falle gelang die Tumorentfernung zwar makroskopisch in toto,
die Histologie zeigte jedoch Tumorgewebe bis an den Rand heranreichend (R1-Resektion). Beim zweiten
Patienten verblieben auch makroskopisch Tumorreste in situ, entsprechend einer R2-Resektion.

Sekunddre Zystektomien (N = 16)

Bet allen Patienten mit sekundirer Zystektomie gelang makroskopisch die komplette Tumorentfernung.
In 8 Fallen (50%) war der Resektionsrand in der Histologie tumorfrei (RO-Resektion).

Aus 3 histologischen Berichten konnte keine Aussage tiber die Tumorfreiheit des Resektionsrandes
getroffen werden und in den restlichen 5 Fillen zeigte sich histologisch Tumorgewebe bis an den
Rescektionsrand heranreichend (R1-Resektion)

Bei 6 Patienten war als Primareingtiff zuvor eine blasenerhaltende Tumorresektion durchgefiihrt worden.

Primidir Blasenerhaltende Operation (N = 17)

Bei 10 (58,5%) der primir durchgefithrten Operationen mit Blasenerhalt wurde der Tumor nur
inkomplett entfernt mit makroskopischen in situ verbliebenen Tumorresten (R2-Resektion, Stadium III).
Die Hilfte dieser Operationen (N = 5) war endoskopisch, d.h. mittels transurethraler Resektion erfolgt,
die andere Hilfte offen.
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In 3 Fillen (17,6%) wurde der Tumor zwar makroskopisch in toto reseziert, jedoch fanden sich
histologisch Tumorreste bis an den Resektionrand reichend (R1-Resektion,Stadium II). Einer dieser
Eingriffe war ebenfalls transurethral erfolgt.
Bei 4 Patienten (23,5%) gelang die RO-Resektion (Stadium I). Diese wurde bei allen offen mittels
Laparotomie oder Sectio alta durchgeftihrt.

Sekunddir blasenerbaltende Operation (N = 13)

Bei sekundirer Operation mit Blasenerhalt erfolgte die Tumorresektion nur in einem Fall inkomplett mit
verbleibenden sichtbaren Tumorresten (R2-Resektion).

In den verbleibenden 12 Fillen konnte die Resektion makroskopisch komplett erfolgen, wobei in 6 Fillen
auch mikroskopisch der Resektionsrand sich tumorfrei erwies (RO-Resektion). Bei 3 dieser Operationen
war hierfur eine Prostatektomie erforderlich.

Aus einem histologischen Report war die Tumorfreiheit des Resektionsrandes nicht eindeutig zu
entnehmen, der Patient wurde jedoch wie nach einer RO-Resektion weitertherapiert.

Bei den restlichen 5 Patienten ergaben sich mikroskopisch verbliebene Tumorreste (R1-Resektion),wobei
bei einem dieser Patienten prostatektomiert worden war.

Bis auf einen endoskopischen Eingriff wurden alle sekundiren blasenerhaltenden Operationen offen
durchgefithrt. Im Falle der transurethralen Resektion war schon als Priméroperation ein transurethraler
Eingriff mit Tumorteilresektion erfolgt, sowie im Anschlufl daran noch vor Beginn der Chemotherapie
eine weitere transurethrale Resektion (=PRE).

Survival

Uberleben in der Gesamtpopulation
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Diagramm 25: Uberlebenskurve der Gesamtpopultaion

Die Ubetlebenswahrscheinlichkeit fiir die Gesamtpopulation der Patienten mit einem
Rhabdomyosatkom im Beteich der Blase/Prostata betrdgt nach 5 Jahren 83% , nach
10 Jahren 78%.
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Ereignisfreies und absolutes Uberleben in Abhéngigkeit des operativen Managements —

Zystektomie/ Blasenerhalt/ konservativ

In den Diagrammen 26 und 27 ist das absolute und ereignisfreie Uberleben der Studienpatienten in
Abhingigkeit des chirurgischen Vorgehens dargestellt. Die giinstigste absolute Uberlebensrate zeigten
Patienten, welche blasenerhaltend operiert wurden. Sie lag nach 5 Jahren bei 93% und bei 86% nach 10
Jahren. Dies war gefolgt von den Patienten, welche rein konservativ behandelt wurden mit einer 5- und
10-Jahrestiberlebensrate von 80%. Nach Zystektomie lebten 67% sowohl nach 5 wie nach 10 Jahren
Beobachtungszeit.

Auch in Bezug auf das ereignisfreie Uberleben zeigt die Gruppe der Patienten mit blasenerhaltender
Tumorresektion zusammen mit der konservativ behandelten Gruppe das bessere Ergebnis. 80% der
Patienten aus beiden Gruppen leben ohne stattgehabtes Ereignis nach 5 wie auch nach10 Jahren.

Bei Auftreten eines Ereignisses ergibt sich nach oben aufgefiihrten Ubetlebensraten eine zweite Therapie-
Chance fiir die Gruppe der blasenerhaltend operierten Patienten von 13% fiir 5 Jahre Uberleben und 6%
fir 10 Jahre. Unter den zystektomierten Patienten war die zweite Chance nach einem Ereignis 17%
(ereignisfreie Uberlebensrate 50%, Gesamtiibetlebensrate 67%). Unter den konservativ behandelten
Patienten gab es keine zweite Chance (ereignisfreies und absolutes Uberleben 80%).

Beziiglich des absoluten Ubetlebens fand sich nach dem Log-Rank-Test kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen (p=0.17 log rank). Es deutete sich hier jedoch schon ein Trend an, welcher im
Hinblick auf das ereignisfreie Uberleben mit p=0.047 zu einem signifikanten Unterschied fiihrt zwischen
der Ubetlebensrate der blasenerhaltend +/- konservative behandelten und den zystektomierten Patienten.

Tabelle 8: Ereignisfreies (EFS) und absolutes Uberleben (SUR) in Abhingigkeit des operativen Management

Blasenerhalt Cystektomie Konservativ
5-Jahres-EFS 80% 50% 80%
10-Jahres-EFS 80% 50% 80%
P log-rank < P<0.04
5-Jahres-SUR 93% 67% 80%
10-Jahres-SUR 86% 67% 80%
P log-rank < P<0.17
(EES - SUR) 13% (5Y) 6% (10Y) 17% 0
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Diagramm 26:

Ereignisfreies Uberleben nach operativem Management
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Absolutes Uberleben nach operativem Management
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Ereignisse

Nach Zystektomie

In der Gruppe der zystektomierten Patienten kam es bei 6 Patienten (33% ) zu einem Ereignis. Hierbei
handelt es sich in einem Falle um ein Lokalrezidiv. 2 Patienten entwickelten Metastasen und 3
Patienten etlitten sowohl ein Lokalrezidiv als auch Metastasen.

Nach Blasenerbalt

Von den 30 Patienten mit Blasenerhalt kam es ebenfalls bei 6 Patienten (20%) zu einem Ereignis,
wobei hier 5 Lokalrezidive und ein Lokalrezidiv mit Metastasen auftraten.

Nach konservativer Therapie

Bei 2 der 10 konservativ behandelten Patienten (20%) wurde von einem Ereignis berichtet. Es kam
einmal zum Lokalrezidiv und in einem Falle handelte es sich um eine Tumorprogression

Diagramm 28
Auftreten von Ereignissen nach Operativem Management

5
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Tabelle 9: Outcome — Betrachtung nach operativem Management

Gesamtgruppe |Blasenerhalt|Cystektomie| konservativ
Anzahl auszuwertender Fille n=58 % n=30 % |n=18| % | n=10 %
HISTOLOGIE
Rinder tumorfrei (Stadium TI) 18 31 10 | 33,3 ] 8 444
mikroskopische Reste (Stadium IT) 14 241 8 26,7 6 333
makroskopische Reste (Stadium III) 12 20,7 11 | 36,7 1 5,6
Rinder unklar 4 6,9 1 3,3 3 16,7
EVENTS
LR 7 12,1 5 16,7 1 5,6 1 10
Metastasen 2 3,4 0 0 2 11,1 0 0
LR+Met 4 6,9 1 33 3 16,7 0 0
Progtession 1 1,7 0 0 0 0 1 10
EVENTS GESAMT 14 241 6 20 6 333 2 20
VERSTORBEN GESAMT 12 20,7 4 1331 6 33,3 2 20
Tumor 1 19 4 1331 5 27,8 2 20
Chemotherapie 1 1,7 0 0 1 5,6 0 0
Zeit nach ED (Monaten)/range 11-88 11-88 19-34 13-42
Zeit nach ED (Monaten)/Mittelwert | 34 49 26 27,5
SURVIVAL 46 79,3 26 | 86,7 | 12 | 66,7 8 80
FOLLOW-UP/JAHREN GESAMT
Mittelwert 6,8 7,7 5,5 5,8
Median 7 8 55 5
range 1-12 1-12 2-11 1-12
FOLLOW—UP /JAHREN OHNE
TODESFALLE
Mittelwert 7,8 8,3 7,2 6,9
Median 8 8 6 55
range 4-12 5-12 4-11 5-12
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5.5 Einzelfallbesprechung

Hier sollen zum einen Falle dargestellt werden, welche etwas aus der Reihe des geplanten Regimes
fallen oder einen besonderen Verlauf nehmen und die Beweggrinde aus der Sicht des
behandelnden Chirurgen beleuchtet werden.

In einer naheren Betrachtung von Patienten aus der Gruppe der Zystektomierten sollen die
Verlaufe dargestellt werden, welche letztlich zur Zystektomie fithrten. Hierbei wird unterschieden,
ob es sich um eine primire oder sekundire Zystektomie handelte, und ob der Patient tiberlebte. Es
wird hier nur eine Selektion interessanter Patienten vorgestellt, die ausgewihlt wurden, unter
anderem auch den Hintergrund fiir das doch schlechtere Outcome nach Zystektomie darzustellen.

Fille ohne Primireingriff

In dieser Studie wurde bei zwei Patienten die Therapie eingeleitet ohne vorausgegangene operative
Maf3nahme zur histologischen Sicherung.

Bei einem der beiden Patienten war spontan Tumorgewebe per Urethra abgegangen, welches
histologisch untersucht werden konnte.

Der zweite Patient hatte einen riesigen, inoperablen abdominellen Tumor ohne sichere Zuordnung
des Ausgangsorganes mit Zwerchfellhochstand und Hydronephrose bei Diagnose. Er wurde
zunichst bei klinischem Verdacht auf  Neuroblastom mit Chemotherapie nach der
Neuroblastomstudie anbehandelt, woraufthin eine deutliche Volumenreduktion des Tumors
resultierte. Nach histologisch gesicherter Diagnose wurde die Chemotherapie gemill CWS-86
fortgefithrt. Beide Patienten wurden als Stadium III — Patienten eingruppiert und im weiteren
entsprechend des CWS-Protokolls behandelt.

Primire Zystektomien

Pat. 214 — CWS-81

Im Alter von 12 Jahren wurde der Patient mit seit einer Woche bestehendem Brennen und
Schmerzen bei Miktion sowie Makrohdmaturie in der Urologischen Abteilung eines
Kreiskrankenhauses vorstellig. Es wurde daraufhin zunichst die Zystourethroskopie mit PE-
Entnahme durchgefiihrt. Endoskopisch fand sich ,.bereits in der hinteren Harnréhre beginnend
insbesondere von rechts kommend Tumorgewebe, welches dann grenzenlos in einen etwa
mandarinengroflen Tumor von der Vorder- und Seitenwand rechts her kommenden Tumor
tiberging. Das Blasenlumen war fast vollstindig von dem Tumor eingenommen. Eine Ubersicht
tber die Blase war nicht zu gewinnen.” Die Histologische Befundung ergab ein embryonales
Rhabdomyosarkom. Das Kind wurde an eine grolere Urologische Klinik zur weiteren Therapie
tberwiesen. Elf Tage nach der initialen Biopsieentnahme wurde die bildgebende Diagnostik (CT)
durchgefiihrt. Diese zeigte einen ,,ca. 5 cm groBen Tumor pilzartig in die Harnblase hineinw6lbend
und vom Boden der Harnblase ausgehend. Die Harnblasenwand war dorso-lateral verdickt mit
unscharfer Abgrenzbarkeit zum Musculus obturatorius internus rechts. Die Prostata war
weitgehend glatt vom Tumor abgrenzbar.“ Rechts und links iliacal waren Lymphknoten befallen.
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Es bestand kein Hinweis auf Fernmetastasen. Im Anschluf3 daran erfolgte dann der Entschluf3 zur
chirurgischen Resektion. Prioperativ. wurde eine transrektale Sonographie durchgefihrt, nach
welcher ,,der Tumor aus der Vorsteherdriise rechts hervorgehend ins Blasenlumen hineinragt® Der
Tumor schien nicht durch die Prostatakapsel durchgebrochen. Es folgte die offene Operation
durch einen Unterbauchmittelschnitt, wobei sich ,,das kleine Becken ausgemauert durch den sehr
groflen Tumor innerhalb der Blase, beide Harnleiter leicht gestaut™ fanden. Daraufthin wurde die
radikale Zystektomie unter Mitnahme der Prostata und Samenblasen mit pelviner
Lymphadenektomie beidseits durchgefithrt, welche priparativ einfach zu sein schien. Nach
Angaben des Operateurs schien der Tumor ,,nicht durch die Wand durchgebrochen® und es war
auch ,kein Verdacht auf Lymphknotenmetastasen®. Die Harnableitung erfolgte mittels eines
Colon-Conduit mit Harnleiter-Darmanastomose nach Goodwin.

Histologisch fanden sich in drei Lymphknoten Tumorzellen (2 rechts iliacal und 1 links iliacal) und
die Blasenwand véllig von dem Sarkom durchsetzt mit Ubergreifen ins auBen angrenzende
Weichteilgewebe. Die Absetzungsstimpfe der beiden Ureteren und der Harnréhre — waren
tumorfrei.

Nach histologischem Ergebnis fiihrte die radikale Operation nur zu einer R1-Resektion. Es folgte
darauthin die Chemotherapie nach dem entsprechenden Therapiezweig. Danach befand sich der
Patient in klinischer kompletter Remisssion. Es wurde auflerdem eine Sekundirbiopsie
durchgefiihrt, welche negativ war. Nach 4 Jahren Follow-up befand sich der Patient noch immer in
erster Remission, war jedoch dann Jost® fiir weitere Kontrollen.

Pat. 282 — CWS-81:

Im Alter von 3 Jahren wurde der Junge mit Harnverhalt in reduziertem Allgemeinzustand in die
Kinderabteilung eines Kreiskrankenhauses ecingewiesen. Die Anamnese ergab abdominelle
Schmerzen seit zwei Wochen mit zunehmend vermindertem Allgemeinzustand und Bettlagerigkeit.
Von den Allgemeinchirurgen des Hauses wurde notfallmiBig die Anlage eines suprapubischen
Blasenkatheters und gleichzeitig eine Laparoskopie durchgefithrt. Das Ergebnis war ein ,,Tumor
des unteren Abdomens®. Die radiologische Diagnostik zeigte eine ,,Anhebung der Blase und
Verdringung des Anorektums sowie eine Kompression mit offensichtlicher Infiltration der
ruckwirtigen Blasenwand mit linksseitiger Betonung®. Das Kind wurde darauthin in die
kinderchirurgische Abteilung eines Stidtischen Krankenhauses tberwiesen. Dort erfolgte unter
Zusammenarbeit mit den Urologen des Hauses zunichst eine Stanze der Prostataregion. Das
histologische Ergebnis: ,,Rhabdomyosarkom®. Daraufthin wurde die Tumorresektion mit radikaler
Zystoprostatektomie und ~ Lymphknoten-exstirpation  parailiakal ~ beidseits — durchgefiihrt.
Intraoperativ fand sich eine ,,wandverdickte, stark angehobene Blase mit sich darunter
befindlichem apfelsinengrolen Tumor®, sowie ,,vergroBerte, jedoch unverdichtig erscheinende
Lymphknoten paraaortal und parailiakal. Es erfolgte die ,,iberraschend gut“ verlaufende
Freipriparation der Harnblase mit ,,stumpfem Ablésen von der Rektumwand® und Absetzen mit
Verschlul3 der Urethra. An der Vorderwand des Ano-Rektum fand sich dann ,,uberraschend bei
teilweise angegriffener Muskelwand eine ca. 1,5 cm lange, lings verlaufende Lision, einschlieBlich
der Mucosa®. Sie wurde mit Nihten versorgt. Die Harnableitung erfolgte mittels cutaner Ausleitung
der Ureteren beidseits.

Die Histologie ergab ein ,,embryonales Rhabdomyosarkom von 8 cm Durchmesser, offenbar von
der Prostata ausgehend; Infiltration von Teilen der Pars prostatica urethrae mit makroskopisch
unsicherer Infiltration der duBleren Wandschichten des Harnblasenbodens, mikroskopisch sicher
infiltratives Wachstum bis Gber die Pseudokapsel hinweg weit in die Interstitien der miterfal3ten
Beckenbodenmuskulatur. Tumorés infiltrierter Resektionsrand der Harnréhre, Ureterstumpfe weit
im Gesunden, Lymphknoten tumorfrei.

Die operative Mallnahme wurde als eine R2-Resektion eingestuft und eine entsprechende
Chemotherapie eingeleitet. Zwei Wochen nach Beginn der Therapie kam es zum akuten
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Nierenversagen fraglich sekundar nach Harnaufstau. Nach zwei Zyklen wurde die Chemotherapie
vorzeitig eingestellt aufgrund lebensbedrohlicher Komplikation bei Knochenmarks-Aplasie mit
Organblutungen.

Radiologisch zeigte sich im CT wihrend des 2. Chemotherapiezyklus dringender Verdacht auf
Resttumor in der Prostatagegend.

Eine Sekundaroperation sowie Radiatio war nicht erfolgt.

Elf Monate nach Abbruch der Chemotherapie wurde das Kind in der Allgemeinchirurgischen
Klinik des Kreiskrankenhauses vorstellig mit einer Anschwellung in der linken Leistenbeuge. Es
wurde der ,,Verdacht auf eine inkarzerierte Leistenhernie mit Netzeinklemmung® gestellt und
darauthin die operative Revision der linken Leiste durchgefithrt. Es fand sich ein ,,Rezidiv des
bekannten Rhabdomyosarkom®, welches retrospektiv als Tumorprogression zu werten war. Ein
Jahr darauf verstarb das Kind durch Herzkreislaufversagen in Niereninsuffizienz.

Sekundirer Zystektomie - Todesfille

Pat. 3194 — CWS-91:

Die 4-Jahrige Patientin prisentierte sich mit einem abdominellen Tumor in einer Universitits-
Kinderklinik. Bei der offenen Exploration fand sich ein ,riesiger, dem Ursprung nach nicht zu
bestimmender Tumor von der vorderen Bauchwand bis zu den Ureteren und der Blase, nach oben
bis tiber die Nabelhohe reichend®. Es wurde eine Gewebeprobe entnommen, deren feingewebliche
Untersuchung ein embryonales Rhabdomyosarkom ergab. Der Lymphknoten-Status war nicht
bekannt. Hs wurde darauthin die Chemotherapie nach CWS-Protokoll eingeleitet. Eine
Strahlentherapie wurde nicht durchgefithrt und Angaben zum Response-Status waren leider nicht
zu eruieren. Drei Monate nach Behandlungsbeginn erfolgte in der Urologischen Universititsklinik
ein operativer Eingriff zur Tumorresektion. Nach medianer Laparotomie bestand der Eindruck,
dal3 ,,das Rhabdomyosarkom faustgrof3 der Blase aufsitzt und von der Umgebung gut abzugrenzen
ist“. Hs wurde ein Schnellschnit von Gewebe aus dem Bereich der linken Iliakalgegend
durchgefithrt. Er war positiv. Darauthin wurde eine radikale pelvine Lymphadenektomie
durchgefithrt mit multiplen Schnellschnitt-Untersuchungen. Es erfolgte dann die Mobilisation der
Blase, wobei zunichst der Versuch unternommen wurde, einen Teil der Blase zu erhalten. Es
ergaben sich bei Schnellschnitt jedoch positive Rinder, insbesondere nach hinten zum Septum
vesikovaginale . Daraufthin fiel der Entschlul zur vorderen Exenteratio. Das linke Ovar wurde
mitentfernt, das rechte Ovar konnte erhalten werden. Die Absetzungsrinder zeigten sich im
Schnellschnitt negativ. Es wurde eine kontinente Harnableitung mittels Mainz-Pouch und
Appendikostoma kreiert. In der Folge dieser Operation kam es zur Stomastenose und es wurde
siecben Monates spiter eine Laparotomie zur Revision mit Neueinlage eines Ileum-Nippels
durchgefiihrt. Es fand zu diesem Zeitpunkt keine Erwahnung Giber tumorverdichtige Areale statt.
Weitere neun Monate spiter kam es zum Lokalrezidiv, sowie 3 Monate darauf zum Auftreten von
Metastasen. Nach weiteren 3 Monaten verstarb die kleine Patientin an ihrem Tumotleiden.

Pat. 59 — CWS-81:

Die Patientin wurde im Alter von einem Jahr und elf Monaten notfallmiflig mit akutem
Harnverhalt in die Kinderklinik eines Stadtischen Klinikums eingewiesen. Bei der Untersuchung
fand sich eine derbe Resistenz im linken Unterbauch und eine Einengung des Rektums bei rektal-
digitaler Untersuchung. Die Initialdiagnostik ergab eine ,,bauchwandnah gelegene, 5 x 6 x 4 cm
grole Raumforderung mit Verdringung der Harnblase und Darmschlingen , kein Anhalt fir
Lymphkonten oder Lebermetastasen. Das i.v.-Pyelogramm ergab eine leichte Abflul3stérung des
linken Nierenbeckenkelchsystems sowie eine unscharfe Kontur der Harnblase kaudal-links. Es
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erfolgte eine ,,Probelaparotomie, PE mit SS und Tumorverkleinerung®. Nach einem Transrek-
talschnitt fand sich ein ,,mannsfaustgroler Tumor zwischen Blase und Rektum mit Verdringung
beider Organe. Der Versuch, den Tumor in toto zu entfernen gelingt nur teilweise, deshalb nur
Verkleinerung zu %4, Rest an der Hinterwand der Blase anhaftend, ohne daf3 der Tumor klinisch in
die Blase eingebrochen ist*. Histologisch ergab sich ein embryonales Rhabdomyosarkom. Es wurde
darauthin mit dem Stadium entsprechender Chemotherapie begonnen und nach 2 Monaten zusitz-
lich die Strahlentherapie mit einer Dosis von 20 Gray durchgefithrt. Diese mulite fiir 2 Wochen
unterbrochen werden, da eine operative Revision erforderlich wurde bei Obstruktion des distalen
linken Ureters durch Tumorummauerung mit stummer Niere links. Die Operation erfolgte in der
lokalen Urologischen Klinik. Es wurde eine ,,Ureterolyse, Ureterpyeloneostomie nach Anderson-
Hynes und Sprengung des stenosierten distalen Ureterteils mit Einlage einer inneren Schiene®
durchgefithrt. Es erfolgte danach die Er6ffnung der Harnblase extraperitoneal, wobei sich
»Verdacht auf Tumoreinbruch im Bereich des linken Ostiums® ergab. Darauthin wurde die
adjuvante Therapie weitergeftihrt. Die Erhebung des Response-Status in der 16. Woche fihrte bei
weitestgehend unverinderter Tumorgrofle mit Infiltration der vorderen und linkslateralen
Blasenwand zur Klassifikation als Non-Response. Es wurde darauthin in der nichstgelegenen
kinderchirurgischen Universititsklinik eine radikale Operation zur Tumorresektion durchgefiihrt.
Die Blase fand sich ,,an der Vorderwand mit der Bauchwandmuskulatur adhirent, im weiteren
jedoch gut stumpf abzuldsen® — fraglich nur entziindlich versus Tumor?...“ganz unten mufite man
die Rektum-Vorderwand scharf vom periprostatischen Gewebe abtrennen®. Die Durchtrennung
der Harnrohre erfolgte distal der Prostata. Nach Entfernung des gesamten Praparates bestand
,» Verdacht auf weiteren Tumor in der Restharnréhre® und es erfolgte eine Nachresektion um 2 cm
bis in die Pars bulbosa. Nach ebenfalls Entfernung eines Teiles ,,moglicherweise infiltrierter
Beckenboden-muskulatur® konnte der Tumor ,,makroskopisch tberall im Gesunden entfernt*
werden. In der histologischen Befundung wurde von vitalem Tumor berichtet, jedoch ging nicht
hervor, ob die Resektionstinder tumorfrei waren. Dies wurde somit als eine R1-Resektion
eingestuft. Die histologische Untersuchung des Referenzpathologen der Studie ergab ein
Rhabdomyosarkom mit biphasischer Ausdifferenzierung, wobei nach Chemotherapie der
Ganglioneuroblastomanteil im Vordergrund stand. Drei Monate nach der Sekundiroperation
wurden Metastasen in der Lunge sowie im weiteren Verlauf auch ein Lokalrezidiv mit Tumor-
vorwolbung im Bereich des Gesil3es und Oberschenkel berichtet. Fortschreitendes Tumorgesche-
hen fihrte zum Tod der Patientin 19 Monate nach Erstdiagnose.

Pat. 111 — CWS-81:

Der 6-jihrige Patient klagte seit einer Woche tiber hiufiges Wasserlassen und wurde nach Auftreten
einer Makrohdmaturie in einer Universitits-Kinderklinik vorstellig. Bei der rektal-digitalen
Untersuchung war in Hohe von ca. 3 cm ein ,kastaniengroB3er, derber Tumor® palpabel. Ein
Miktionszystourethrogramm zeigte eine ,,blumenkohlartige polypése Kontrastmittelaussparung an
der Blasenhinterwand® und im CT stellte sich ein 7 x 7 x 7 cm groBer Tumor im Becken dar,
,wbeginnend in  Hohe des Promontoriums bis zum  Beckenboden reichend, die
Harnblasenhinterwand im unteren Drittel infiltriert mit Einbruch ins Harnblasenlumen®. Es
bestand kein Hinweis auf Lymphome.

In der Kinderchirurgischen Klinik des Hauses wurde dann zunichst eine Zystoskopie
durchgefiihrt, wobei es ,,nicht moglich war, eine Orientierung in der Blase zu gewinnen aufgrund
lediglich ,,polyposer Tumormassen, welche sowohl von lateral als auch ventral her den Blasenhals
einengen. Es bestanden ,gleichartige Knotenbildungen im Bereich der Urethra®. Darauthin
erfolgte die Sectio alta. Hierbei fand sich ,,lateral des Blasenbodens eine derbe Tumorplatte, die sich
bis zur Wand des kleinen Beckens ausdehnt und in die dorso-laterale Wand der Blase, insbesondere
in den Trigonumbereich fortsetzt, intravesikal ausgedehnte Neubildung, die vom Trigonum
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ausgeht®. Es wurde eine Gewebeprobe entnommen und Harnleiterschienen beidseits eingelegt. Die
histologische Untersuchung ergab ein embryonales Rhabdomyosarkom und es wurde die
Chemotherapie protokollgemil3 begonnen. Die Evaluierung des Tumorvolumens im weiteren
Verlauf zeigte eine gute Response. Nach dem zweiten Chemotherapiezyklus wurde bei Verdacht
auf weiterhin vorhandene Tumorreste und vergro3erten Samenblasen im CT eine ,Second-look*
Operation mit Probeentnahme durchgefithrt. Zystoskopisch fand sich eine ,glatte Blasen-
schleimhaut, teilweise wie vernarbt wirkend. Nach Er6ffnung der Harnblase erschien palpatorisch
die linke trigonumnahe Blasenwand immer noch verdickt. Es wurde an dieser Stelle eine
Gewebeprobe entnommen. Histologisch fiel die Einordnung dieses Priparates schwer. Obwohl
sich ,keine Reste des vordiagnostizierten Rhabdomyosarkom® fanden war eine zytologische
Definition dieser Zellen schwierig, wobei es sich womodglich doch um ,untergehende
Resttumorzellen des Rhabdomyosatkom handeln kénnte®. Darauthin wurde die Radiatio des
Tumorgebietes mit 40 Gray durchgefithrt sowie die Chemotherapie fortgefithrt fiir weitere 5
Monate. Nach Abschluf3 der Chemotherapie fand sich im routinemiBig durchgefiihrten Kontroll-
CT ein Tumor im Bereich der linken Samenblase von tber 3cm. Danach folgte eine erneute
Zystoskopie. Es fand sich ,,entsprechend der fritheren Ausbreitung des Tumors ein angehobener
und indurierter Blasenboden; am Ubergang Trigonum-Blasenhals von links dorsal her ins Lumen
hineinragend typisch traubenférmiges Tumorgebilde; beide Ostien in den indurierten Bezirk am
Blasenboden einbezogen. Rektal war der Tumor deutlich zu tasten, jedoch nicht zu entscheiden, ob
die Rektumwand infiltriert ist. Es wurde ein Cystofixkatheter eingelegt. Vier Wochen spiter, 12
Monate nach Erstdiagnose, wurde dann eine radikale Tumorresektion im Sinne einer Zysto-Vesico-
Prostatektomie durchgefiihrt. Es wurde zunichst von perineal her die hintere Harnrohre freigelegt
und am penoskrotalen Ubergang abgetrennt. Nach Mobilisierung der hinteren Urethra
einschlieflich der Prostata wurde diese in den Blasenboden hinein versenkt. Darauthin folgte die
Isolierung der Blase und Darstellung der Samenblase und Durchtrennung ihrer Gefil3e von ventral
tber die alte Pfannenstielnarbe. ,Die retrograde Ablésung der Prostata von der
Rektumvorderwand ist nur scharf moglich, wobei das mutmalliche Tumorgewebe aus den
oberflichlichen Schichten der muskuliren Darmwand exzidiert wird”. Die Harnableitung erfolgt
tber eine doppellaufige Ureterocutaneostomie rechts iliacal. Bei der histologischen Aufarbeitung
des Tumorpriparates fand sich ,,vor allem im Prostatagewebe Tumor-Restgewebe des bekannten
Rhabdomyosarkom, im Gegensatz zur Voruntersuchung differenzierter und ausgedehnt
nekrotisch.” Ein Angabe tber die Resektionsrinder wurde nicht gemacht. Somit kann dieser
Eingriff maximal als R1-Resektion gewertet werden. Sechs Wochen postoperativ war eine Re-
Laparotomie mit Revision und Neuanlage der Ureterostomie bei pararektalem Urinom erforderlich.
Sechs Monate nach Radikaler Resektion kam es zum Lokalrezidiv im Bereich des Rektums sowie
Auftreten von Lungenmetastasen. Im weiteren Verlauf fithrte dies zur Behinderung der
Darmpassage und es wurde ein Anus Prieter des Quercolons angelegt. Zwei Monate spiter
verstarb der Junge in pulmonaler Insuffizienz.

Patr. 126 — CWS-81:

Bei dem 15-jahrigen Patienten wurde von einem niedergelassenen Urologen bei bestehender
obstruktiver Miktionsstoerung der Verdacht auf eine Harnréhrenstriktur gestellt und darauthin eine
interne Urethrotomie mit PE aus der Prostataloge durchgefiihrt. Der histologische Befund zeigte
nicht tumoroses, partiell nekrotisches, fibromuskulires Gewebe mit entziindlicher Infiltration. Bei
weiterbestehender Symptomatik und zusitzlich in den letzten 2 Wochen aufgetretenem Fieber
wurde der Patient in die Urologische Abteilung eines Kreiskrankenhauses eingeliefert. Es wurde
dort zunichst unter dem Verdacht eines entziindlichen Prozesses eine antibiotische Behandlung
durchgefiihrt. Nachdem es zu keiner Besserung kam wurde eine TUR zur ,,resektionsbioptischen
Materialgewinnung® durchgefiihrt. Endoskopisch zeigte sich ,teils nekrotisch-papillomatoses
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Tumormaterial am Blasenhals links und in der hinteren Harnréhre sowie teilweise eine massive
Schwellung im Bereich des Blasenbodens und der Prostata“. Uber die Ausdehnung war ,keine
richtige Ubersicht zu gewinnen®. Es wurde dann eine ,,ausgiebige aber subtotale Elektroresektion®
durchgefithrt mit der intraoperativen Diagnose eines ,klinisch sicheren Carcinoms®.
Histopathologisch wurde die Diagnose eines Rhabdomyosarkomes gestellt. Es folgte daraufhin die
Uberweisung in die Onkologische Abteilung einer Universititskinderklinik, wo sofort die
entsprechende Chemotherapie eingeleitet wurde. Bei Aufnahme war oberhalb der Symphyse eine
prall-elastische druckdolente Resistenz zu tasten sowie bei rektal-digitaler Untersuchung eine
tberwiegend rechts erheblich vergroerte Prostata, weich mit gestauter Samenblase. Der Tumor
zeigte initial nur eine schlechte (poor) Response, weshalb dann parallel zum zweiten Zyklus eine
Bestrahlung mit 30 Gray erfolgte. 52 Monate nach Therapiebeginn wurde eine ,,Sectio alta mit PE
aus der Blasenwand“ durchgefihrt. Es zeigte sich ,der gesamte Blasenboden von knotigen
Tumormassen eingenommen, die sich auf die Vorderwand fortsetzen. Fine Tumorentfernung
erschien technisch nicht moglich, weshalb nur die ,,Entnahme ausgedehnter Biopsien mit der
elektrischen Schlinge® erfolgte. In der histologischen Aufarbeitung stellte sich ein ,,embryonales
Rhabdomyosarkom mit erstaunlich geringen regressiven Verinderungen® dar. Es erfolgte darauthin
eine Umstellung und Fortsetzung der Chemotherapie. Drei Monate spiter zeigte sich in
bildgebender Darstellung keine wesentliche Befundinderung, weshalb dann der Entschluf3 zur
radikalen Operation erfolgte. Es wurde eine ,,Zystektomie mit Resektion von Prostata,
Samenblasen und proximaler Urethra® durchgefuhrt und zur Harnableitung wurde eine
doppellaufige Ureterostomie rechtsiliakal kreiert.  Pathohistologisch wurde von weiterhin
bestehendem malignen Tumorgewebe mit infiltrativem und destruktivem Wachstum in der
Harnblasenwand, der Prostata und den Samenblasen berichtet, ohne weitere Angabe tber die
Resektionsrinder. Einen Monat spiter fanden sich beidseits multiple Lungenmatastasen, welche
trotz intensiver Therapie zum weiteren Fortschreiten der Krankheit und letztlich nach 22 Monaten
zum Tod durch Herz-Lungeninsuffizienz bei ausgeprigter Sarkomatose mit Pleuraergul3 und
therapieinduzierter Lungenfibrose fithrten.

Pat. 352 — CWS-81:

Im Alter von einem Jahr fand sich bei diesem Patienten eine Mikrohdmaturie und ein Harnstau
beidseits. Radiologisch wurde tber keinerlei Auffilligkeiten berichtet. Es wurde darauthin in der
Urologsichen Abteilung eines Kreiskrankenhauses eine Endoskopie durchgefiihrt. Es wurde hierbei
der "Verdacht auf eine subvesikale Obstruktion im Sinne einer bulbdren Harnréhrenstenose®
gestellt und im Gefolge eine Urethrotomie durchgefihrt. Ein Jahr spiter kam es bei dem nun 2-
jahrigen Patienten zum akuten Harnverhalt bei bestchendem deutlich reduzierten
Allgemeinzustand. Die korperliche Untersuchung ergab einen ca. 7cm groflen subumbilikal
palpablen Tumor mit rektal ebenfalls verdichtiger Raumforderung. In einer anderen Urologischen
Abteilung wurde darauthin eine transrektale Stanzbiopsie und die Anlage eines suprapubischen
Blasenkatheters durchgefithrt. Die Histologie ergab ein wenig differeniertes embryoales
Rhabdomyosarkom. Daraufthin wurde das Kind in eine Universititskinderklinik weitergeleitet.
Nach initialer radiologischer Diagnostik wurde dort sofort mit der entsprechenden Chemotherapie
begonnen. Diese fithrte anfinglich zu einer guten Tumorresponse, doch dann nach zwei Monaten
zu keinem weiteren Tumorriickgang mehr bei radiologisch noch deutlich vorhandenem Resttumor.
Nach Bestrahlung mit 32 Gray wurde 5 Monate nach Erstdiagnose in einer Kinderchirurgischen
Universitits-Klinik eine radikale Operation durchgefiihrt. Es fand sich intraoperativ ,,in der Tiefe
des Douglas nach rechts hin ein von der Blasenhinterwand nicht abgrenzbarer hiihnereigroBer
Tumor“. Nach Eréfftnung der Harnblase fanden sich im Trigonumbereich eine ,,deutliche
Wandverdickung mit mehreren stecknadelkopfgroflen gelblichen Wucherungen ins Blasenlumen®.
Bimanuell tastete sich der Tumor ,,sicher von der Prostata ausgehend®. Die A. iliaca interna rechts
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fand sich ebenfalls von Tumor umschlossen. Es erfolgte darauthin die radikale Tumorentfernung
mit Resektion der Blase, Prostata mit proximaler Harnréhre sowie der A. iliaca interna mitsamt
verdickter Lymphbahnen unter Schonung des N.obturatorius. Die Abtrennung des Tumors von
den kaudalen Abschnitten der Rektumvorderwand mufite ,weitgehend scharf™ erfolgen.
Makroskopisch schien der Tumor jedoch ,,im Gesunden entfernt und auch histologisch wurde
eine ,,Entfernung wohl im Gesunden® berichtet. Das Priparat zeigte noch zu 30% vitale
Tumorzellen, ausgehend von der Prostata. Die Blasenwand selbst sowie die beiden Samenbldschen
erschienen nicht tumorinfiltriert. Die Harnableitung war mittels Transuretero-ureterostomie mit
Ureterocutaneostomie links. In den Folgemonaten kam es rezidivierend zu Harnaufstauung sowie
stauungsbedingter Pyelonephritis, weshalb drei Reeingriffe zur Splinteinlage und schliellich
Revision der Ureterostomie durchgefithrt wurden. Die dabei erfolgte Urethro- und Ureteroskopie
war unauffallig.

Zwei Jahre nach der radikalen Operation fanden sich Metastasen mediastinal, an deren
Fortschreiten der Patient zwei Monate spater verstarb.

Sekundirer Zystektomie - Uberlebensfille

Pat. 3007 — CWS-91

Dieser Patient wurde mit 10 Jahren in die Urologische Klinik eines Stidtischen Klinikums
eingewiesen mit Harnaufstau bei groem Bauchtumor. Es bestand ein reduzierter
Allgemeinzustand und seit 2 Wochen klagte der Patient Gber Inappetenz und auflerdem iiber
Schmerzen im linken Knie. Es wurde ecine offene Probeentnahme und gleichzeitig eine
Ureterschienung durchgefiihrt sowie die Lymphknotenentfernung im Bereich des linken
Harnleiters. Der pathohistologische Befund zeigte ein wenig differenziertes embryonales
Rhabdomyosarkom, die Lymphknoten waren tumorfrei. Sieben Tage darauf muflte bei weiterer
Harnobstruktion ein Nephrostoma links und vier Tage spiter auch rechts durchgefiihrt werden. Es
wurde in einer Universititskinderklinik die Chemotherapie eingeleitet nach Protokoll, auf welche
nach neun Wochen nur eine schlechte Response ersichtlich war. Daraufhin wurde zusitzlich eine
Bestrahlungstherapie mit zwei mal 24 Gray durchgefiihrt. Jedoch bestand auch danach noch
weiterhin persistierendes Tumorgewebe mit Zeichen der Infiltration in die Blasenwand. Somit fiel
die Entscheidung zum Sekundireingriff. Dieser erfolgte in der nichsten Urologischen
Universititsklinik im Sinne einer ,,transurethralen Blasentumorresektion®. Endoskopisch fand sich
auBer einer Anhebung der linken Blasenseitenwand kein pathologischer Befund und auch die
Prostata zeigte endoskopisch keine Verinderungen. Es wurde ecine tiefe Gewebeprobe aus der
linken Blasenseitenwand mit der Resektionsschlinge entnommen. Die Histologie ergab ,keinen
Anbhalt fir Malignitat®. Fine Woche darauf (8 Monate nach Erstdiagnose) erfolgte in der gleichen
Klinik eine ,,radikale Operation mit Zystoprostatektomie und Tumorresektion aus dem kleinen
Becken®. Intraoperativ fand sich Tumorgewebe ,,im Bereich der linken Fossa obturatoria, kranial
bis zur A.iliaca interna, in der Tiefe bis zum Sacrum reichend mit Infiltration der linken Blasen-
Seitenwand und teilweise des Blasenbodens bis in die Prostata®. Es mullte eine ,,scharfe
Abtrennung des Tumors vom Beckenboden und Rectum® erfolgen, wobei das Gewebe jedoch ,,als
Narbe® erscheint. Makroskopisch erschien die ,,Exstirpation in toto®. Es wurde eine kontinente
Harnableitung mittels Mainz-Pouch mit Appendikostoma kreiert. Der pathologische Befund zeigte
,,sowohl im Tumorpriparat als auch in der Restblase keine vitalen Tumorzellen, lediglich massivst
vernarbtes Prostatagewebe mit kleinherdigen ehemals zellreichen Nekrosen.

Nach sechseinhalb Jahren Nachbeobachtungszeit war der Patient am Leben. Er gab Probleme mit
der Blasenfistel an, ein weitere Eingriff war bislang jedoch nicht erfolgt.
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Pat. 3049 — CWS-91:

Im Alter von 18 Monaten wurde dieser Patient mit Harnverhalt in einer Universititskinderklinik
vorstellig. In der Urologischen Klinik des Hauses wurde eine Urethrocystoskopie mit
transurethraler Biopsie sowie eine rectale Untersuchung durchgefiihrt. Rectal tastete sich eine derbe
Platte im Beckenboden im Bereich der Prostata. Endoskopisch fand sich proximal des Colliculus
ein ,botryoider Tumor, der die prostatische Harnrohre, v.a. die linke Wand einnimmt und im
Blasenhals knolliges Tumorwachstum zeigt’. Es wurde somit der Verdacht auf ein botryoides
Rhabdomyosarkom gestellt, welcher histologisch bestitigt werden konnte. Die anschliefende
radiologische Bildgebung zeigte eine ,deutliche Wandverdickung der Blase, den ganzen
Beckenboden ausfillend, nach kaudal in die Urethra reichend mit Vorwolbung ins Blasenlumen. Es
wurde eine Chemotherapie nach Protokoll durchgefihrt sowie im zweiten Zyklus zusitzlich
Strahlentherapie mit 32 Gray, mit der Hoffnung eventuell eine radikale Zystektomie zu vermeiden.
Da sich hierunter keine wesentliche Tumorreduktion zeigte, wurde 7 Monate nach
Diagnosestellung die radikale Prostazystektomie mit Ileum Conduit durchgefithrt. Diese gelang
makro- und mikroskopisch im Gesunden (RO-Resektion). Nach 8 Jahren Nachbeobachtungszeit
lebt der Patient weiterhin in erster Vollremission. Es waren zwei Re-Operationen erforderlich
aufgrund aufgetretener Stenosierung des rechten Ileum-Ureterimplantates: zunichst erfolgte eine
perkutane Nephrostomie rechts und spater dann wieder die Reimplantation des rechten Ureters ins
Ileum-Conduit.

Pat. 3473 — CWS91:

Dieser Patient war bei Diagnosestellung 21 Monate alt. Er wurde mit akutem Harnverhalt in der
Kinderabteilung eines Kreiskrankenhauses vorstellig, nachdem es zwei Tage zuvor zu
krampfartigen Bauchschmerzen mit erschwerter Defikation und Schreiattacken gekommen war,
was zundchst als Gastroenteritis gedeutet wurde. Rectal war eine derbe Resistenz zu tasten. Nach
Einfihren eines transurethralen Blasenkatheters wurde eine Sonographie und ein CT durchgefthrt,
welche, eine circa faustgrole Raumforderung zwischen Blase und Rectum mit massivster
Einengung des Blasenhalses und Verdringung von Blase und Rektum® zeigten. Von der
chirurgischen Abteilung des Hauses wurde unter der Verdachtsdiagnose ,unklare Tumorbildung im
Bereich des Beckens® darauthin eine ,Tumorexstirpation mit Schnellschnittuntersuchung®
durchgefiihrt. Per Pfannenstielschnitt fand sich die Blase aus dem Becken herausgehoben, nach
ventral abgekippt. Der Tumor fand sich ,fest aufsitzend auf dem Rektum und fest aufsitzend auf
dem Blasenhalsbereich®. Bei Priparation der Rektumvorderwand zeigte sich ,zapfenartiges
Tumorwachstum durch das Diaphragma urogenitale hindurch bis etwa zur Linea dentata des
Rektums. Nach Freipriparation des Tumors im Dammbereich fand sich lediglich eine diinne
cutane Decke’. Im Bereich der Pars diaphragmatica und Pars bulbocavernosa gelang ,keine sichere
Abgrenzgung, da hier eine Tumorkapsel nicht mehr nachweisbar ist. Im Schnellschnitt ergab sich
ein ,nicht Kklassifizierbarer, wahrscheinlich maligner mesenchymaler Tumor’. Der endgtltige
pathologische Befund zeigte ein ,embryonales Rhabdo-myosarkom, wahrscheinlich ausgehend von
der Prostata, partiell von zarter Kapsel umgeben, an drei Seiten eingerissen und ladiertes Priparat.
Dies wurde als eine R2-Resektion gewertet und der Patient somit in ein Stadium III eingestuft. Es
wurde darauthin die entsprechende Chemotherapie in der nidchsten Universititskinderklinik
eingeleitet. Unter Chemotherapie kam es zur Tumorprogression. Von der Studienleitung wurde
eine Radiatio vor radikaler Operation empfohlen, welche jedoch nicht durchgefithrt wurde. Vier
Monate nach Diagnosestellung erfolgte in der Allgemeinchirurgischen Universititsklinik eine
Second Look Operation® mit zunichst dem Ziel der kompletten Tumorresektion. Nach Eréftnung
fand sich ,unerwartet makroskopisch tumorverdichtige Infiltration der Harnblasenhinterwand® und
es wurden lediglich Biopsien der verdichtigen Bezirke entnommen, welche eine lokale
Tumorpersistenz mit botryoidem Wachstum in der Harnblasenschleimhaut® bestitigten. Eine
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Woche spiter wurde von der Urologischen Abteilung des Hauses ,zur OP-Vorbereitung und
Abklirung der im NMR beschriebenen Verdickung des Rectum im Tumorbereich® eine
,Urethrozystoskopie mit Harnrohrenbiopsien und Rectoskopie® durchgefiihrt. Es fanden sich in der
Biopsien aus der proximalen und prostatischen Harnrohre sowie der Pars membranacea ,Ausliufer
des bekannten Rhabdomyosarkom?, wihrend die Probe aus der Pars bullosa tumorfrei war. Neun
Tage spiter wurde dann gemeinsam von der allgemeinchirurgischen und urologischen
Universititsklinik eine ,radikale Cystoprostatovesiculektomie mit Sigma-Colon descendens-
Conduit® durchgefithrt. Makroskopisch und nach Schnellschnitt konnte der Tumor komplett
entfernt werden, der endgiiltige pathologische Befund zeigte jedoch am Blasenboden Tumor
teilweise bis an die Resektionsrinder heranreichend. Somit war diese Resektion als eine R1-
Resektion einzustufen. Die Chemotherapie wurde protokollgemil3 weitergefithrt. In den funf
Jahren Nachbeobachtungszeit kam es zu keinem Rezidiv und der Patient ist am Leben, jedoch mit
inkontinenter Harnableitung und Einbufle der Potenz.

Pat. 770 — CWS-86:

Dieser Patient war bei Diagnosestellung erst 10 Monate alt. Sonographisch fand sich ein 4x6x6cm
grofler Tumor im kleinen Becken. Im CT stellte sich der ,pararectal gelegene Tumor weitgehend
scharf von den umgebenden Beckenweichteilen abgrenzend dar, die Urethra nach ventral
verdringend und somit in erster der Prostata zuzuordnen. Es wurde in einer urologischen
Universitatsklinik zundchst eine ,Zystoskopie und transrektale Stanzbiopsie‘ durchgefithrt. Die
Harnroéhre war ,bis zu Colliculus problemlos einsehbar, auf gewaltsames Eingehen in die Harnblase
wurde verzichtet. Die Stanzbiopsien ergaben ein embryonales Rhabdomyosarkom, worauthin die
entsprechende Chemotherapie eingeleitet wurde. Diese erbrachte zundchst nur eine partielle
Response (PR). Aufgrund des Alters wurde jedoch auf eine Radiatio verzichtet. Auf einen
Sekundareingriff wurde ebenfalls verzichtet, da sich in der Bildgebung die Prostata kaum darstellte
und somit von einer Probeentnahme Abstand genommen wurde, und eine Resektion wire nur
verstimmelnd moéglich gewesen. Nach sieben Monaten Chemotherapie war der Patient klinisch in
Vollremission und nach weiteren drei Monaten Chemotherapie wurde die Therapie abgeschlossen.
Neun Monate nach Therapieabschlufl fand sich jedoch lokal erneut eine Raumforderung, welche
mittels Feinnadelbiopsie als Tumorgewebe bestitigt wurde. Deshalb wurde dann doch die radikale
Operation erforderlich. Es wurde eine ,Zystoprostatovesiculektomie mit Lymphknotenentfernung
und Anlage eines Mainz-Pouches mit Nabelstoma® durchgefiihrt. Der pathologische Befund zeigte
eine ,ausgedehnte Tumorformation in der Prostata und in umschriebenem Abschnitt der Aullen-
zone des Harnblasenresektates sowie zwei der Lymphknoten rechts. Somit handelte es sich hier um
cine R1-Resektion. Nach neun Jahren Nachbeobachtungszeit befindet sich dieser Patient weiterhin
in Vollremission.

Pat. 852 — CWS-86:

Im Alter von 13 Monaten wurde dieser Patient mit plotzlichen Bauchschmerzen und Pressen,
sowie reduzierter Harnausscheidung auffillig und in der wurologischen Abteilung eines
Kreiskrankenhauses vorgestellt. Ein durchgefiihrtes i.v. Pyelogramm zeigte eine ,Anhebung des
Blasenbodens durch eine Vielzahl glatt konturierter polypenartiger Fillungsdefekte mit typischem
Bild eines Sarcoma botryoides’. Es wurde darauthin eine ,Zystoskopie und Sectio alta mit
Blasenfreilegung und Tumorexstirpation in toto® durchgeftihrt. Es fand sich ein ,TennnisballgroBer
Tumor im Sphincterbereich, ausgehend vom Sphincter internus links, welcher histologisch als
embryonales botryoides Rhabdomyosarkom bestitigt wurde. Aus dem pathologischen Befund blieb
die Frage der mikroskopischen Tumorfreiheit unklar, was mit einer R1-Resektion gleichzusetzen ist
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(Stadium 1II). Postoperativ erhielt der Patient Chemotherapie nach Protokoll. In der nichsten
urologischen Universititsklinik wurden jeweils nach 2 und 5 Monaten eine Sekundiroperation
durchgefiihrt. Es fand sich jeweils makroskopisch kein erkennbarer Tumor, jedoch mikroskopisch
cine persistierende Infiltration der Blase im Bereich des Blasenhalses mit dem bekannten
,embryonalen  Rhabdomyosarkom,  histologisch  hochdifferenziert, mit sehr  schwer
vorauszusagendem biologischen Verhalten‘. Da eine radikale Operation eine Verstiimmelung mit
Exenteratio des kleinen Beckens bedeutet hitte, wurde auf diese zunichst verzichtet und eine
Brachytherapie in einem speziellen Radiologischen Zentrum durchgefiihrt.

Drei Monate nach durchgefithrter Brachytherapie wurde eine erneute Zystoskopie mit
Probeentnahme durchgefiihrt. Der histologische Befund zeigte ,weiterhin vitales Tumorgewebe,
sehr hochdifferenziert wie im Vorbefund’. Bei unverindertem Befund wurde vier Jahre nach
Erstdiagnose schlieflich doch eine radikale Operation mittels ,radikaler Zystektomie mit
Entfernung der hinteren Harnréhre und Anlage eines Colon-Conduits® durchgefiihrt. Nach
weiteren 6 Jahren Nachbeobachtungszeit befindet sich dieser Patient weiterhin in Vollremission.
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5.6 Outcome nach Therapieabschlul} - Langzeitfolgen in Abhingigkeit des operativen

Vorgehens

Zur Erhebung der Langzeitfolgen dienten zum einen Angaben aus den Folgeerhebungsbogen der
CWS-Studien. Zum anderen wurden zusitzlich die betreuenden Arzte aller Uberlebenden (N = 46),
beziehungsweise die behandelnden Kliniken angeschrieben und ein offener Fragebogen zu
etwaigen Langzeitkomplikationen und Folgeoperationen zugesandt. Insgesamt lagen bei 42 der 46
Ubetlebenden Informationen zu Langzeitkomplikationen vor. Von den vier verbleibenden Fillen
hatten zwei eine Zystektomie erhalten mit jeweils inkontinenter Harnableitung, zwei waren ledig-
lich konservativ behandelt worden, wobei beide Strahlentherapie erhalten hatten.

Probleme im Bereich des Urogenitaltraktes
Nach konservativer Therapie

Von den zehn Patienten, die lediglich konservativ behandelt wurden, lagen bei acht Patienten
Informationen zu Langzeitproblemen vor. Drei entwickelten im weiteren Verlauf Probleme im
Bereich des Harntraktes. Ein Patient zeigte nur eine geringe Harninkontinenz, wobei dieser auller
Chemotherapie keine weitere Lokaltherapie, insbesondere keine Strahlentherapie erhalten hatte,
somit die Ursache dieser Harninkontinenz letztlich unklar ist. Zwei entwickelten Probleme in der
Folge der Bestrahlung im Sinne einer ,Strahlenblase’. Beim einen (nach 50 Gy Bestrahlung) steht
das Problem der Schrumpfblase im Vordergrund zusammen mit bislang zweimal aufgetretener
himorrhagischer Zystitis. Der andere (nach 32 Gy) entwickelte einen ausgepriagten vesicoureteralen
Reflux (Grad IV-V) beidseits. Nach beidseitiger Ureterneueinpflanzung kam es aufgrund der
vorgeschidigten Blase zu einem Refluxstenosen-Rezidiv mit Hydronephrose beidseits. Schlief3lich
wurde eine Blasenaugmentation (mit Magen) erforderlich und ein kontinentes Appendicostoma
nach Mitrofanoff angelegt.

Alle anderen zeigten keine Langzeitprobleme auf und erhielten auch keine weiteren operativen
Eingriffe.

Nach Blasenerbaltender Operation

Bei allen 30 Patienten, welchen die Blase bei der Tumorresektion erhalten blieb, konnten Informa-
tionen zu Langzeitproblemen erhoben werden. Von elf Patienten wurden Probleme im Bereich
des Harntraktes berichtet. Sechs haben Kontinenzprobleme, wobei zwei Symptome im Sinne einer
Streflinkontinenz aufweisen und in einem Fall nur inkonstant Uber eine Enuresis diurna und
nocturna berichtet wird. Blasenentleerungsstérungen traten in zwei Patienten auf. Bei einem steht
die Entleerungsstorung in Verbindung mit einer deutlichen Fibrose der Blasenwand nach
Bestrahlung. Der andere Patient mit Blasenenentleerungsstérung hat gleichzeitig eine chronische
Zystitis und geringgradigen vesicoureteralen Reflux.

Ein Patient benétigte zunichst eine duflere Harnableitung, welche nach 5 Jahren zuriickverlagert
werden konnte und es erfolgt nun eine normale Blasenentleerung per via naturalis. Es trat als
einziges Problem bislang ein Harnblasenstein auf.
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Als weiteres Symptom fiel bei einem Patienten eine Pollakisurie ungeklirter Ursache auf. Diese
konnte durchaus auf eine reduzierte Blasenkapazitit nach Radiatio der Blase zurtickzufiihren sein,
genauere urodynamische Untersuchungen zur Klirung der Ursache liegen jedoch nicht vor.

Ein anderer Patient klagte lingere Zeit uber rezidivierende Bauchschmerzen und wies rezidi-
vierende Mikrohdmaturien auf, ohne Hinweis auf Rezidiv.

Bei 19 Patienten wurde Uber keinetlei Probleme im Bereich des Harntraktes berichtet. 4 dieser
Patienten sind an einem Tumorrezidiv verstorben, weshalb hier nur eine kurze
Nachbeobachtungszeit vorliegt (15 Monaten, 19 Monaten, 4 und 6 2 Jahren). Die verbleibenden
15 Uberlebenden blieben problemfrei in einer Nachbeobachtungszeit von 5-12 Jahren; Medium
Jahre).

Nach Zystektomie

Insgesamt wurde bei 18 Patienten in der Folge ihrer Tumorerkrankung die Blase entfernt. In zwei
Fillen lag keine Information zu Langzeitproblemen vor, beide hatten jedoch eine inkontinente
Harnableitung. Bei insgesant fiinf Patienten wurde zum Zeitpunkt der Zystektomie als Diversion
ein Mainz-Pouch mit kontinenter Harnableitung angelegt, bei allen anderen resultierte die
Operation in einer inkontinenten Harnableitung mittels Colon-/Sigma-Conuit (4), lleum-Conduit
(2) oder Ureterocutaneostomie (0).

Nur ein Patient erfuhr im Laufe der Nachbeobachtungszeit im Nachhinein eine Umwandlung
einer inkontinenten Harnableitung (Ureterocutaneostomie) in eine kontinente (ebenfalls mittels
Mainz-Pouch). Dieser hatte rezidivierende Probleme mit der Urindrainage tber die Ureterostomie
und muflte sich drei Revisionsoperationen sowie mehrfachen Bougierungen bei Harnaufstau mit
Parenchymreduktion rechts unterzichen. Im Zuge einer dieser Operationen wurde eine
Transureteroureterostomie mit Stomie links durchgefiihrt. Jedoch auch in der Folge waren weitere
Bougierungen dieser Stomie erforderlich bis schlieBlich eine erneute Operation zur Bildung einer
Neo-Blase mittels Mainz-Pouch erfolgte.

Somit sind sechs von 18 Patienten (33%) nach Zystektomie letztendlich mit einer kontinenten
Harnableitung versorgt. Uber Probleme mit dem Pouch berichteten vier von sechs Patienten,
wobeti es sich in einem Fall lediglich um ein hdufiges Véllegefithl des Pouches handelt, welches zu
tbermifig hiufigem Katheterisieren fihrte. Die anderen prisentierten sogenannte typische
Folgeerscheinungen: Ein Patient entwickelte rezidivierende Harnwegsinfekte, einer rezidivierende
Steinbildung und der dritte hatte Schwierigkeiten mit dem Selbstkatheterismus und entwickelte eine
Stomastenose. Es wurde zunichst eine perkutane Zystostomie angelegt, schlieBlich erfolgte eine
operative Revision des Stomas mit Neuanlage eines Ileum-Nippels. Leider konnte dieser Patient
nur kurz beobachtet werden, da er nach zwei Jahren an den Folgen eines Lokalrezidives in
Kombination mit Skelettmetastasen verstarb. Alle anderen mit einer Neoblase und kontinentem
Stoma versorgten Patienten sind am Leben und es mufiten bislang bei keinem Folgeoperationen
durchgefithrt werden.

Von den 12 Patienten mit inkontinenter Harnableitung mufiten 3 Patienten im Bereich des
Harntraktes operativ revidiert werden. In einem Fall kam es zu einer Stenose der
Ureterimplantation im Ileum. Es wurde vortibergehend eine perkutane Nephrostomie angelegt, um
ein Jahr spiter den Ureter erneut in das distale Ileum-conduit zu reimplantieren.

Ein anderer Patient mit Ureterocutaneostomie entwickelte 3 Monate spiter ein pararektales
Urinom, weshalb er revidiert wurde und eine neue doppellaufige Ureterocutaneostomie angelegt
werden mufite. Bei einem weiteren Patienten mit Ureterocutaneostomie kam es zum Harnaufstau
beidseits nach drei Monaten. Nach vortbergehender Einlage von Uretersplints erfolgte ebenfalls
die operative Revision des Ureterstomas. Die beiden zuletzt erwihnten sowie vier weitere Patien-
ten mit inkontinenter Harnableitung verstarben nach 1,5 bis 3 Jahren aufgrund ihrer
Tumorerkrankung. Bei den verbleibenden sechs noch lebenden Patienten mit inkontinenter
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Harnableitung wurde sonst tiber keine weiteren Probleme berichtet, und es wurden bis dato keine
Folgeoperationen im Urogenitaltrakt durchgefiihrt.

Sonstige Therapie-Langzeitfolgen

Als Folge der Bestrahlung des kleinen Beckens mit 48 Gy entwickelte ein Patient nach 5 Jahren ein
ausgepragtes Lymphédem des Genitalbereiches. Bei einem weiteren Patienten wird Gber
gelegentliche Stuhlinkontinenz berichtet.

Ein Patient wies ein voreilendes Skelettalter auf, ein anderer hatte eine ausgeprigte Tubulopathie
nach Chemotherapie und entwickelte Minderwuchs in der Folgezeit. Als weitere
Chemotherapiefolgen trat bei einem anderen Patienten eine Nierenfunktionsstdrung mit
Niereninsuffizienz auf.

Bei einem Patienten, der im weiteren Verlauf verstarb, kam es zu einer mechanischen Behinderung
der Darmpassage mit Ileus und er benétigte die Anlage eines Anus praeter.



5. ERGEBNISSE

68

Tabelle 10: Langzeitfolgen nach Therapieabschluf3:

Management

Konservativ
N=8

Blasenerhalt
N=30

Zystektomie
N=16

PROBLEME HARNTRAKT

3

11

Kontinenzprobleme

13

Blasenentleerungsstérung

Pollakisutie

Mikrohamaturie

HWI's

Harnsteine

'Strahlenblase’

Hydronephrose

Probleme mit Stomie

HARNABLEITUNG

kontinentes Stoma

Colon-/ Sigma-Conduit

Tleum-Conduit

Ureterocutaneostomie

NN |~

votribergehende Vesicostomie (5])

SONSTIGE PROBLEME

keine

Lymph&dem Genitale

Stuhlinkontinenz

Infertlitat

Hypogonadismus

Tubulopathie

voreilendes Skelettalter

Minderwuchs

[SEEN (EVEEN N N N N N

FOLGEOPERATIONEN
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5.7 Proforma — Vorschlag zur Dokumentationsverbesserung

Erhebungsbogen Priméreingriff

Name: Geb.datum:
Geschlecht:

Art der Priméroperation

Biopsie ja Datum Klinik
nein

Resektion  ja Datum Klinik
nein

Operativer Zugang: Urethrozystoskopie

Laparotomie
Laparoskopie
Feinnadelbiopsie transrektal — perineal
SONStIE:...eieiieiieeiieeieeee e,
Ergebnis
Biopsie = Material ausreichend ja/nein
Weitere Biopsie/n erforderlich? Ja / nein Datum:
Histologischer Befund:
Pathologe:
Resektion Tumor makroskopisch komplett entfernt ja/nein
Schnellschnitt-Untersuchung ja/nein
Biopsieentnahmen aus Tumorbett/Rand ja/nein Lokalisation:
LK-Biopsie ja/nein Lokalisation:
Metastasen-Operation ja/nein Lokalisation:
Histologischer Befund:
Resektionsrand tumorfrei ja/nein
LK tumorfrei ja/nein Lokalisation:
Organresektion ja/nein
Zystektomie  partiell — total
Prostatektomie ja/nein
N T0) 11 2 o0 USSP PRSPt
Urostomie-Anlage ja/ nein YN SRR
Bildung einer Neo-Blase ja/nein AT e

Sonstige Harnableitung ...............ccooiiiiiiiii et e e
Andere wesentliche operative Mallnahmen ....................coooiiiiiiiniii
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Genaue OP-BezeiChnUNE: ..............oooiiiiiiiiiie e e e e e e e

Operationssitus
(hier vorgefertigte Schemazeichnung Harnblase/Prostata ap und seitlich
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Erhebungsbogen Sekundareingriff

Name: Geb.datum:
Geschlecht:
Waurde Priméreingriff durchgefiihrt? Ja Datum Biopsie
Resektion
Durchfiihrende Klinik...........cccccoeciiniiiniennnne.
Nein  Grund........ccccoevvevieiiniiniininiiniencnnn
Prioperative Chemotherapie durchgefiihrt ja / nein
Prioperative Strahlentherapie durchgefiihrt ja/nein
Dosis:
Intraoperative Strahlentherapie: ja/nein
Dosis:

Art der Sekundéiroperation

Biopsie ja Datum Klinik
nein
Resektion  ja Datum Klinik
Nein
Nur Second look ja/nein Datum Klinik
Operativer Zugang Urethrozystoskopie
Laparotomie
Laparoskopie
Feinnadelbiopsie transrektal — perineal
SONStIE: ..o
Ergebnis
Biopsie  Entnahmestellen: ..........c.ccoooiiiiiniiiiiiiiies (bitte in OP-Situs einzeichnen)
Material ausreichend ja/nein
Weitere Biopsie/n erforderlich? Ja/nein Datum:
Histologischer Befund:
Pathologe:
Resektion Tumor makroskopisch komplett entfernt ja/nein
Schnellschnitt-Untersuchung ja/nein
Biopsieentnahmen aus Tumorbett/Rand ja/nein Lokalisation:
LK-Biopsie ja/nein Lokalisation:
Metastasen-Operation ja/nein Lokalisation:
Histologischer Befund:

Resektionsrand tumorfrei ja/nein
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LK tumorfrei ja/nein

Organresektion ja/nein
Zystektomie  partiell — total
Prostatektomie ja /nein

SONSHIZE: ...ttt
Urostomie-Anlage ja/nein ATt
Bildung einer Neo-Blase ja/nein Altieeieiiieiecieeeeeeeee,
Sonstige Harnableitung ................cc..coooiiiiiiiiniicee

Andere wesentliche operative Mafinahmen (z.B. Anus praeter)

Operationssitus

Lokalisation:

(hier vorgefertigte Schemazeichnung Harnblase/Prostata ap und seitlich
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6. DISKUSSION

Im ersten Abschnitt dieses Kapitels werden die bisherigen Ergebnisse aus der Literatur im
Themenbereich dieser Arbeit dargestellt. Es werden dann im folgenden Abschnitt die dieser
Arbeit zugrundeliegenden Methoden diskutiert. Der dritte Abschnitt vergleicht die eigenen
Ergebnisse mit den bisherigen Untersuchungen mit kritischer Er6rterung und Interpretation der
Daten. Am Ende ist die SchluB3folgerung angegliedert.

6.1 Ergebnisse aus der Literatur

Einflu3faktoren auf die Prognose des Rhabdomyosarkomes

Ergebnisse von multivarianten Analysen internationaler Studien zeigten, dal3 die Prognose des
Rhabdomyosarkomes neben dem histologischen Subtyp, dem Sitz des Primartumors, der
Tumorausdehnung zum Zeitpunkt der Diagnose, dem Alter bei Diagnose auch abhingig ist von
der Therapeutischen Ara und der klinischen Klassifikation (Clinical Grouping), somit auch von
der chirurgischen Therapie (Crist et al 1995, Blakely et al. 1999). Die Stadieneinteilung erfolgt
postchirurgisch in Anlehnung an das Staging-System der ,Intergroup Rhabdomyosarkoma Study
(IRS)® und spiegelt die Resektabilitit des Tumors wieder. FEin niedriges Stadium geht mit einer
besseren Prognose einher: ,Clinical Group I° Patienten zeigten einen signifikant besseren Verlauf
(p<0.001) als ,Group II + III‘ Patienten, welche dhnliche Uberlebensraten haben. ,Clinical Group
IV Patienten haben eine signifikant schlechtere Prognose (p<0.05) (Pappo et al 1996).

Der botryoide Subtyp, welcher hiufig unter den Rhabdomyosarkomen der Blase vertreten ist, ist
von excellentem Outcome gezeichnet (5-Jahres-Uberlebensrate 95%) (Pappo AS 1996), wihrend
der alveolodre Subtyp generell eine schlechtere Uberlebensrate erzielt.

Univariante Analysen von Daten der IRS ergaben, dafl eine TumorgréBle iber 5cm,
Lymphknoten- und Fernmetastasen sowie Alter >10Jahren bei Diagnose die Uberlebensrate
ebenso signifikant beeinflussen wie ein Lokal- und Fern-Rezidiv. Nach Multivarianz-Analyse
zeigten sich LK- und Fernmetastasen sowie ein Alter iiber 10 Jahren noch signifikant(Pappo et a/
1996). Auch LaQuaglia et al. (1994) wiesen das Alter als unabhingigen prognostischen Faktor bei
Patienten mit Rhabdomyosarkom nach. In der CWS-81 Studie zeigten Kinder unter einem Jahr
mit Rhabdomyosarkom eine etwas bessere Prognose als dltere Kinder. Auch die Tumorgrofie
erwies sich in dieser Studie als einer der wichtigsten prognostischen Faktoren bei lokalisiertem
Rhabdomyosarkom (Koscelniak et al. 1999 und 1992).

In einer Multivarianz-Analyse von zusammengefaliten Daten aus den verschiedenen
internationalen Studiengruppen (IRS, SIOP und CWS) zeigten sich fiir das nicht metastasierte
Rhabdomyosarkom bei Kindern die Primirlokalisation und die Tumorinvasivitit als wichtigste
prognostische Faktoren. Obwohl sich unter den Rhabdomyosarkomen der Blase und Prostata
tberwiegend embryonale Tumoren mit generell besserer Prognose finden ist die Lokalisation per
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se cher nachteilig mit Organverlust bei radikaler Operation sowie hiufigen Spitfolgen nach
Radiotherapie (Fisch et al 1995)

Therapie-Ergebnisse fiir das Rhabdomyosarkom Blase/Prostata aus bisherigen Studien

Erste publizierte Studienergebnisse kamen von der IRS (Internationale Rhabdomyosakom-
Studie), welche 1972 mit der ersten Studie (IRS I) startete. Auch heute noch liegen die meisten
Publikationen und Ergebnisse zutr Therapie des Rhabdomyosarcomes im Bereich Blase /
Prostata aus den Studien der IRS vor. Aus den tbrigen internationalen Studien liegt nur wenig
detailliertes Datenmaterial zum Rhabdomyosarkom der Blase/Prostata vor. Lediglich die Gruppe
der SIOP setzte sich ebenfalls speziell mit dieser Lokalisationsgruppe auseinander.

Im Folgenden werden die wichtigsten Therapieansitze und deren Ergebnisse aus den
amerikansichen Multicenter-Studien (IRS I —IV) dargestellt (Hays 1993).

IRS I (1972-1978):

In den frithen Jahren der ersten Studie (IRS I) wurde in der Regel bei allen Tumoren des kleinen
Beckens primir die vordere Exenteratio des kleinen Beckens durchgefiithrt. Dies war gefolgt von
lokaler Bestrahlung und 2 Jahren Chemotherapie. Es wurden damit gute Ubetlebensraten erzielt.
Die letzten dieser primiren Exenterationen des Beckens fiir Kinder mit Rhabdomyosarkomen
der Blasen und Prostata wurden in den USA in den 70er Jahren durchgefiihrt.

In spiteren Jahren der IRS I erhielten viele Patienten zunichst ein Therapieversuch mit
Chemotherapie, wenn auch fiir heutige Verhiltnisse sehr kurz (2-3 Monate).

Die Gesamtiiberlebensrate fiir primare Tumore des kleinen Beckens betrug in dieser Zeit circa
75%, welche jedoch um den Preis einer groflen Gruppe von totalen Zystektomien erzielt wurde.
Nach primirer Operation konnte die Blase nur in 58% erhalten werden, wahrend lediglich 23%
nach drei Jahren mit einer erhaltenen Blase noch lebten (Hays et al. 1982, Raney et al. 1990).

IRS II (1979-1984):

In der Folgestudie (IRS II) wurde die primire Chemotherapie empfohlen und die Mehrzahl der
Patienten erhielt lokale Bestrahlung in unterschiedlicher Linge abhingig vom Ansprechen auf die
Chemotherapie. Fast alle Patienten mit Blasen/Prostata-Tumoren bekamen ein ,pulseVAC*-
Regime.

Trotz der betrichtlichen Anderung des Therapieansatzes von initialer radikaler Chirurgie zu
initialer primirer Chemotherapie, waren die Ergebnisse dhnlich zu denen aus der IRS-I. Die
Mortalitit stieg sogar um 10-25%, was auf die Elimination der Gruppe mit primarer radikaler
Chirurgie zuriickzufithren war. Die Uberlebensrate mit einer intakten funktionalen Blase nach
drei Jahren war nur 22%!

Desweiteren zeigte sich die effektive lokale Kontrolle des Rhabdomyosarkomes im Kindesalter
problematisch. Ergebnisse der IRS II sagten voraus, dall 16% der Kinder in der klinischen
Gruppe III Lokalrezidive erfahren werden, wobei diese Zahl in Risikolokalisationen wie dem
Becken auf bis zu 30% ansteige. (Pappo AS 1996)

IRS-III (1985-1992):

Die dritte Laufzeit der IRS-Studie brachte weitere Neuerungen: Die Chirurgie fand generell nach
Chemo- und Strahlentherapie statt. Das Chemotherapieregime wurde durch den Zusatz neuer
Medikamente erweitert (Doxorubicin und Cisplatin zusitzlich zu VAC). Der Zeitpunkt des
Beginns der Bestrahlung wurde auf sechs Wochen nach Therapiebeginn festgesetzt. . Es wurde
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cine lokale Bestrahlung von 35Gy bei allen Patienten mit Tumoren aus dem Trigonumbereich
(mit prostatischem oder vesikalem Ursprung) appliziert. Fir Tumore mit Ursprung von anderen
Bereichen der Blase wurde war der Einsatz von Radiatio optional und konnte in Fallen, bei denen
man glaubte, den Tumor mit weniger ausgedehnten chirurgischen Eingriffen im Sinne einer
partiellen Zystektomie komplett entfernen zu koénnen, unbestimmt verzégert werden. Dies
ermoglichte, Patienten mit Tumoren im Blasendachbereich frither oder spater im Verlauf durch
chirurgische Excision mit Teilresektion der Blase zu behandeln ohne Einsatz von Radiatio, sofern
ein Stadium I erreicht werden konnte. Alle anderen Patienten mit Stadium II-IV Tumoten
erhielten Strahlentherapie.

Der Sekundareingriff erfolgte regulir in der 20. Behandlungswoche. Falls danach eine komplette
Remission erreicht war, wurde mit dergleichen Chemotherapie fortgefahren. Bei nur partieller
Remission wurde eine Radiatio durchgeftihrt und VP16 zum Chemotherapieregime hinzugeftigt
Eine weitere, jedoch zahlenmiflig geringere Neuerung im chirurgischen Vorgehen war der
Einsatz von Prostatektomie ohne Zystektomie. Diese Operation fiihrte zu einer weiteren kleinen
Gruppe von Patienten mit Klinischem Stadium I und II und somit reduzierter
Chemotherapieintensitit.

Die Exenteratio des kleinen Beckens wurde weiterhin durchgefiihrt fir Rhabdomyosarkome aller
Lokalisationen im kleinen Becken mit Rezidiv oder Non-Response sowie lingerem Ausbleiben
der kompletten Remission, da hier das Uberleben ernsthaft gefihrdet ist. Als ,salvage procedure’
durchgefiihrte Exenterationen (aus allen IRS-Studien I-III) zeigten eine Uberlebensrate von 80%
(Hays 1993)

Die Ergebnisse der IRS-III waren deutlich besser als die der IRS-I und II. Erhalt einer
funktionalen Blase nach vier Jahren konnte in 64% der Fille erreicht werden bei einer
Mortalititsrate von weniger als 10% bei lokalisiertem Tumor und einer Gesamtiiberlebensrate
von 85%.

IRS IV (1993- 2000)

Baker et al. (2000) berichten vorliufige Ergebnisse aus der IRS IV im Vergleich zur IRS III fir
lokalisierte oder regionale embryonale Rhabdomyosarkome. Das ereignisfreie Uberleben nach
drei Jahren fur Patienten mit embryonalem ,clinical group III* (entsprechend einem Stadium III)
Tumor mit Ursprung von giinstigen Lokalisationen einschliellich urogenitaler Organe hatte sich
von 72% auf 92% verbessert. Langzeitergebnisse und weitere Subgruppenanalysen aus dieser
Studienperiode stehen noch aus.

Gesamt-Ergebnisse der IRS I-111 nach Blasenerbalt

Beim Vergleich der IRS-I und IRS-II Studien konnte durch das primir chemotherapeutische
Regime der IRS-II gegentuber dem primir chirurgischen Therapieregime der IRS-I keine
Verbesserung der Erhaltung von Blase und Prostata erzielt werden (Raney et al. 1990). Jedoch
wurde in der IRS-III Studie nach intensiver Chemotherapie und verzogerter konservativer
Chirurgie eine bessere krankheitsfreie Uberlebensrate beim Rhabdomyosarkom der Prostata
berichtet im Vergleich zur IRS-II (Lobe et al. 1996). Ebenso konnte beim Rhabdomyosarkom der
Blase in der IRS-III die Wirksamkeit von Chemo-und Radiotherapie nachgewiesen werden.

Im Verlauf der IRS I-III erhielten von den insgesamt 154 registrierten Patienten mit
Rhabdomyosarkom der Blase 33 eine partielle Zystektomie (18 Middchen und 15 Jungen).

Das mittlere Alter betrug 5,6 Jahre unter den Midchen und 3 Jahre unter den Jungen. 31 der 33
Tumore waren embryonale Rhabdomyosarkome (91%), jeweils einer alveolir und einer
undifferenziert. Die durchschnittliche Tumorgréfie betrug 9,4 cm.

27 Tumorresektionen erfolgten primar und hidufig auch im Rahmen einer Laparotomie zur
Evaluierung einer Tumormasse im kleinen Becken. Bei 22 dieser Pateinten mit primarer
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Zystektomie war der Tumor lokalisiert, fiinf hatten disseminierte Erkrankung. Nur sechs
Blasenteilresektionen wurden sekundir nach Chemo- oder Chemo- und Radiotherapie durchge-
fihrt. In zehn Fillen (vier bei Sekundiroperation) konnte der Tumor komplett exzidiert werden
(Stadium I), bei acht fuhrte die Operation zu einem Stadium II, in zehn Fillen verblieben
makroskopische Tumorreste (Stadium III) und bei fiinf Patienten lag ein Stadium IV vor
(disseminierte Tumorerkrankung).

18 Patienten (55%) erhielten eine Bestrahlung, welche in zwei Fillen nach der Sekundiroperation
erfolgte (Stadien II bis IV)

Die Gesamtiiberlebensrate fiir Patienten mit partieller Zystektomie lag nach drei Jahren bei 79%,
was in etwa der Uberlebensrate aller Patienten der IRS mit Blasen-Rhabdomyosarkom entspricht
(78%o).

25 der 26 Ubetlebenden mit partieller Zystektomie hatten nach einer Nachbeobachtungszeit von
146 bis 686 Wochen (Median 356 Wochen) funktionale Blasen. Ein Patient erhielt eine totale
Zystektomie nach 56 Wochen wegen benigner Blasenkontraktur (Schrumpfblase).

Nach Blasenerhalt entwickelte ein Patient einseitigen vesico-ureteralen Reflux und einer eine
kleine Blasenkapazitit mit normalen Ureteren. Bei zwei Patienten war keine Information tber die
Blasenfunktion vorhanden und die verbleibenden 21 Patienten hatten keine Blasenprobleme. Bei
18 Patienten konnte nach 5 Jahren ein Follow-up erhoben werden. Die Symptome der zwei
obigen Patienten zeigten sich riickliufig, ein Patient hatte eine Himaturie entwickelt mit
normalem oberen Harntrakt und die restlichen 15 Patienten zeigten adiquate Blasenfunktion.
75% zeigten keinerlei Symptome von Seiten der Blase. Vier Patienten entwickelten Symptome,
von welchen zwei zu einer Blasenaugmentation fithrten. Alle 4 Patienten mit Symptomen, hatten
Strahlentherapie zwischen 40 und 50 Gy erhalten und waren mit Cyclophosphamid behandelt
worden. 14 Patienten nach Bestrahlung hatten keine Blasendysfunktion. . Es zeigten sich keine
spiten Rezidive in dieser Gruppe

Eine Prostatektomie ohne Zystektomie wurde bei 15 Patienten aus der IRS II und III
durchgefiihrt. Sie erfolgte gew6hnlich als letzte Alternative zur Exenteratio bei Patienten mit
Lokalrezidiv oder Nichtansprechen auf die adjuvante Therapie. Bei drei Patienten war dies der
initiale Fingriff, bei 12 Patienten wurde der Eingriff verzogert nach 4-18 Monaten intensiver
Chemotherapie durchgefithrt. Es kam in sechs Fillen zu fatalen Rezidiven, die tbrigen blieben
nach 130-438 Wochen rezidivfrei.

Die letzten Ergebnisse der IRS III lassen vermuten, dal3 mehr als die Halfte der Patienten mit
Rhabdomyosarkom der Blase/ Prostata effektiv behandelt werden koénnen ohne radikale
Chirurgie. Jedoch ca 30 % der Patienten werden nach Angaben der IRS zu einem spiteren
Zeitpunkt eine Zystektomie bendétigen fir ein Rezidiv, Non-response oder benigne
Blasenkontraktur.

Partielle Zystektomie konnte als effektives Verfahren gezeigt werde, wohingegen Prostatektomie
ohne Zystektomie noch weiter evaluiert werden muf3 (das Outcome ist hier weniger klar).

Ergebnisse der IRS nach Sekunddroperation

Die IRS III Studie zeigte einen eindeutigen Benefit durch die Sekundiroperation in der klinischen
Gruppe III auf. Die Durchfiihrung einer Sekundiroperation dnderte den Response-Status in
einer signifikanten Anzahl von Patienten: bei 12% der als ,complete response® kategorisierten
Patienten fand sich in der Sekundiroperation noch residuelles Tumorgewebe, wihrend 74% der
Patienten mit partiellem und Non-Response nach Operation als komplette Response
rekategorisiert werden konnten. Die Ubetlebensrate der neueingruppierten Patienten unterschied
sich nicht wesentlich von den Patienten, bei welchen sich die komplette Response nach
Reexploration nach Chemo- und Radiotherapie bestitigte.
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Eine chirurgische Resektion konnte in 28% der Patienten mit partieller Response und in 43% der
Non-Responder die Kategorisierung zu einer kompletten Response hin verbessern.

Ergebnisse der SIOP:

Fir alle groBen, aber lokalisierten Tumore empfahl die SIOP eine aufgeschobene Chirurgie
und/oder Radiatio des residuellen Tumors erst durchzufithren, wenn die maximale Response
durch die Chemotherapie erreicht ist.

Nach Auswertungen der SIOP75 fand sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen
aufgeschobener Chirurgie +/- Radiatio nach maximaler Response der Chemotherapie und
Lokaltherapie nach nur initialem Chemozyklus.

In den SIOP-Studien MMTE4 und MMT89 erhielten 43 von 67 Patienten mit Rhabdomyosarkom
der Blase/Prostata eine chirurgische Resektion. In 14 Fillen fihrte diese MaBnahme zur totalen
Zystektomie. Bei 31 Patienten konnte die Chirurgie konservativ ohne extraanatomische
Harnableitung durchgefithrt werden. Zwei Patienten hatten eine Primarresektion mit
Blasenerhalt, die iibrigen 29 Patienten wurden sekundir operiert: 12 partielle Zystektomien, zwei
partielle Zystektomien mit totaler Prostatektomie, vier partielle Zystektomien mit partieller
Prostatektomie , vier totale Prostatektomien, fiinf partielle Prostatektomien und zwei Tumor-
resektionen. 12 dieser Patienten erhielten komplementir Radiotherapie.

Die 31 Patienten mit konservativer Chirurgie hatten eine Gesamtiiberlebensrate von 77% (n=24).
Zwei Patienten entwickelten Metastasen und verstarben. Von den Uberlebenden etlitten sechs
Patienten ein Rezidiv: finf Lokalrezidive und ein regionales Rezidiv im Ovar, welches durch eine
Ovarektomie geheilt werden konnte (Flamant & Rodary 1998, Pinkerton et al. 1998, Oberlin et
al.1994).

Auch die Ergebnisse der SIOP zeigten, daf3 die konservative Chirurgie des Rhabdomyosarkomes
der Blase /Prostata eine gute Alternative zur Zystektomie darstellt, soweit dies technisch méglich
ist. Die primare Chemotherapie mit reduzierter sekundirer Lokaltherapie, wenn méglich nur auf
den Residualtumor gerichtet, konnte die Lebensqualitit verbessern ohne offensichtliche Einbuf3e
an Lebensdauer.

Ergebnisse aus dem Memorial Sloan-Kettering Cancer Institute (1970-1985)

In einer retrospektiven Analyse von Fillen mit Rhabdomyosarkom der Blase, welche zwischen
1970 und 1985 am Memorial Sloan-Kettering Cancer Institut in New York erfasst waren,
konnten 25 Patienten identifiziert werden. Das mittlere Alter bei Prisentation war 14,7 Jahre und
zehn Patienten waren jinger als 10 Jahre. 18 Patienten waren minnlich (mittleres Alter 13,1
Jahre), sieben weiblich (mittleres Alter 18,2 Jahre). Die mittlere Follow-up Zeit betrug 4,8 Jahre
insgesamt und 8,4 Jahre bei den Uberlebenden. Vier Patienten hatten regionale LK-Ausbreitung
und drei Fernmetastasen. Die Patienten verstarben im Mittel nach 3,2 (+/- 2.9) Jahren bei einem
Median von zwei Jahren.

15 hatten einen Tumor >5cm, bei 6 war der Tumor <5cm. Nur in vier Fillen waren regionale
Lymphknoten involviert, drei Patienten hatten Fernmetastasen. 17 (68%) der Tumore entstamm-
ten primir der Prostata, acht hatten ihren Ursprung in der Blase.
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Bei 13 Patienten (52%) wurde eine Zystektomie durchgefihrt, zwei wurden blasenerhaltend
operiert und sieben Patienten rein konservativ therapiert.

Eine komplette Tumorresektion mit tumorfreien Resektionsrindern (Stadium I) konnte bei 11
der 13 Zystektomien erzielt werden (3 primir und 8 sekundir bei Tumorpersistenz) , sowie zwei
partiellen Zystektomien erzielt werden. Bei den weiteren zwei Zystektomien (sekundir)
verblieben Tumorreste in situ

Zusitzlich mullte bei drei Patienten eine Zystektomie als ,salvage procedure® bei Rezidiv nach
initialer kompletter Response auf Chemotherapie und Bestrahlung eingesetzt werden, was zu
einer totalen Zystektomierate von 16 fihrte.

13 der 25 Patienten erhielten konventionelle Bestrahlung mit einer mittleren Strahlendosis von
30Gy (18-50), bei zwei wurde Brachytherapie durchgefiihrt.

Die Gesamtiiberlebensrate wie auch die ereignisfreie Uberlebensrate betrug 44% (12 von 25)
nach tber sechs Jahren. Ein Patient lebt 6,5 Jahre nach Diagnosestellung mit vorhandener
Tumorerkrankung. Drei Patienten verstarben an Therapiefolgen und nicht an der Tumor-
erkrankung selbst.

Es kam bei sieben Patienten (28%) zu einem Lokalrezidiv nach einem mittleren Intervall von 1,4
Jahren (1,0-2,6). Zwei hatten zuvor eine totale Zystektomie, die tibrigen rein konservative Thera-
pie. Finf verstarben aufgrund des Lokalrezidives, einer lebt mit vorhandener Tumorerkrankung
und ein weiterer lebt ereignisfrei.

11 Patienten (44%) entwickelten Metastasen nach einem mittleren Intervall von 1,7 Jahren (0.6-
3,5), zwei hatten initial eine komplette Resektion, zwei erhielten eine ,salvage’ Zystektomie.

In univariater und multivariater Analyse zur Ermittlung prognostischer Faktoren war unter den
vier eingeschlossenen Variablen (1. Radikalitit der Resektion 2. Befall der Prostata 3.
Primdrursprung vom Trigonumbereich 4. TumorgroBe > oder <5 cm) der Befall der Prostata der
am meisten signifikante Parameter (p<=.04) wihrend Resektabilitit und Tumorgréfie zwar einen
Effekt auf das Uberleben zeigten, jedoch nicht signifikant waren (p<=.07 und p<=.06).
Ursprung im Trigonumbereich war nicht mit einer schlechteren Prognose assoziiert. Es wurde
daraus geschlossen, dal Rhabdomyosarkome mit Ursprung von der Prostata eine
Hochrisikogruppe darstellen.

Die Ubetlebensrate in dieser Studie ist mit 45% trotz hoher Zystektomierate (52%) gering, mit
niedriger zweiter Chance nach Therapieversagen. Dieses Ergebnis liegt weit unter den erzielten
tiberlebensraten der IRS I, welche in einer annihernd gleichen zeitlichen Ara durchgefiihrt wurde
mit ebenfalls hoher Zystektomierate. Auffillig ist das relativ hohe durchschnittliche Alter, vor
allem bei den weiblichen Patienten. Es missen hier Erwachsene mit Rhabdomyosarkom der
Blase eingeschlossen sein und es stellt sich die Frage, ob es sich hier nicht um eine differente
Subgruppe mit generell schlechterem Outcome handelt.

Insgesamt lassen Erbgebnisse mehrerer Autoren schliefen, dass beim Rhabdomyosarkom der
Blase die partielle Zystektomie eine echte Alternative zur totalen Zystektomie darstellt, wenn die
anatomische Tumotlage dies erlaubt.

Ergebnisse der IRS zeigten, daf} die anatomische Variante des Rhabdomyosarkomes ausgehend
von der vorderen Blasenwand oder dem Blasendach einem Approach mit partieller Zystektomie
zuginglich ist mit guten Uberlebensraten, auch wenn die Ausdehnung in der vorderen
Blasenwand inkomplett exzidiert wurde. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich ebenso bei Tumoren,
die auf eine Blasenseite begrenzt sind (Hays et al. 1990).

Zwel innovative chirurgische MaBnahmen wurden von der IRS eingefiihrt: ,primary reexcision
fir mikroskopisch verbleibende Reste nach initialer Resektion und der Einsatz der sekundiren
Chrirurgie nach initialer Behandlung fir nicht resektable oder metastasierende Tumore (Corpron
& Andrassy 1996). Eine FErhebung von Hays et al. 1989 ergab signifikant verbesserte
Uberlebensraten fiir Patienten, welche eine Nachresektion erhielten vor dem Beginn der
adjuvanten Therapy, sowohl im Vergleich mit der Patientengruppe mit mikroskopischem
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Residualtumorgewebe (Stadium II) als auch der Gruppe mit initial kompletter Resektion mit
tumor-negativem Rand (Stadium I). Nach Interpretation der Autoren kénnte dieses Ergebnis u.a.
darauf hinweisen, dass die Evaluation des Randstatus schwierig und deshalb nicht immer akkurat
ist.

Neuere Ergebnisse der groBen Studien von Patienten mit primidrem Rhabdomyosarkom der
Blase/Prostata zeigen relativ hohe Raten lokaler Kontrolle mit letztendlichem Verlust der Blase
in weniger als 40%.

Der optimale Zeitpunkt fur die Durchfihrung der lokalen Therapiemal3nahmen ist nach wie vor
kontrovers, besonders in den Fallen von Tumoren mit langsamer Response (Pinkerton et al. 1998).
In den deutschen & italienischen Studien-Protokollen ist die Chriurgie vorweggenommen und
die Lokaltherapie wird vor Erreichen einer maximalen Response durchgefihrt. Michalkiewicz; et al.
(1997) konnten in ihrem Patientengut eine Assozoation zwischen ereignisfreiem Uberleben und
einem friheren Zeitpunkt der Operation bei urogenitalem Rhabdomyosarkom nachweisen.
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6.2. Diskussion der Methodik dieser Arbeit

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Erhebung des chirugischen Managements der
Rhabdomyosarkome der Blase und Prostata in der Bundesrepublik Deutschland sowie Erfassung der
Langzeitprobleme tiberlebender Patienten mittels Fall-Kontroll-Studie.

Die Patienten-Daten entstammen dem Datenpool der prospektiv angelegten cooperativen
Weichteilsarkomstudie (CWS). Vorteil dieser Datengrundlage war das Vorliegen entsprechend standardisierter
Datenerhebungs-Protokolle mit einheitlichen Klassifikationen und potentiell gleichen Auswertungs-
parametern fiir alle Patienten.

Wegen der relativ geringen Anzahl an Patienten mit einem Rhabdomyosarkom der Lokalisation
Blase/Prostata wurden drei aufeinanderfolgende Studienzeitriume (CWS-81, CWS-86 und CWS-91) fiir diese
Auswertung erfallt. Da in der jeweiligen Folgestudie aus Ergebnissen der Vorstudie resultierende Anderungen
zur Therapiecoptimierung vorgenommen wurden, liegen konsequenterweise zwischen den einzelnen
Studienzeitriumen gewisse Behandlungs- und auch Stratifizierungsunterschiede vor. Insbesondere wurde die
Chemotherapie im Verlauf intensiviert und entsprechend die Radiatio versucht zu minimieren. Dies hatte
auch Auswirkung vor allem auf den Zeitpunkt der Chirurgie im Rahmen der multimodalen Therapie. Der
grundsitzliche Chirurgische Ansatz blieb im Wesentlichen jedoch unverindert.

Bei Datenerfassung aus den Studienakten erwies sich die Dokumentation in Bezug auf die Chirurgie bei der
Mehrzahl der Patienten als nicht optimal. Vor allem der protokollgemil3 geforderte OP-Bericht lag nur in
einem Drittel der Fille vor. Es wurde versucht, durch personliches Anschreiben des jeweiligen
Behandlungszentrums, und falls erforderlich zusitzlich telefonischer Ruckfrage, eine Kopie des Original-
Operationsberichtes nachzufordern, um die Datenerhebung zur Chirurgie zu optimieren und die Ausfallrate
zu minimieren. Dennoch mufiten am Ende sieben der initial 70 in Frage kommenden Patienten aufgrund
fehlenden Datenmaterials von der weiteren Analyse ausgeschlossen werden. Hierbei fand sich jedoch kein
tendenzieller Unterschied in der Studien-Epoche. Die Ausfallrate war in jeder Studienperiode annihernd
gleich hoch.

Es konnte am Ende eine Gesamtzahl von 58 Patienten in diese Erhebung aufgenommen werden. Nach
weiterer Unterteilung in die jeweilige Behandlungsgruppe ergaben sich naturgemal relativ geringe Fallzahlen
mit stark unterschiedlicher Gruppenstirke. Einwirkungen von potentiellen Einflussfaktoren, die in dieser
Untersuchung nicht berticksichtigt waren, konnten somit die Ergebnisse umso mehr trendmillig verfilschen.
Auf eine statistische Auswertung einzelner Faktorenunterschied zwischen den Behandlungs-Gruppen wurde
somit verzichtet. Jedoch wurden soweit wie méglich alle Faktoren, die das Uberleben dieser Gruppe
beeinflussen, erfasst und im Einzelnen betrachtet.

Wiahrend die Chemotherapie in strikten Protokollen festgelegt und ebenso wie die Radiatio auch numerisch
gut erfasst werden kann, ist die Standardisierung der chirurgischen Therapie um einiges schwieriger.
Operation und Beurteilung der Tumorsituation hingen stark vom jeweiligen Operateur und dessen Erfahrung
ab. Die OP-Berichte erweisen sich unterschiedlich akkurat und ausfihrlich und es existiert bislang keine
einheitlich standardisierte chirurgische Nomenklatur. Somit sind die Informationen zur durchgefiihrten
Chirurgie entsprechend subjektiv gefiarbt, und kénnten missgedeutet werden. Umso mehr, da die jeweiligen
Operationen von verschiedensten Chirurgen mit recht unterschiedlichen Vorkenntnissen sowie
verschiedenster Fachqualifikationen an zahlreichen Kliniken, vom Kreiskrankenhaus bis zur Universitats-
klinik, durchgefiihrt wurden. Es ist ein entsprechend vielfiltiges Vorgehen mit uneinheitlicher Terminologie
zu verzeichnen. Insbesondere die Titulierung der durchgefihrten Operation durch den Operateur liel3 in
manchen Fillen nach Durchsicht des OP-Berichtes Zweifel aufkommen. So wurden vereinzelt Operationen
als ,bioptische Resektion® oder dhnlich bezeichnet, ohne im Bericht genau anzugeben, wie genau das Material
und wieviel davon gewonnen wurde. Auch fehlte manchmal die Angabe iber die Gré3e des Resttumors,
sowie dessen anatomische Lagebeziehung. Gelegentlich fiel auf, dass eine als Resektion titulierte Operation
gemil3 dem OP-Berichte doch eher einer Biopsieentnahme gleich kam und umgekehrt. Zur Auswertung in
dieser Studie wurde die Operations-Bezeichnung des jeweiligen Operateurs oder die offizielle Operations-
Bezeichnung aus dem jeweiligen Patientenprotokoll verwendet, um die Authentitit zu wahren, auch wenn
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objektiv betrachtet der durchgefithrte Eingriff in die jeweils andere Kategorie fallen wiirde. Diese Differenzen
sind bei der Interpretation zu berticksichtigen.

Oftmals lagen auch insuffiziente Angaben zur Vollstindigkeit der Tumorentfernung sowohl im OP-Bericht
als auch im Histopathologischen Befund vor. Dartberhinaus ist die Definition der RO-Resektion im
Studienprotokoll mit der Forderung ,ausreichender Sicherheitsabstand® nur unzureichend festgelegt.
Bestanden histopathologisch Zweifel tiber die Tumorfreiheit des Resektionsrandes, wurde die Resektion als
R1 eingestuft (gemil3 Protokoll). Lagen im Histologischen Bericht keine entsprechenden Angaben zum
Tumorrand vor, und es bestand jedoch eine gesicherte Fingruppierung im Studienprotokoll, wurden diese
Angaben verwendet, da diese in der Regel aus Diskussion der jeweiligen Situation durch Experten stammen,
und somit weitgehend realistisch erscheinen. Wenn sowohl weder in der Studiendatei noch im histologischen
Bericht gesicherte Angaben vorlagen, gingen die entsprechenden Angaben als ,nicht eruierbar® in die
Auswertung ein.

Die Uberlebensraten der Gesamtgruppe wie auch der jeweiligen Behandlungsgruppe wurden mittels
Uberlebenskurven nach Kaplan und Meier berechnet und dargestellt. Da das Uberleben nicht nur von der
initialen Therapie, sondern auch vom Auftreten von Ereignissen und dem Erfolg der ergriffenen ,Salvage*-
Therapieverfahren abhingig ist wurden fiir die einzelnen Gruppen neben der Gesamtiiberlebenskurve auch
das ereignisfreie Uberleben dargestellt. Dieses zeigt zusitzlich das vorhandene Potential zur ,Salvage‘-
Therapie nach der Initialtherapie auf. Eine nihere Betrachtung des Uberlebens in der jeweiligen
Behandlungsgruppe in Kombination mit dem erzielten Resektionsstadium sowie dem FEinsatz der
Radiotherapie wire zusitzlich sinnvoll, die kleine Fallzahl lie dies jedoch nicht zu.

Zur FErfassung der Langzeitfolgen wurden Informationen im Sinne einer Fall-Kontrollstudie mittels
Fragebogen erhoben. Die Response war mit einem Rucklauf an Fragebégen von 91%. recht gut. Da die
Studienkommision eine Anonymisierung der Daten fordert, konnte diese Befragung leider nur tber Dritte
(betreuender Arzt), und nicht mit dem Patienten selbst erfolgen. Ein gewisser Informationsverlust ist somit
moglich. Durch Einbeziehung von Angaben aus den Studien-Nacherhebungsbogen und Follow-up
Arztbriefen wurde jedoch versucht auch hier ein méglichst vollstindiges Bild zu erhalten.
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6.3 Diskussion eigener Ergebnisse

Gegenstand dieser Studie waren 58 Patienten mit lokalisiertem Rhabdomyosarkom im Bereich
Blase/Prostata aus den CWS-Studien der Jahre 1981-1995.

Die Verteilung der Patientengruppe zeigt eine deutliche Knabenwendigkeit mit einem Verhiltnis
von annihernd sechs Jungen auf ein Madchen. Hays ef al. (1995) hingegen hatten in ihrem Bericht
Uber partielle Zystektomie bei Blasen-Rhabdomyosarkom von der IRS cher einen leichten
Midchentiiberhang. Dies koénnte jedoch an einer unterschiedlichen Gesamtgruppe liegen mit
Einbezug der vaginalen Rhabdomyosarkome, welche in der CWS jedoch in der Gruppe
,Rhabdomyosarkom Nicht Blase/Prostata‘ eingegliedert sind. Dartberhinaus findet sich in
meiner Studie eine deutlich hohere Rate an Jungen (8:1) in der Gruppe nach Zystektomie,
wohingegen in den anderen beiden Behandlungsgruppen ,Blasenerhalt’ und ,konservativ® der
Jungeniiberhang nur 5:1 beziehungsweise 4:1 betrigt. Es i3t sich hier spekulieren, ob dieser
Effekt eine schlechtere Prognose zum Blasenerhalt bei Jungen widerspiegelt, womdglich
sekundir zum Ursprung von der Prostata.

Das durchschnittliche Alter ist mit vier Jahren vergleichlich dem Patientengut der IRS und SIOP.
Histologisch findet sich bei der tiberwiegenden Mehrheit ,wie auch von anderen berichtet ($hapiro
& Strother 1992), ein embryonales Rhabdomyosarkom.

Obwohl die TumorgréBe als ein Faktor, dem prognostische Bedeutung zukommt, benannt wurde
(Rodary et al 1991), ist eine Betrachtung der chirurgischen Therapie im Bezug auf die Tumorgréfle
in der Literatur bislang nicht vorzufinden. In unserem Patientengut werden fast die Hilfte der
Patienten (47%) vorstellig bei einer TumorgréBe von 5-10cm. Je ein Viertel der Patienten haben
bei Prisentation einen Tumor tber 10cm und kleiner als 5cm. Nach Zahlen dieser Erhebung
scheint es keinen nennenswerten Zusammenhang zwischen Tumorgré3e und Blasenerhalt zu
geben. Sowohl in der Gruppe mit Blasenerhalt wie auch nach Zystektomie haben zwei Drittel der
Patienten eine initiale Tumorgréfle tber 5cm. Auch in der rein konservativ behandelten Gruppe
findet sich bei Diagnosestellung in je der Hilfte ein Tumor von 5-10cm und 3-5cm. Lediglich
auffallig ist, dal} diese Gruppe keinen Tumor iber 10cm enthailt, jedoch auch keinen Tumor unter
3cm. Dies 1Bt vermuten, daf3 fiir sehr gro3e wie auch sehr kleine Tumoren eher die Tendenz zur
Chirurgie besteht. Allerdings handelt es sich hier um eine sehr kleine Gruppe, weshalb eine
Verallgemeinerung nicht gerechtfertigt ist.

Beziiglich der Tumorlokalisation war wie zu erwarten in der Gruppe der zystektomierten
Patienten der Ursprung in fast allen Fillen vom Blasenboden oder der Prostata. Lediglich bei
zwel Patienten war der Ursprungsort nicht differenzierbar. Interessanterweise nahm jedoch auch
in der Gruppe mit Blasenerhalt in etwas mehr als zwei Dritteln (70%) der Tumor Ausgang vom
Blasenboden oder der Prostata (je etwa zu einem Drittel). In den verbleibenden Fillen war der
Tumor im Bereich des Blasendaches oder vorderer Blasenwand. Diese Daten zeigen, daf} auch
bei Befall des Blasenbodens durchaus eine gute Chance zum Blasenerhalt besteht. Rein
konservativ behandelte Patienten beherbergten tberwiegend Tumore ausgehend vom
Blasenboden und der Prostata, mit nur in einem Fall nicht differenzierbarem Ursprung. Simtliche
Patienten mit Tumorursprung im Blasendach erhielten eine Tumorresektion mit Blasenerhalt.
Uberraschend zeigte sich keine tendenzielle Verbesserung des Blasenerhalts iiber den Verlauf der
drei Studienepochen. Im Gegenteil, die jingste Studienperiode (CWS-91) hatte mit 42% die
hoéchste Zystektomie-Rate, wihrend in der CWS-86 mit 24% zunichst eine Verbesserung
gegentiber der Vorlaufzeit (CWS-81) mit Zystektomie in 30% zu verzeichnen war. Die Ursache
hierfiir ist aus dem Datenmaterial nicht ersichtlich. Uber alle Studienzeitriume blieb die Anzahl
an konservativ therapierten Patienten hingegen konstant.

Das Behandlungsregime der CWS-Studien sah eine initiale Chemotherapie vor fur alle Fille, in
welchen primir eine vollstindige Tumorresektion ohne Verstimmelung nicht moglich war. In
der Regel sollte eine Bestrahlung vor Sekundirresektion erfolgen, wobei in Fillen mit gutem
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Ansprechen auf die Chemotherapie sowie bei resezierbaren Tumoren mit Blasenerhalt eine RO-
Resektion zu erwigen war ohne vorherige Strahlentherapie. Insgesamt wurde bei 30 der 58
Patienten (52%) eine Radiatio durchgefiihrt. Unter den Patienten mit chirurgischer
Tumorresektion betrug die Bestrahlungsrate 48% (23/48), wobei diese in nur neun Fillen vor der
Tumorresektion erfolgte, mit zusitzlich postoperativer Aufsittigung in drei Fillen. Zehn Patien-
ten wurden nach primirer Tumorresektion bestrahlt, wovon vier danach eine Sekundirresektion
unterliefen. Die priaoperative Bestrahlungsrate ist somit etwas niedriger als berichtete Zahlen aus
der IRS und SIOP.

Die primire Resektionsrate liegt bei 33% (n=19) und in Gber drei Viertel der Fille wurde keine
RO-Resektion erzielt. Es stellt sich somit die Frage, ob die Primirresektion hier die richtige
Entscheidung war. In 11 Fallen wurde lediglich eine R2-Resektion erzielt, die in einem Fall sogar
zur Zystektomie fiihrte. Darliberhinaus kommt dazu, dafl in einigen Fillen wie schon zuvor
erwihnt die Operationstitulierung als ,Resektion® in Zweifel zu stellen ist. Sechs der sogenannten
Primirresektionen erfolgten endoskopisch, wobei in einem Falle damit eine R1-Resektion erzielt
worden sein soll, in allen verbleibenden Fillen jedoch makroskopisch Tumorreste verblieben.
Von 13 Fillen mit primir inkompletter blasenerhaltender Tumorresektion (R1/R2-Resektion)
kam es im Verlauf in sechs Fillen zu einem Rezidiv mit Todesfolge. Die einzigen vier Fille mit
erfolgreicher primirer RO-Resektion hatten alle einen Tumor ausgehend vom Blasendach oder
vorderer Blasenwand.

Bei 29 Patienten wurde eine Sekundirresektion durchgefiihrt. Diese fihrte bei der Halfte (n=15)
auch zur RO-Resektion, jedoch in acht Fillen zum Preis der Zystektomie. In den tbrigen Fallen
konnte bei allen auller einem der Tumor makroskopisch komplett entfernt werden (R1-
Resektion), wobei auch hierzu in acht Fillen die Zystektomie erfolgte. Im verbleibenden Fall mit
makroskopischem Tumorrest war sowohl primdr als auch sekundir eine endoskopische
Resektion durchgefiihrt worden, was gegen die Prinzipien der Tumorchirurgie vestof3t.

Die Gesamtiberlebensrate aller Patienten mit lokalisiertem Rhabdomyosarkom — der
Blase/Prostata ist nach 5 Jahten mit 83% vergleichbar mit anderen Ergebnissen aus der Literatut.
Jedoch zeigt sich ein weiterer Abfall der Uberlebensrate nach 10 Jahren auf 78%. Nach Betrach-
tung der einzelnen Behandlungsgruppen zeigt sich der spite Verlust einzig in der Gruppe mit
Blasenerhalt mit einem Abfall der 5-Jahresiiberlebensrate von 93% auf 86% nach 10 Jahren. Das
ereignisfreie Uberleben in dieser Gruppe liegt nach 5 und 10 Jahren bei 80%, d.h. es kommt in
13% der Fille zu Rezidiven und/oder Metastasen, die in 6% der Fille durch Rezidiv-Therapie
eine zweite Chance besitzen, jedoch bei den verbleibenden 7% noch zu spiten Todesfillen
fihren (durchschnittlicher Todeszeitpunkt 49 Monate nach Erstdiagnose). Es bleibt mit
Spannung zu erwarten, ob von anderen Studien dhnliche Langzeitergebnisse berichtet werden.
Nach Zystektomie zeigt sich die 5-Jahres-Uberlebensrate mit 67% unverindert zur 10-
Jahresiiberlebensrate mit jeweiligem ereignisfreiem Uberleben von nur 50%. Dies ist ein
unerwartet schlechtes Ergebnis. Nach Betrachtung der Einzelfille 143t sich jedoch zeigen, daf3 ein
Teil dieser Zystektomien sehr spit erfolgt, bis zu 4 Jahren nach Diagnosestellung in einem Fall.
Ein Teil dieser Operationen ist wohl eher als letzter Rettungsversuch bei sonst inoperablem
Tumor anzusehen. In einem Falle erschien die Indikation zur spiten Zystektomie durchaus
fragwirdig mit tber Monate hinweg unverinderter radiologischer Tumordarstellung fraglicher
Tumorreste sowie negativer Biopsie.

Simtliche Ereignisse traten innerhalb der ersten vier Jahre nach Diagnosestellung auf. Nach
Zystektomien kam es in der Hilfte aller Patienten zu einem Ereignis, wihrend hierbei Metastasen
mit oder ohne Lokalrezidiv Giberwiegten. Nur in einem Fall lag ein isoliertes Lokalrezidiv vor.
Nach Blasenerhalt hingegen kam es iiberwiegend nur zum Lokalrezidiv. Lediglich ein Patient
entwickelte Metastasen. Die Ereignisrate nach Blasenerhalt liegt mit 20% weit unter der nach
Zystektomie. Es stellt sich fur die Zukunft die Frage, ob es moglich ist, eine bessere Selektion zu
treffen, welcher Patient tatsichlich von einer Zystektomie in Bezug auf Uberleben profitieren
kann, um eventuell zukinftige Zystektomien, die den Gesamtverlauf nicht positiv beeinflussen,
zu vermeiden. Nach den Ergebnissen dieser Studie war die Zystektomie zum geplanten
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Zeitpunkt des Sekundareingriffes erfolgreicher als zu einem spiteren Zeitpunkt durchgefiihrte
Zystektomien.

Beziiglich der Langzeitprobleme ist anzumerken, da} nur funf der 18 Patienten zum Zeitpunkt
der Zystektomie mit einem kontinenten Stoma versorgt wurden. Ein Patient erhielt zu einem
spateren Zeitpunkt eine Operation zur Konversion von inkontinentem in ein kontinentes Stoma.
Alle tbrigen verblieben in der Nachbeobachtungszeit mit inkontinenter Harnableitung. Hier
konnte die Lebensqualitit durch Anlage eines kontinenten Stomas zum Zeitpunkt der
Zystektomie durchaus verbessert werden. Weitere Probleme im Bereich des Harntraktes nach
Zystektomie fanden sich bei sechs Patienten: zwei erlitten rezidivierende Harnwegsinfekte und
zwei entwickelten Harnsteine, eine fiir die Ersatzblase typische Komplikation. Bei einem Patient
kam es zur Dilatation des oberen Harntraktes und ein weiterer Patient berichtete tiber Probleme
mit der Stomie.

Nach Blasenerhalt fanden sich bei 11 der 30 Patienten Probleme im Bereich des Harntraktes,
welche sich alle nur als relativ geringgradig oder vortbergehend erwiesen. Lediglich ein Patient
benoétigte vorriibergehend eine Vesikostomie. Es verblieben alle mit einer funktionell intakten
Blase. Im Zeitraum der Nachbeobachtung war bei keinem weiteren Patientn eine
Blasenaugmentation durchgefiihrt worden. Dies ist ein besseres Ergebnis wie von der IRS
berichtet (Hays et al. 1995) und koénnte eventuell an der relativ geringeren Strahlenbelastung
liegen.
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6.4 Schluf3folgerung

In den Jahren von 1970 bis 1995 hat sich die Heilungsrate von 25% auf 65% verbessert. Mit
héherer Uberlebensrate ist das Behandlungsziel iiber das reine Uberleben hinaus der Erhalt einer
intakten funktionalen Blase.

Noch immer stehen viele Fragen zum Einsatz der Chirurgie im Rahmen des multimodalen
Konzeptes zur Therapie des Rhabdomyosarkomes der Blase und Prostata im Kindesalter offen.
Zeitpunkt und Radikalitit der Chirurgie spielen eine Rolle in der Prognose fir das Outcome. Die
Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dal3 in 69% aller Kinder, die in der BRD im Rahmen der CWS-
Studien von 1981-1995 behandelt wurden, die Blase erhalten werden konnte bei einer
Bestrahlungsrate von 52% und einer Finf-Jahres-Gesamttberlebensrate von 83%. Eine nihere
Betrachtung der Patienten nach Zystektomie zeigt durchaus ein Potential zur Verbesserung des
Blasenerhaltes ohne weitere Lebenseinbulle. Verzégerte Zystektomien als sogenannte letzte
Rettung erwiesen sich nur selten lebenserhaltend. Gleichzeitig zeigt der Blasenerhalt bei Primar-
Operation, abgesehen vom Ursprung im Blasendach, wenig Erfolg, wihrend Tumore mit
Ursprung im Blasendach eine gute primire RO-Chance besitzten. Auch hier ist eine bessere
Selektion des chirurgischen Einsatzes zu fordern.

Es findet sich ein Auftreten von Rezidiven nach Blasenerhalt von 13% mit Abfall der
Uberlebensrate nach 10Jahren von 93% auf 86%. Die Mehrzahl dieser Rezidive entstanden nach
primirer blasenerhaltender Operation.

Diese Ergebnisse unterstreichen die Forderung eines primir konservativen Therapieansatzes.
Durch eine bessere Selektion des chirurgischen FEinsatzes sollte Morbiditit resultierend aus
unnotigen intraldsionalen oder marginalen Resektionen vermieden werden. Die Wahl der
chirurgischen Mallnahme erfordert ein hohes Mal3 an FErfahrung. Diese koénnte durch
Zentralisierung in wenigen spezialisierten chirurgischen Zentren mit Erfahrung in der
Kinderurologie verbessert werden.

Um eine Verbesserung der Dokumentation und Auswertung der chirurgischen MaB3nahmen beim
Rhabdomyosarkom der Blase wund Prostata zu erreichen sind chirurgiegerechte
Dokumentationsbégen zu fordern, die Biopsie, Definitivoperation und resultierende
Blasenfunktion systematisch und standardisiert erfassen.
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Lebensqualitit zu erhalten ohne die Chance auf Uberleben zu kompromittieren ist ein Hauptziel
in der Krebstherapie. Dies ist eine gro3e Herausforderung fiir das Rhabdomyosarkom im Blasen-
Prostata-Bereich im Kindesalter. Etwa 0.5-0.7 Fille pro einer Million Kinder unter 15 Jahren
erkranken an einem Rhabdomyosarkom, zwo6lf Prozent davon entstehen im Bereich der Blase
und Prostata. Zur Therapieoptimierung werden in Deutschland alle Patienten in einem zentralen
Studienregister der Cooperativen Weichteilsarkomstudie (CWS) erfal3t.

Ziel dieser Arbeit war es, den Stand der deutschen Chirurgie in der Behandlung des
Rhabdomyosarkomes im Bereich Blase/Prostata im Kindesalter zu erheben, das Uberleben in
Abhingigkeit des chirurgischen Vorgehens zu ermitteln sowie Langzeitauswirkungen der
Therapie zu erfassen.

Die Patienten wurden aus dem Datenpool der CWS von 1981 bis 1995 rekrutiert, wobei es sich
um Patienten im Alter von 0-18 Jahren handelte.

Im ersten Teil der Arbeit wurde das Datenmaterial retrospektiv aus den Studienakten und der
Studiendatei erhoben und jeweils fehlende Daten einzeln nachgefordert, um eine mdglichst
umfassende Erhebung zu gewihren.

Zunichst wurden die verschiedenen Risikofaktoren, welche das Uberleben beeinflussen,
aufgearbeitet. Das Patientengut wurde dann in Abhingigkeit des chirurgischen Vorgehens in drei
Behandlungsgruppen unterteilt (rein konservatives Vorgehen, Blasenerhalt und Zystektomie) und
deren Verteilung beztglich der Risikofaktoren dargestellt. Darauthin wurde das Gesamt- und
ereignisfreie Uberleben berechnet und in Abhingigkeit des chirurgischen Vorgehens betrachtet.
Diese Ergebnisse wurden im Anschluf3 mittels Einzelfallbesprechungen niher beleuchtet.

Im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie wurden im zweiten Teil dieser Arbeit Langzeitauswir-
kungen der Therapie mit Hilfe eines offenen Patientenfragebogens ermittelt.

Insgesamt konnten 58 Patienten in die Auswertung aufgenommen werden, welche sich zu etwa
gleichen Teilen aus den einzelnen Studienlaufzeiten der CWS-81, CWS-86 und CWS-91
rekrutierten. Die Mehrzahl der Patienten war mannlich mit einem Anteil von 85% (49/58). Die
Altersbreite erstreckte sich von 10 Monaten bis 18 Jahre, wobei die Mehrzahl der Patienten im
unteren Altersbereich zwischen 1-3 Jahren liegt, mit einem Altersmedian von 2 Jahren.
Histologisch lag bei 55 Patienten ein embryonales Rhabdomyosarkom vor, nur zwei hatten ein
alveolires und in einem Falle war das Gewebe nicht niher differenzierbar. Die Tumorgrof3e bei
Diagnose war bei fast der Hilfte aller Patienten (n=27) zwischen 5-10 cm, 20 Patienten hatten
einen Tumor von weniger als 5 cm, wobei in nur funf Fillen der Tumor kleiner als 3cm war. In
zehn Fillen fand sich eine Tumormasse von tiber 10cm.

Insofern eine Responsebestimmung erfolgen konnte (primir nicht entfernte Tumormasse und
ausreichende Bildgebung) zeigte das Rhabdomyosatkom im Bereich der Blase/Prostata trotz
tberwiegend embryonaler Histologie nur eine moderate Response. Nur bei zwei Patienten fand
sich eine komplette Response, etwa ein Drittel zeigte ein gutes Ansprechen auf die Therapie, 14
Patienten hatten eine schlechte Response und bei vier Patienten zeigte der Tumor kein wesent-
liches Ansprechen auf die konservative Therapie, wobei in weiteren vier Fillen die Daten zur
Responsebestimmung nicht vorlagen.

Da nach Aufteilung in Gruppen nach operativem Management die Fallzahl zu gering war konnte
eine statistische Auswertung bezlglich Unterschiede in den Risikofaktoren nicht erfolgen. In
graphischer Darstellung zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Gruppen
beziiglich Geschlecht, Alter und Histologie. In Bezug auf die Tumorgrofie fand sich in der
Gruppe mit blasenerhaltender Operation erwartungsgemdl3 ein relativ hoherer Anteil mit
Tumoren unter 3cm Grof3e, jedoch tberraschenderweise auch ein groB3erer Anteil an Tumoren
tber 10cm Ausdehnung.
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Trotz multimodalem Therapickonzept erfolgte bei annihernd der Hilfte der Patienten (n=20)
eine Primarresektion, wobei in zwei Fillen primir eine Zystektomie durchgefiihrt wurde,
wihrend in den restlichen 24 Fillen eine blasenerhaltende Operation erfolgte. Bei sieben dieser
Patienten konnte jedoch bei einer darauffolgenden Sekundiroperation die Blase nicht mehr er-
halten werden, so dal am Ende nur bei 17 der 24 primir blasenerhaltend operierten Patienten
dies auch dauerhaft war. Sekundir wurden 16 Zystektomien durchgefithrt und 13
blasenerhaltende Operationen.

Von den 26 Primireingriffen konnte nur in vier Fillen ein Stadium I erreicht werden. Bei weite-
ren vier Fillen war nach makroskopisch kompletter Entfernung der Resektionsrand tumot-
infiltriert (Stad II) und bei 11 Operationen konnte der Tumor auch makroskopisch nicht
komplett entfernt werden (Stadium III) .

Die Sekundiroperation fihrte in 15 Fillen 2zu einer RO-Resektion. 13  weitere
Sekundidroperationen fiihrten zur makroskopisch kompletten Tumorentfernung, wobei in drei
Fillen die Tumorfreihet des Resektionsrandes unklar blieb, in den tbrigen zehn Fillen der Tu-
mor eindeutig den Resektionsrand infiltrierte. In einem Falle verblieben auch bei der
Sekundiroperation weitere Tumorreste in situ.

Insgesamt wurden letztendlich 18 Patienten Zystektomiert wohingegen 30 Patienten
blasenerhaltend operiert werden konnten. 10 Patienten erhielten ausschieBlich konservative
Therapie.

Unter den blasenerhaltend operierten Tumoren war der Tumorursprung zu je etwa einem Drittel
vom Blasendach, Blasenboden und der Prostata. In der Gruppe der Zystektomien ging der
Tumor in der Hilfte (n=11) vom Blasenboden aus. Sieben Tumore hatten ihren Ursprung von
der Prostata und in zwei Fillen war der Ursprung des Tumors nicht differenzierbar. Simtliche
Tumoren mit Ursprung im Blasendachbereich (ca. 15%) konnten blasenerhaltend reseziert wer-
den.

Beziiglich des Uberlebens hatte die Gruppe mit Blasenerhalt mit einer absoluten 5-Jahres-
Uberlebensrate von 93% und einer ereignisfreien 5-Jahres-Uberlebensrate von 80% die besten
Ergebnisse, gefolgt von der konservativ behandelten Gruppe mit absoluten und ereignisfreiem 5-
Jahrestiberleben von ebenfalls 80%. Nach Zystektomie ergab sich nur eine absolute 5-Jahres-
tberlebensrate von 67%, wobei nur 50% finf Jahre ereignisfrei tiberlebten. Es wurde somit trotz
radikaler chirurgischer Therapie ein relativ schlechtes Ergebnis erzielt. Nach Betrachtung der
Einzelfille zeigte sich, dal3 die Zystektomie, die in vielen Fillen eher spit und wohl auch im Sinne
einer ultima ratio durchgefithrt wurde, oftmals das Leben des betroffenen Patienten dann auch
nicht mehr erhalten konnte. Es kam in der Gruppe der zystektomierten Patienten relativ haufiger
zu Ereignissen (6 von 18) mit tiberwiegend metastatischen Geschehen, nur in einem Falle kam es
ausschlieflich zum Lokalrezidiv. Wohingegen nur sechs von 30 Patienten mit Blasenerhalt ein
Ereignis hatten und nur in einem dieser Fille Metastasen auftraten. Jedoch kam es hier eher noch
zu spiteren Todesfillen mit einem Abfall der Absoluten Uberlebensrate nach 10 Jahren auf 86%.
Nach konservativer Therapie kam es bei einem von 10 Patienten zum ILokalrezidiv, bei einem
weiteren Patienten lag eine Tumorprogression von.

Bei Erfassung der Langzeitprobleme gaben drei der zehn konservativ behandelten Patienten
Probleme im Bereich des Harntraktes an, wobei in einem Falle nur geringe Kontinenzprobleme
vorlagen, in den beiden anderen jedoch weiterreichende Probleme einer Strahlenblase auftraten,
was in einem Falle zu Folgeoperationen mit letztendlich kontinenter Harnableitung nach
Blasenaugmentation fiihrte.

11 der 30 Patienten mit blasenerhaltender Tumorresektion gaben Beschwerden im Bereich des
Harntraktes an, welche jedoch bei fast allen von geringerer Problematik waren, im Sinne von
milden Kontinenzproblemen, Blasenentleerungsstérungen, Pollakisurie und Himaturie. Lediglich
ein Patient benétigte weitere Operationen zur vorribergehenden duleren Harnableitung, welche
jedoch nach funf Jahren ohne weitere Konsequenz zuriickverlagert werden konnte. Vier Patien-
ten in der Gruppe mit Blasenerhalt verstarben an einem Tumorrezidiv, hatten bis dato jedoch
keine Harntraktsymptomatik. Die tibrigen 15 Patienten blieben beschwerdefrei.
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Nach Zystektomie hatten sechs Patienten ein kontinentes Stoma, 12 Patienten eine inkontinente
Form der Harnableitung. Bei sieben Patienten kam es zu eher charakteristischen, Pouch- oder
Stoma bedingten Komplikationen, welche in vier Fillen Folgeoperationen nach sich zogen. Sechs
der Patienten mit inkontinenter Harnableitung verstarben innerhalb der ersten drei Jahre nach
Erstdiagnose.

AbschlieBend zeigt sich das Rhabdomyosatkom im Bereich Blase/Prostata als Region mit
geringer RO-Chance, umso mehr bei Primirresektion. Dennoch ergibt sich eine akzeptable
Prognose auch nach mikroskopischen Tumorresten bei Therapieintensivierung. Es zeigte sich
auch, dass nach kompletter oder guter Chemotherapieresponse eine Tumorresektion nicht
zwingend ist.

Die 5-Jahres Uberlebensrate nach blasenerhaltender Operation ist exzellent (93%), jedoch
kommt es in einer nicht unerheblichen Anzahl zu Rezidiven, die zu spiteren Todesfillen fihren
und somit die Langzeitiibetlebensrate nach 10 Jahren auf nur noch 86% reduziert. Hier stellt sich
fir die Zukunft die Frage, ob dieser Verlust durch eine Optimierung der Lokaltherapie, unter
anderem mit dem Einsatz neuerer Therapieverfahren reduziert werden kann.

Die Zystektomie als lebenserhaltende Mallnahme bedarf einer kritischen Selektion, um unnétige
Zystektomien zu verringern.

Zur chirurgischen Therapieoptimierung ist primir die Grundlage einer besseren,
chirurgiegerechten Dokumentation zur Auswertung chirurgischer Ma3nahmen zu fordern. Die
Selektion und Durchfithrung der optimalen chirurgischen Therapie erfordert sehr viel Erfahrung
und sollte entsprechend in wenigen spezialiserten Kliniken zentralisiert werden.
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Internationale Klassifikation der Rhabdomyosarkome nach Primarsitz - A1

Anhang 1: Internationale Klassifikation der Rhabdomyosarkome in 7 Kategorien nach Primarsitz

in Ubereinstimmung zu SIOP, IRS und ICG (1987 Europaische Multi-Center Analyse
Koscielniak E, Rodary C et al. 1992, Pinkerton, Sommelet et al. 1998)

Hiufigkeit (nach den | Enthélt
Gruppe grofen internationalen
Studien)
1. Orbita (ORB) 7-11,9% Orbita
2. Kopf/Hals nicht 6-16,2% Wangen, Lippen,
parameningeal Kopfweichteilgewebe
(KH_NPM, NPM)
3. Kopf/Hals 18-22,2% Nasennebenhohlen, Epipharynx,
parameningeal (KH- Mittelohr, Fossa infratemporalis,
PM, PM) Possa pterygopalatina, Orbita mit
knocherner Arrosion
4. Urogenital 8-12,3% Blase, Prostata
Blase/Prostata (UG-
BP, BP)
5. Urogenital nicht 12-13,4% Paratestikuldre Tumoren, Vagina,
Blase/Prostata (UG- Uterus
NBP, NBP)
6. Extremititen 9-25% Untere Extremitét bis Leistenband,
(EXTR) GesédBmuskulatur, obere Extremitit,
Schultergiirtelmuskulatur
7. Andere (AND) 15-23% Kleines Becken, Abdomen,

Retroperitoneum, Stamm, Thorax
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Anhang 2: TNM-Klassifikation

TNM - Klinische Klassifikation (prichirurgisch)

T — Primértumor

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden
TOKein Anhalt fiir Priméartumor

T1Tumor auf Ausgansorgan oder —gewebe beschrankt

Tla Tumorgréfe Scm oder weniger

Tlb TumorgrdoBe grofer als Scm

T2 Tumor infiltriert benachbarte Organe oder Gewebe und/oder Tumor mit
begleitenden

T2a Tumorgréfe Scm oder weniger

T2b TumorgrdoBe grofer als Scm

N — Regionire Lymphknoten

NX Regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO Keine regioniren Lymphknotenmetastasen
N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen

M — Fernmetastasen

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

pTNM - Pathologische Klassifikation (postchirurgisch)

pT — Primértumor

pTX Primértumor kann nicht beurteilt werden
pTO Kein Anhalt fiir Primartumor
pT1 Tumor auf Ausgangsorgan oder —gewebe beschrinkt. Exzision komplett.
Rénder

histologisch tumorfrei
pT2 Tumor mit Invasion jenseits des Ausgangsorgans oder —gewebes. Exzision
komplett.

Rénder histologisch tumorfrei
pT3 Rumor mit Invasion jenseits des Ausgangsorgans oder —gewebes. Exzision
inkomplett.

PT3a Mikroskopischer Residualtumor
pT3b Makroskopischer Residualtumor
pT3X  Bei chirurgischer Exploration nicht resezierbarer Tumor

pN — Regioniire Lymphknoten
pNX Regionidre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

pNO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
pN1 Regionédre Lymphknotenmetastasen
pNla Regiondre Lymphknotenmetastasen vollstindig reseziert

pN1b Regionidre Lymphknotenmetastasen unvollstidndig reseziert
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Anhang 3: Risikogruppen A — C der CWS - 91

Gruppe Klassifikationskriterien
A Stadium I —Tumoren auller Lokalisationen EXTR und PM
B Stadium I-Tumoren in den Lokalisationen EXTR und PM

Stadium II-Tumoren aller Lokalisationen

Stadium III-Tumoren in den Lokalisationen ORB und NBP

C Stadium III-Tumoren aufler Lokalisationen ORB und NBP




Dokumentationsbogen zur Datenerhebung - A4

Anhang 4: Dokumentationsbogen zur Datenerhebung

Pat.Nr:
ED: Datum: Klinik:
Primér-TU: Lokalisation:
Grofle: TU-Volumen:
Beschriankung auf Ursprungsorgan: N J
LK (Klinisch): N J Lokalisation:
Metastasen: N J Lokalisation:
Erstdiagnostik:
Primér-OP: Datum: Klinik:
Biopsie N J
Resektion N J organerhaltend N J
Radikalitét: makro- u mikroskopisch vollst. Entfernt
mikroskop. Rest, makroskop. Entfernt
inkomplette Resektion mit makroskop. TU-Resten
LK-OP N J Biopsie
Exstirpation
OP-Bericht:
Histologie:
Chemo: Beginn Ende
Anz. Blocke:
Lokal N J Datum:
Radiatio: N J im 2.Zyklus Datum: GY:
im 3.Zyklus Datum: GY
Lokalisation
Response: 9.Woche CR REM>2/3 REM >1/2-<2/3 NR
16.Woche CR REM>2/3 REM >1/2-<2/3 NR
2.0P: N Grund:
J Datum Klinik
PE
Resektion ohne Organentfernung
Resektion mit Organentfernung
LK-Resektion N J
Metastasen-Resektion N J
OP-Bericht:
Histologie:
Status vor 2.0P (16.Wo.): CR PR (V.a. TU-Reste) NR
(z.B. CT)
Status bei 2.0P: CR PR NR
(histolog., postchemo)
Status nach 2.0P: CR PR mikroskop. Rest

makroskop. Rest
Weitere OP: N J
Zeitpunkt

Grund

Operation

Outcome:
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Anhang 5: Eigener Fragebogen zu Langzeitkomplikationen

Riickantwort bitte senden an:

Olgahospital Stuttgart

Klinik fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin
CWS-Studie

z.Hd. Michaela Kohler

Postfach 103652

70031 Stuttgart

CWS-Nr.
Patient: geb.:
1. Bestehen Probleme im Bereich des Urogenitaltraktes? Ja / Nein

Wenn ja, welche?

2. Wurden Folgeoperationen im Bereich des Urogenitaltraktes durchgefiihrt? Ja / Nein
Wenn ja, GIUNA? <ottt s

Datum Eingriff

Vielen Dank !
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