6. Alken-Preistragertreffen 2001

Das Alken-Preistrdger-
treffen.2001.fand vom

29. November bis

1. Dezember 2001 in
Miinchen statt und wurde
von PD Hansjérg Danuser,
Bern, organisiert. Der C.E.
Alken-Preis wurde PD Elmar
Gerharz, Wiirzburg, fiir sei-
ne Arbeit (iber die Auswir-
kungen von Urinableitun-
gen auf Knochenstruktur
und den Stoffwechsel verlie-
hen. Die folgende Zusam-
menfassung soll eine kurze
Ubersicht iiber die breit-
gefdcherten Referate
geben.

Prostata- und Blasenkarzinom

Prof. Urs E. Studer, Bern, sprach als Gast-
referent {iber die Bedeutung einer ausge-
dehnten Lymphadenelktomie bei Blasen-
und Prostatakarzinomen. Bei 452 Patien-
ten mit invasivem Urothelkarzinom der
Harnblase, die im prdoperativen Staging
als lymphonodal negativ galten (CT-Ab-
domen-Becken) fand man bei 83 Patien-
ten (18%) dank ausgedehnter Lymph-
adenektomie mikropathologisch sowohl
ipsi- als auch kontralateral positive
Lymphknoten. Dabei zeigten diejenigen
Patienten eine signifikant bessere 5-Jah-
res-Uberlebensrate Lymphkno-
ten-Durchmesser < 0,5 cm, ohne extra-
nodales Wachstum und mit niedrigem
T-Stadium. 30% der Patienten mit mikro-
skopischen Lymphknotenmetastasen le-
ben noch nach 5 Jahren.

mit

Bei 333 Patienten mit einem Prostatakar-
zinom im prioperativen Staging (CT-Ab-
domen-Becken) lymphonodal negativ,
fanden sich 77 Patienten (23%) mit histo-
logisch positiven Lymphknoten. Dabei
verdoppelte sich die Anzahl der nachge-
wiesenen karzinombefallenen Lymph-
knoten dank der Ausdehnung der
Lymphadenektomie. Hitte man auf die
ausgedehnte Lymphadenektomie ver-
zichtet, waren 20% aller Patienten im pN
Stadium ,,understaged“ gewesen. Die Da-
ten zeigen zudem, dass bei Prostata-
karzinompatienten mit PSA > 10 mg/l
und/oder Gleason Score > 6 eine ausge-
dehnte Lymphadenektomie durchge-
fithrt werden soll, womit die Uberle-
bensprognose mdglicherweise verbes-
sert wird.

PD Elmar Gerharz erhdlt Auszeichnung

Als Gastreferent berichtete Prof. Werner
Hohenberger, Erlangen-Niirnberg, {iber
seine Erfahrungen mit der nervenerhal-
tenden chirurgischen Technik bei opera-
tiver Behandlung von Rektumkarzino-
men. Er konnte dabei zeigen, dass eine
Plexus pelvicus-erhaltende Operations-
technik die Radikalitdt des Eingriffs nicht
beeintrachtigt. Deutlich verbessert wer-
den konnten dagegen die funktionellen
Ergebnisse bei nervenerhaltender Tech-
nik  beziiglich Blasenentleerungs-
storungen und erektiler Dysfunktion. Zu-
satzlich kann die Rezidivrate beim kolo-
rektalen Karzinom nach totaler mesorek-
taler Exzision durch eine prdoperative,
neoadjuvante Radio-/Chemotherapie ge-
senkt werden, ohne dass der nachfolgen-
de operative Eingriff mit einer erhdhten
postoperativen Morbiditdt behaftet ist.
Interessanterweise konnten nach neoad-
juvanter Therapie auch beinahe doppelt
so viele Patienten sphinktererhaltend
operiert werden. Die Tatsache, dass die
Rezidivrate auch von der Technik des
operierenden Chirurgen abhdngt, ruft
nach einer Qualitdtskontrolle.

Dr. J. W. Melchior, Mainz, stellte 2 neue,
computererrechnete Inhibitionsmolekii-
le der Histon-Deacetylase vor, ndmlich
CG 1255 und CG 1521. Dabei fand sich
eine dosisabhdngige Hemmung der His-
ton-deacetylase in verschiedenen Tu-
morzelllinien, so z.B. in LNCaP, BM1604,
PC-3 und CU 145. Die dabei ndtige Sub-
stanzkonzentration war im Vergleich mit
Phenylbutyrat 70x (CG1255) resp. 4000x
(CG1521) geringer. Durch diese beiden
Molekiile wird der Zellzyklus in der
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mGl—phase blockiert, es kommt zu einer
Ausdifferenzierung der Zellen und da-
durch zu einer erh6hten PSA-Produktion.
Diese beiden neuen organischen Molekii-
le scheinen in kleinsten Mengen eine du-
Berst potentg‘—ﬁptiprgliferative Wirkung
zu entfalten und gleichzeitig die Zelldif-
ferenzierung zu stimulieren. ’

Prof. Karl-Heinz Kurth, Amsterdam, prd-
sentierte Studienergebnisse der M-VAC-
SWOG-Studie bei invasivemn Blasenkarzi-
nom. Bei Patienten mit invasivem Uro-
thelkarzinom der Harnblase pT2-4 (n =
298) konnte fiir die Gruppe Zystektomie
+ M-VAC vs. alleinige Zystektomie ein 5
Jahres-Uberlebensvorteil von 57 vs. 42%
gezeigt werden. Das durchschnittliche
Uberleben betrug 74 vs. 43 Monate zu-
gunsten von Patienten mit Zystekto-
mie/M-VAC. Offenbar wurden jedoch vor
allem Patienten mit einem fortge-

schrittenen Karzinom in die adjuvante

Gruppe rekrutiert, was zu einem Selekti-
ons-Bias fiir diese Gruppe fiihrte. Zudem
verschwand der signifikante Uberlebens-
vorteil bei Analyse mittels double sided
tests, so dass diese Resultate keine defi-
nitive Aussage erlauben. Ob eine adju-
vante Chemotherapie tatsdchlich zu ei-
nem Uberlebensvorteil fiihrt, bleibt wei-
terhin unklar und ist Gegenstand einer
aktuellen EORTC-Studie. Interessanter-
weise fand man in einer Subgruppen-
analyse nach Beriicksichtigung des Selek-
tionsbias ausschlieRlich einen Uberle-
bensvorteil fiir Patienten, welche mog-
lichst radikal lymphadenektomiert wur-
den.

Dr. Thomas Reckwitz, Dortmund, unter-
suchte mittels Fragebogen die Lebens-
qualitit nach radikaler Prostatektomie
bei 401 Maiannern mit einem durch-
schnittlichen Follow-up von 3 Jahren. 53

der Patienten (18%) wurden dabei mittels
nervenerhaltender Technik operiert. Der
Fragebogen wurde von 289 Patienten
(72%)ausgefiillt. 202 Patienten (70%) wa-
ren absolut kontinent mit einem hohen
Zufriedenheitsgrad. Insgesamt 41 Patien-
ten (14%) waren mit dem Resultat der
Operation nicht zufrieden, fehrheitlich
wegen postoperativ erektiler Dysfunk-
tion. 36 von 53 Patienten (63%), welche
nervenerhaltend operiert wurden, be-
richteten iiber suffiziente Erektionen, 4
von 36 mit Hilfe von Sildenafil. Inte-
ressanterweise wiesen die Patienten,
welche nervenschonend operiert wur-
den, auch bessere Resultate hinsichtlich
generellem Wohlbefinden, IPSS-Score
und Kontinenz auf. '

Nierenzellkarzinome

PD Ulrich Humke, Homburg/Saar, pra-
sentierte Resultate von 477 Patienten
nach nierenerhaltender Tumorchirurgie
bei bilateralen Nierenzellkarzinomen,
bei Tumoren in Einzelnieren und bei Nie-
reninsuffizienz. Die frither in ausgesuch-
ten Fillen angewandte extrakorporale
Teilnephrektomie (bench surgery) wurde
dabei ganz zugunsten der In-situ-Tech-
nik in lokaler Hypothermie verlassen. Er

konnte zeigen, dass die nierenerhaltende -

Technik im Vergleich zur totalen Ne-
phrektomie mit konsekutiver Dialyse
hinsichtlich Uberlebensrate vergleichba-
re Resultate zeigt. Langzeitkomplikatio-
nen wie arterielle Hypertonie, Protein-
urie oder Nierenversagen aufgrund einer
Glomerulosklerose waren dabei im Ver-
gleich zu einer Normalpopulation nicht
erhoht.

PD Thomas Otto, Essen, berichtete tiber
operative Resultate bei 32 Patienten mit
therapierefraktirem Aszites und
Schmerzen infolge disseminierter Peri-
tonealkarzinose bei verschiedenen Pri-
madrtumoren, mehrheitlich aber me-
tastasierenden  Nierenzellkarzinomen.
Dabei wurden méglichst alle intraperito-
nealen Metastasten chirurgisch entfernt.
Ein Nichtwiederauftreten von Aszites
wurde bei 78% der Patienten beobachtet,
weniger Schmerzen traten bei 88% auf
und einen verbesserten WHO-Perfor-
mance Status zeigten 78% der Patienten.

Konnte keine radikale Peritonektomie er-
zielt werden, waren die Resultate deut-
lich schlechter. So scheint zumindest in
diesem relativ kleinen Kollektiv die radi-
kale Peritonektomie bei sonst ausbehan-
delten Patienten eine therapeutische Op-
tion darzustellen.

Urodynamik und Neurourologie

Dr. Chris Constantinou, Standford/USA,
untersuchte an 39 gesunden Probanden
das Miktionsverhalten im zirkadianen
Rhythmus in Abhédngigkeit der tdglichen
Trinkmenge. Er fand dabei, dass eine Ver-
doppelung der Trinkmenge auf 30 ml/kg
KG/Tag erwartungsgemadl$ die Urinpro-
duktion und Miktionsfrequenz erhéhte,
aberauch zu einer Zunahme des Urethra-
offnungsdruckes, des maximalen Detru-
sordruckes, der Blasenkontraktilitdt und
der Blasenkapazitit fithrt. Somit sind ge-
messene urodynamische Parameter von
der tiglichen Urinproduktion abhdngig,
was bei der Interpretation dieser Para-
meter beriicksichtigt werden soll.

PD Markus Hohenfellner, Mainz, referier-
te iber seine Langzeiterfahrungen mit
der sakralen Neurostimulation bei 27
Patienten mit neurogener Blasen-
funktionsstorung. Bei 12 von 27 Patien-
ten konnte nach erfolgreicher perku-
tan-sakraler Teststimulation ein perma-
nenter sakraler Neurostimulator unilate-
ral an die dorsale S3-Wurzel implantiert
werden. Bei einem Patienten musste der
Stimulator wegen Wundinfekt wieder
entfernt werden. 3 Patienten hatten kei-
ne Verbesserung der Symptomatik. Bei
denrestlichen 8 Patienten wurde die Bla-
senfunktionsstérung um mindestens 50%
wahrend durchschnittlich 54 (11-96)
Monaten verbessert. Danach waren 7 von
8 Implantaten nicht mehr effektiv. Der
Autor plddiert aufgrund dieser enttdu-
schenden Resultate fiir eine Verbesse-
rung der Stimulationstechnik durch eine
bilaterale, direkte Stimulation der sakra-
len Nervenwurzeln.

Harnableitungen
Prof. Tillmann Kailble, Fulda, berichtete

anhand einer Literatursuche {iber das Tu-
morrezidivrisiko bei verschiedenen For-
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men der Harnableitung. Dabei fand er 56
beschriebene Rezidivtumoren, 25 davon
in Harnableitungen mit Koloninterponat
nach einer mittleren Latenz von 11 Jah-
ren und 31 Rezidive bei Verwendung von
[leum. Die mittlere Latenz bis zum Auf-
treten eines Tumors war bei maligner
Vorerkrankung 16 (7-18) Jahre und bei
benigner Vorerkrankung 22 (0,3-28) Jah-
re. Bei Kolonersatzblasen trat in 60% und
bei ilealen Ersatzblasen in 40% der Tumor
im Bereich der ureterointestinalen Anas-
tomose auf. Der Referent empfiehlt des-
halb, ab dem 5. postoperativen Jahr die
regelmiRige endoskopische Kontrolle
der Urinableitung.

Prof. Rudolf Hohenfellner, Mainz, stellte
die Resultate der Ureterimplantation bei
651 Patienten mit Mainz Pouch I vor. Da-
bei fand sich in der Nachsorge bei 47 Pa-
tienten (7,2%) eine Ureterstenose auf
Héhe der antirefluxiven Ureterimplanta-
tionsstelle, welche einer Reimplantation
oder seltener einer Dilatation bedurfte.
Die Stenoserate war dabei bei den Patien-
ten mit adjuvanter Strahlentherapie dop-
pelt so hoch wie bei Patienten ohne
Strahlentherapie. In dem untersuchten
Kollektiv gab es 2 Hiufigkeitsgipfel des
Auftretens einer Implantationsstenose,
niamlich nach 2-3 respektive 6-7 Jahren.
Aufgrund dieser Ergebnisse und der Er-
kenntnis, dass nicht antirefluxiv implan-
tierte Ureteren zu keinem relevanten
Reflux und insbesondere  keiner
Nierenfunktionsverschlechterung fiih-
ren, wurde die offene Technik der Ureter-
implantation ohne Antirefluxplastik pro-
pagiert.

Prof.]. W. Thiiroff, Mainz, stellte eine ver-
einfachte Technik der orthotopen ileozo-
kalen Ersatzblase vor. Bei 16 Patienten
wurde mittels Staplertechnik das Illeum

auf das Zékum anastomosiert und die
Ureteren direkt in das terminale lleum
implantiert. Die dazwischenliegende
Ileozdkalklappe soll dabei als Antireflux-
klappe dienen. Es traten keine grofSeren
chirurgischen Komplikationen auf. 1 von
33 Patienten musste wegen Ureter-
stenose reoperiert werden. Die Konti-
nenz tags und nachts als auch die Blasen-
entleerung sind gut. Die Operationszeit
konnte  mit dieser modifizierten
Mainz-Pouch I-Technik um durch-
schnittlich 30 Minuten verkiirzt werden.
Langzeitergebnisse liegen zurzeit noch
nicht vor.

PD Elmar Gerharz, Wiirzburg, berichtete
in seinem Preistrigerreferat iiber Ergeb-
nisse bei je 30 Ratten mit ilealer Ersatz-
blase, ilealer Ersatzblase mit lleozdkalre-
sektion oder Kolonersatzblase; 30 Ratten
ohne Operation dienten als Kontroll-
gruppe. Alle Gruppen zeigten eine nor-
male Knochenstruktur der kortikalen, fiir
die Stabilitit verantwortlichen Elemente
und des linearen Knochenwachstums. In-
teressanterweise zeigte sich aber in den
beiden Gruppen mit ilealer Ersatzblase
eine deutliche Reduktion der Knochen-
trabekel bis zu 50%, was insgesamt zu ei-
ner deutlichen Verschlechterung der me-
chanischen Eigenschaften in den R6hren-
knochen fiihrt. Beziiglich der Serumpara-
meter PTH, Vitamin D, alkalische Phos-
phatase waren alle 4 Gruppen dquivalent.
In beiden Gruppen mit ilealer Ersatzblase
fand sich jedoch im Vergleich mit den an-
deren Gruppen eine Hypomagnesdmie,
eine konsekutive Hypokalzimie und
deutlich erniedrigte Spiegel des IGF-bin-
ding Proteins 3, was auf eine gastrointes-
tinale Malabsoprtion von Magnesium
und Kalzium zurtickzufiihren ist und vor
allem beim jungen Patienten mittel- und
langfristig zu einem erhéhten Frakturri-
siko fithren kann. Der Preistrager folgert
aus seinen Ergebnissen, dass bei dlteren
Patienten die Knochenstabilitdt und da-
mit das Frakturrisiko wohl klinisch nicht
in Erscheinung treten, jedoch beim jin-
geren Patienten langfristig mit einem er-
héhten Frakturrisiko gerechnet werden
muss. RegelmiRige metabolische Kon-
trollen der Nierenfunktion, der Serum-
elektrolyte, insbesondere von Kalzium
und Magnesium, sowie des Sdure-Ba-

sen-Status sind angezeigt und bei patho-
logischen Zustanden zu korrigieren.

Verschiedenes

PD Peter Albers, Bonn, berichtete iiber
seine Erfahrungen mit extensiver, radi-
kaler Tumorchirurgie bei Patienten mit
Spdtrezidiven eines Hodenkarzinoms
mehr als 2 Jahre nach Erstbehandlung,
die iiblicherweise eine ausgesprochen

schlechte 5-Jahres-Uberlebensrate von -

nur 50% zeigen. Von den 25 Patienten mit
Spatrezidiv fanden sich histologisch in
60% Teratome, in 40% der Falle Karzino-
me, die in 50-80% auf eine Chemothera-
pie nicht ansprechen. Alle diese Rezidiv-
tumoren, meist im Retroperitoneum lie-
gend, wurden radikal entfernt. Bei Aor-
tainvasion wurde obligat das Gefdfs rese-
ziert und durch eine Prothese ersetzt.
Eine radikale Tumorexision scheint bei
diesen Spitrezidiven moglich und auf-
grund der schlechten Ergebnisse der Che-
mo-Radiotherapie, die einzige erfolgver-
sprechende Therapiemodalitdt zu sein.

Prof. Christian Stief, Hannover, gelang der
Nachweis der Phosphodiesterase Isoen-
zyme 4 und 5 in menschlichem Prostata-
gewebe. Durch Zugabe eines PDE-4- und
PDE-5-Inhibitors war in vitro eine deutli-
che Relaxation der glatten Muskelfasern
von Prostatagewebe moglich. Die Hem-
mung der Phosphodiesterase 4 und 5
kénnte somit ein attraktiver neuer An-
satz fiir eine medikamentdse BPH-Thera-
pie darstellen.

Prof. Hans-Udo Eickenberg, Bielefeld,

* konnte an 26 gesunden, mit Norethiste-

rone hormonsupprimierten Patienten
zeigen, dass durch transdermale Testos-
teronapplikation in Gelform (2,5% Testo-
steron) ein physiologischer, konstanter
Testosteronspiegel  erreicht  werden
kann. Dabei scheint es keine Rolle zu
spielen, ob das Gel bereits nach 10 Minu-
ten wieder abgewaschen wird. Lokale
Hautrétungen traten dabei bei einer ge-
ringen Anzahl der Patienten auf und ver-
schwanden allesamt wieder. Weitere kli-
nische Studien zur Vertraglichkeit und
Wirksambkeit sind geplant.

Dr. R. Gerber, PD Hansjérg Danuser, Bern
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