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EINFLUSS DER METASTASENCHI@URGIE
AUF CHEMOTHERAPIE-REFRAKTARE
UROTHELKARZINOME

Summary

We initiated a prospective phase
Il trial to assess the outcome of
complete surgical removal of
metastases from bladder cancer
with regard to survival and
quality of life. Between 1995—
1999, 70 patients (52 male, 18
female) with a median age of 64
years (range 30-88 years) were
treated with surgical complete
resection of bladder cancer
metastases. Patients with asym-
ptomatic (n = 19) and
symptomatic (n=51)
secondaries from bladder cancer
refractory to M-VAC therapy were
included. We removed
secondaries metastatic to
lymphnodes (63 %), peritoneum
(10 %), skin (3 %), bone

ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen einer prospektiven
Phase II-Studie untersuchten wir
den Einflull der Metastasen-
chirurgie refraktarer Harnblasen-
karzinome auf das Uberleben und
den Allgemeinzustand. Von 1995
bis 1999 wurden 70 Patienten (52
Manner, 18 Frauen) mit einem
mittleren Alter von 64 Jahren
(Range: 30-88 Jahre) rekrutiert.
19 Patienten wiesen asymptoma-
tische und 51 Patienten sympto-
matische Metastasen auf, welche
progredient nach M-VAC-Thera-
pie waren. Operativ entfernt
wurden Lymphknotenmetastasen
(63 %), Peritonealmetastasen

(10 %), Hautmetastasen (3 %),
Knochenmetastasen (3 %),
Lungenmetastasen (15 %) und
Lebermetastasen (6 %). Das
mittlere Uberleben betrug 7

(3 %), lung (15 %) and liver (6 %)
and measured survival and
performance score. The median
survival time was 7 months. With
a one-year survival rate of 30 %
and a two-year survival of 19 %
prognosis is unfavourable inde-
pendent from the site of metas-
tasis. However 83 % (42/51) of
the patients with symptomatic
secondaries did benefit from
surgery regarding quality of life,
e.g. performance score and we
assessed an improvement of the
WHO performance score from
3.3to 2.1 (p = 0.005). Surgical
removal of metastases from
bladder cancer refractory to
systemic therapy has an impact
on quality of life limited to
patients with symptomatic
disease.

Monate mit einer 1-Jahres-Uber-
lebensrate von 30 % und einer 2-
Jahres-Uberlebensrate von 19 %.
Patienten mit symptomatischen
Metastasen profitierten hinsicht-
lich der Lebensqualitat. 83 % der
Patienten gaben eine Besserung
des Allgemeinbefindens, gemes-
sen nach WHO-Kriterien, an (3,3
vs. 2,1; p = 0,005). Patienten mit
symptomatischen Metastasen
profitierten hinsichtlich des
Allgemeinbefindens von der
operativen Resektion.

mission aufwiesen [1]. Die 2-
bzw. 3-Jahres-Uberlebensraten
betrugen fir diese Patienten-
gruppe 71 bzw. 55 %. Anderer-
seits hatten Patienten mit partiel-
ler Remission, unveriandertem
Krankheitsbefund oder progressi-
ver Erkrankung ein ungtinstiges
mittleres Uberleben von 11,11
bzw. 7 Monaten. Bislang sind
keine Daten verfligbar, die den
Einflull der Metastasenchirurgie
auf die Lebensqualitat dieser
Patienten darstellen. Im Rahmen
der Untersuchung wurde der
EinfluB der Metastasenchirurgie
refraktarer Harnblasenkarzinom-
Metastasen auf das Uberleben
und die Lebensqualitdt mit dem
Ziel ermittelt, kiinftig solche
Patienten selektionieren zu kon-
nen, die von der Metastasen-
chirurgie profitieren.

PATIENTEN UND METHODEN

EINLEITUNG

Die Arbeitsgruppe um Sternberg
zeigte einen Uberlebensvorteil fiir
Patienten mit metastasierten
Harnblasenkarzinomen, die nach
M-VAC-Chemotherapie eine
operativ erzielte komplette Re-

Im Rahmen der prospektiven,
nicht randomisierten Phase II-
Prifung wurden 70 Patienten
rekrutiert. Die systemische Che-
motherapie erfolgte nach dem M-
VAC-Schema (Methotrexat, Vin-
blastin, Adriamycin, Cisplatin).
Die refraktdre Erkrankung wurde
als fehlendes Ansprechen oder
Progress wahrend oder nach
Chemotherapie definiert. Studien-
endpunkte waren Uberleben und
Lebensqualitdt gemessen nach
den WHO-Kriterien. 18 der 70
Patienten waren Frauen. Das
mittlere Alter betrug 64 Jahre
(Range: 30-88 Jahre). Die Mehr-
zahl der Patienten (n = 51) wies
eine symptomatische metastasier-
te Erkrankung auf.



Statistik

Der Allgemeinzustand der Patien-
ten wurde nach WHO-Kriterien
erfalSt und der Score getrennt
nach symptomatischen und
asymptomatischen Patienten pra-
und postoperativ nach Fisher’s
Exact Test, x> Test, Mantel-
Haenszel-Test und Trend-Test
nach Cochran/Armitage ermittelt.
Das Uberleben erfolgte unter
Anwendung der Kaplan-Meier-
Methode und wurde verglichen
mit dem Logrank-Test.

FRGEBNISSE

Von 1995 bis 1999 wurden 70
Patienten (52 Manner, 18 Frauen)
in der Urologischen Universitats-
klinik Essen und dem Westdeut-
schen Tumorzentrum Essen
rekrutiert. Das mittlere Alter zum
Eintritt der Studie betrug 64 Jahre.
Wir ermittelten eine perioperative
Mortalitat von 4 % (n = 3) und
eine mittlere Verweildauer im
Krankenhaus von 27 Tagen
(Range: 12-63) (Tab. 1). Vor
Metastasenchirurgie erhielten alle
Patienten eine systemische Che-
motherapie. Die Chemotherapie
erfolgte nach dem M-VAC-Sche-
ma. Die Zeit von der Beendigung
der Chemotherapie bis zur
Metastasenchirurgie betrug im
Mittel 2,3 Monate (Range: 3
Wochen bis 4 Monate). Im Rah-
men der histopathologischen
Aufarbeitung der resezierten
Metastasen bestétigte sich bei
allen Patienten der Befund eines
Urothelkarzinoms. Entfernt wur-
den Lymphknotenmetastasen

(63 %), Lungenmetastasen (15 %),
Knochenmetastasen (4 %),
Peritonealmetastasen (10 %),

Tabelle 1: Patientencharakteristika, bezogen auf Alter, Geschlecht, Krankenhaus-
verweildauer sowie Tumorcharakteristika

Patientencharakteristika
Mittleres Alter
Geschlecht

Mittlere Krankenhausverweildauer
Anzahl der Zyklen an Chemotherapie
Mittlere Zeit zwischen letztem Zyklus

Chemotherapie und Metastasenresektion (Tage),

Tumorcharakteristika
Primartumor
Harnblasenkarzinom

Metastasen (histopathol. Ergebnis)

Urothelkarzinom

Metastasenlokalisation  Patienten (n)

Lymphknoten 44
Peritoneum 7
Haut

Knochen 3
Lunge 10
Leber 4

Lebermetastasen (6 %) und Haut-
metastasen (3 %). Das mediane
Uberleben betrug 7 Monate.
Nach 1 bzw. 2 Jahren betrug die
Uberlebensrate 30,7 %, bzw.
19,3 % (Abb. 1). In Korrelation
zur Metastasenlokalisation be-
stand kein signifikanter Uber-
lebensunterschied. Ein weiteres
Zielkriterium war der Allgemein-
zustand der Patienten, gemessen
vor und 8 Wochen nach operati-
ver Therapie. Die Patienten
wurden stratifiziert nach sympto-
matischen bzw. asymptoma-
tischen Metastasen. Ein signifi-
kanter Vorteil wurde ermittelt fur
die symptomatische Patienten-
gruppe (n =5 1) mit einer Verbes-
serung des WHO-Allgemeinzu-
standes von 3,3 nach 2,1 (p =
0,005). Im Rahmen der
kasuistischen Betrachtung zeigte

Urothelkarzinom 70

(Jahre), [Range] (64), [30-88]

mannlich n 52

weiblich n 18

(Tage), [Range] (27), [12-63]

(median), [Range] (3,2), [2-6]
[Range] (69), [21-119]

Histopathologie n %

100

70 100

63
10

14

sich ein Vorteil fur Patienten mit

. Knochenmetastasen kombiniert
mit neurologischen Ausfallser-
scheinungen und/oder Schmer-
zen,

. Peritonealmetastasen kombiniert
mit Aszites,

- ulcerierten Hautmetastasen,
Lymphknotenmetastasen mit In-
filtration der Riickenmuskulatur
oder Bauchwandmuskulatur,

. Pleurametastasen mit Infiltration
der Thoraxwand.

Wir ermittelten fiir Patienten mit
primdr asymptomatischen Meta-
stasen (n = 19) eine Verschlechte-
rung des Allgemeinzustandes
nach Metastasenresektion (Abb.
2). In bezug auf das Uberleben
zeigte sich im Hinblick auf sym-
ptomatische versus asymptoma-
tische Patienten kein Unterschied.
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Abbildung 1: Uberlebensrate (1,0 = 100 %) gemessen in Monaten in Korrela-
tion zur operativen Therapie bei 70 Patienten mit refraktarem
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p = 0,007).

Abbildung 2: Préoperative und postoperative Bestimmung des Allgemeinbe-
findens gemessen nach den Kriterien der WHO. Die symptomatische Patienten-
gruppe wies einen statistischen Vorteil auf (3,3 versus 2,1; p = 0,005). Die
primdr asymptomatische Patientengruppe hingegen verschlechterte sich hin-
sichtlich des Allgemeinbefindens nach operativer Therapie (1,1 versus 2,1;

[ préaoperative
Bestimmung

O postoperative

(n=51) (n=19)

Bestimmung

symptomatische Patienten asymptomatische Patienten

DISKUSSION

Bereits Paget beschrieb im vori-
gen Jahrhundert den Vorgang der
Metastasierung nicht als zufilliges
Ereignis, sondern als eine System-
erkrankung, die einer Gesetzma-
Rigkeit unterliegt (,Seed and Soil
theory”) [2]. Lokale Therapiemal3-

nahmen wie die Metastasen-
chirurgie konnen nur dann von
kurativer Intention sein, wenn die
Gesetzmaligkeit der Metasta-
sierung bekannt ist, oder eine
effektive Systemtherapie (z. B.
Chemotherapie) vorhanden ist,
die eine Metastasenchirurgie auf
minimale Tumorresiduen, die
nach Chemotherapie zuriickblei-
ben, begrenzt. Die Voraussetzun-

gen sind in der Therapie von
metastasierten Hodenkarzinomen
erfillt. Die Tumorausbreitung
tber die Lymphbahnen erfolgt fuir
rechts- oder linksseitige Hoden-
tumoren nach einer definierten
Gesetzmaligkeit, die festen
Eingang in die Operationslehre
genommen hat [3]. Nach Kennt-
nis der Seed and Soil therapy fur
Hodentumoren kann durch
Metastasenchirurgie sicher ein
lymphogener Progress verhindert
werden, und Patienten durch
alleinige operative Entfernung der
Metastasen in 50 % der Félle
geheilt werden [4]. Die Operation
als alleinige MaBnahme ist auch
bei Hodentumoren dann unzurei-
chend, wenn bereits eine Tumor-
zellaussaat auf hamatogenem
Wege vorliegt. Dies erklart die
Rate von 50 % Patienten mit
systemischem Progress [4]. Mit
Einfihrung einer effektiven
Systemtherapie ist flir Hoden-
tumoren die 2. Voraussetzung
einer erfolgreichen Behandlung
erfullt, was dazu fihrt, daRR nahe-
zu alle Patienten in Stadien der
Frihmetastasierung heilbar sind
[5]. Wir haben aufgrund der
exzellenten Ergebnisse der Che-
motherapie ganzlich auf eine
primare Metastasenchirurgie
verzichtet und fiihren diese nur
noch nach Chemotherapie bei
Vorhandensein meBbarer Tumor-
residuen durch [6]. Ungtinstig ist
die Prognose stets dann, wenn die
Systemtherapie keinen oder einen
nur unzureichenden Effekt auf-
weist, was auch fir die ansonsten
mit exzellenter Prognose behafte-
ten Hodentumor-Patienten zutrifft
[7]. Im Rahmen dieser Studie sind
ausschliefSlich solche Patienten
rekrutiert worden, bei denen
entweder keine effektive System-
therapie vorliegt oder die Be-
handlung ohne Erfolg blieb. In



Korrelation zum Uberleben wird
die schlechte Prognose mit einer
medianen Uberlebenszeit von 7
Monaten und einer 2-Jahres-
Uberlebensrate von 19 % deut-
lich. Ein EinfluR auf die Uber-
lebenszeit durch Metastasen-
chirurgie ist zudem methodisch
aufgrund eines fehlenden rando-
misierten Vergleiches zu einer
Kontrollgruppe (konservative
Therapie) nicht moglich. Vor dem
Hintergrund einer niedrigen
Uberlebensrate und operativ
bedingten Mortalitat von 4 %
wird deutlich, daB8 im Gegensatz
zu Ergebnissen anderer Arbeits-
gruppen keine Praselektion von
Patienten in gutem Allgemeinzu-
stand, ohne Symptome mit solitd-
ren Metastasen vorgenommen
worden ist. Vielmehr sind 51
Patienten (83 %) aufgrund von
tumorbedingten Symptomen und
einem reduzierten Allgemeinzu-
stand operiert worden. Hauptziel-
kriterium ist hier die Verbesserung
der Lebensqualitdt durch Beseiti-
gung der Symptome, was im
Rahmen dieser prospektiven
Untersuchung bei 82 % dieser
Patienten erreicht worden ist.

Beriicksichtigt man die Lebens-
qualitat als Hauptzielkriterium, so
werden bei Vorhandensein von
metastasenbedingten Symptomen
durch andere Arbeitsgruppen
vergleichbare Ergebnisse erzielt.
Fiihren Knochenmetastasen zu
neurologischen Ausfdllen, so
konnen diese bei frithzeitiger
Intervention bei 76 bzw. 89 %
der Patienten gebessert werden
und die Lebensqualitat hat sich
bei jedem 2. Patienten entschei-
dend verbessert [9, 10]. Gleiches
gilt fir symptomatische Hirn-
metastasen, wo der Einsatz des
,Gammaknife” bei 94 % (n = 160)
zur lokalen Kontrolle und Befund-

verbesserung geftihrt hat [11].
Deutlich wird der Nutzen einer
Metastasenchirurgie durch die
Untersuchung von Wirth et Griss
1995, die bei Lahmungen durch
Knochenmetastasen, infolge
chirurgischer Intervention 79 %
der Patienten (67/85) in ambulan-
te Behandlung haben entlassen
konnen [12]. Vergleichbare
Resultate sind in der operativen
Behandlung von Wirbelkorper-
metastasen erreicht worden [13].
Anders ist die Indikation bei
symptomlosen Patienten. Hier
entscheidet sich der Therapieer-
folg am Vorhandensein einer
effektiven Systembehandlung
[14]. So hat die Arbeitsgruppe um
Green bei Kindern mit Lungen-
metastasen keinen Vorteil der
Metastasenchirurgie im randomi-
sierten Vergleich zur systemi-
schen Chemotherapie in Kombi-
nation mit der Strahlenbehand-
lung ermittelt. Wird die Metasta-
senchirurgie in kurativer Absicht
durchgefiihrt, so ist die Radikalitat
von entscheidender Bedeutung
[15]. In Korrelation zum Uberle-
ben ist dies fir colorektale Karzi-
nome von den Arbeitsgruppen
Talamonti et al. 1993 und Curley
et al. 1992 gezeigt worden, die
bei makroskopisch belassenem
Tumor kein Langzeitiiberleben
erreichten [8, 16]. Fir urologi-
sche Tumoren haben Dienemann
et al. 1995 darstellen kénnen,
daf Patienten mit vollstandig
resezierten Lungenmetastasen
einen signifikanten Uberlebens-
vorteil im Vergleich zur inkom-
pletten Resektion (45 versus 12
Monate) aufweisen, ohne dal$ aus
dieser retrospektiven Analyse
generell eine Indikation zur
Metastasenresektion abgeleitet
werden kann [17]. Vielmehr
miussen die Berichte zur Resekti-
on nicht-symptomatischer Meta-

stasen in kurativer Absicht in
Frage gestellt werden. So berich-
teten Kim et Loui 1992 Uber die
erfolgreiche Resektion von
Lungenmetastasen nach
neoadjuvanter Immuntherapie bei
Nierenzellkarzinomen in 11
Fallen (2-Jahres-Uberlebensrate
100 %). Diese 11 Patienten
entsprechen jedoch einer Super-
selektion aus einer Gesamtgruppe
von 399 vergleichbar erkrankten
Patienten, die keiner operativen
Intervention zugefiihrt worden
sind [18]. Vergleichbar zu unserer
Untersuchung kommt die Arbeits-
gruppe von Edwards et al. 1992
zu der Schlulfolgerung, dafs die
Lebermetastasenresektion kein
Standardverfahren darstellt [19].
Bei 17 Patienten haben nur 2
Patienten langer als 2 Jahre (12 %)
gelebt. Somit wird deutlich, dafs
die Postulate von Paget Bestand
haben und eine Metastasen-
chirurgie nur dann indiziert ist,
wenn eine effektive System-
behandlung vorliegt oder durch
Metastasen Symptome hervorge-
rufen werden. Eine Ausnahme in
diesem Zusammenhang stellen
solitire Metastasen bei vorhande-
nem Primartumor dar. Hier haben
Adkins et al. 1968 bereits zeigen
konnen, dall nur 60 % der Patien-
ten tatsachlich Metastasen auf-
weisen, was die Unsicherheit der
bildgebenden Diagnostik unter-
streicht. 20 % weisen in der
histopathologischen Begutachtung
benigne Veranderungen auf, so
daR die operative Resektion bei
diesen Patienten wegweisenden
diagnostischen Charakter hat [20].

Die positiven Ergebnisse zur
Metastasenchirurgie symptomati-
scher Patienten mit einer
perioperativen Mortalitdt von
weniger als 5 % und einer mittle-
ren Krankenhausverweildauer
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von 4 Wochen dirfen nicht Gber
die Grenzen der lokalen Therapie
bei metastasierter Erkrankung
hinwegtduschen.
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Autoren mit der grof3ten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Gberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.
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