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1. Abkiirzungsverzeichnis

AC Adenokarzinom der Blase

AHB Anschlussheilbehandlung

AUC atypical urothelial cells

BCG Bacillus Calmette Guerin

BT Blasentumor

CI Konfidenz Intervall

CIS carcinoma in situ

CRP C-reaktives Protein

CSS tumorspezifisches Uberleben

CT Computertomo grap hie

CUETO Club Urologico Espanol de Trameinto Oncologico
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EORTC European Organisatuon for Research and Treatment of Cancer
ERAS Enhanced Recovery After Surgery

FGFR fibroblast growth factor receptor

G-CSF granulocyte-colony stimulating factor

Hb Hémoglobin

HGUC high-grade urothelial carcinoma

HR hazard ratio

IC [leum-Conduit

IQR Interquartilsabstand

MIBC muskelinvasives Urothelkarzinom der Harnblase
MMC Mitomycin C

MRT Magnetresonanztomograph

n.s. nicht signifikant

NB [leum-Neoblase

NHGUC non-high-grade urothelial carcinoma

NMIBC nicht muskelinvasives Urothelkarzinom der Harnblase
oS Gesamtiiberleben

PD-L1 programmed death-ligand 1

PDD photodynamische Diagnostik

PPV positiv pradiktiver Wert

RC radikale Zystektomie

SCC Plattenepithelkarzinom der Blase

SHGUC suspicious for high-grade urothelial carcinoma
SUC UC mit sarkomatoider Differenzierung

TNM Tumor (T) Nodes (N) Metastasen (M)

TPS The Paris System For Reporting Urinary Cytology
TUR-B transurethrale Resektion der Blase

UC Urothelkarzinom

UCSD Urothelkarzinom mit plattenepithelialer Komponente
Uz Urinzytologie
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3. Wissenschaftlicher Hintergrund

Das Harnblasenkarzinom (BT) stellt laut Krebsregister des Robert-Koch-Instituts
die zweithdufigste urologische und global gesehen die neunthiufigste
Tumorentitit dar [1][2]. Mit jahrlich 81.400 neu diagnostizierten BT-Patienten
und 17.980 jahrlichen Todesfillen, priasentiert das BT das vierthaufigste
Malignom fiir méinnliche Patienten fiir die USA [3].

Die Diagnostik, Therapie und Nachsorge gestalten sich oft komplex und
langwierig, so dass Malignome der Harnblase mitunter zu den sozio-6konomisch
belastendsten onkologischen Erkrankungen zihlen [4]. Das Harnblasenkarzinom
geht mit emer hohen Rezidiv- und Progressionsneigung einher und weist, trotz
radikaler ~und  potenziell  kurativer = Therapicoptionen, emne  hohe
postinterventionelle ~ Metastasierungswahrscheinlichkeit — auf. In  grof3en
wissenschaftlichen Zystektomie-Kohorten priasentieren sich daher in fast 50% der
Fille im weiteren Verlauf ein Progress der Erkrankung [5].

Aktuell pragen Differenzierungsgrad, Infiltrationstiefe und histologische Entitit,
neben klinischen Eimteilungen in spezielle Risikostratifizierungssysteme
(EORTC oder CUETO), die Prognose des Harnblasenkarzinoms [6][7].
Tabakkonsum, das minnliche Geschlecht, sowie ein fortgeschrittenes
Patientenalter ~ gelten als Hauptrisikofaktoren flir sein Auftreten [8].
Histopathologisch prasentieren mehr als 90% der erkrankten Patienten ein
Urothelkarzinom (UC). Dabei sind etwa 75% reine Urothelkarzinome ohne
andere histomorphologische Aspekte, wohingegen 25% der Blasentumore
morphologische in variante Urothelkarzmome oder aber non-urotheliale
Karzinome unterteit werden koénnen [9]. Bei ersterem finden sich neben
histologischen klassischen Aspekten des Urothelkarzinoms auch andere
histomorphologische Varianten [10]. Zu den urothelialen Varianten des BT
zdhlen neben dem UC mit plattenepithelialer Komponente (UCSD) auch das UC
mit sarkomatoider Komponente (SUC) [11]. Seltenere non-urotheliale

Tumorentititen in der Blase sind das Plattenepithelkarzinom, sowie das



Adenokarzinom. Beide gehen mit emer schlechteren onkologischen Prognose
einher [5][12].

Fiir die Therapie des nicht-muskelinvasiven Urothelkarzinoms der Harnblase
(NMIBC) haben sich die transurethrale Resektion der Blase (TUR-B), sowie
adjuvante Instillationstherapien etabliert, wohingegen der therapeutische
Goldstandard fiir das muskelinvasive Urothelkarzinom der Harnblase (MIBC) die
radikale Zystektomie (RC) darstellt [8]. Je nach Tumorkonstellation wird bei
letzterem zuséatzlich emne neoadjuvante oder adjuvante platinbasierte
Systemtherapie empfohlen [13]. Im Falle einer Metastasierung kommt vor allem
die platinbasierte palliative Systemtherapie, aber auch die immuntherapeutische
Therapie mit sog. Checkpoint-Inhibitoren zum Tragen [14] [15] [16].

Die klinische Herausforderung in der Behandlung und Nachsorge der
Blasentumorpatienten liegt daher in der addquaten und individuellen Zuordnung
der zur Verfligung stehenden Diagnoseverfahren und Therapieoptionen. Gleiches
gilt fiir die risikoadaptierte Nachsorge. Bisher haben sich diesbeziiglich und vor
allem fir das aggressive muskelinvasive Urothelkarzimiom nur wenige
prognostische Marker als suffiziente Pradiktoren fiir den weiteren Verlauf der
Erkrankung etabliert. Sowohl die neoadjuvante als auch die adjuvante
Systemtherapie basieren weiterhin lediglich auf der TNMG-Tumorklassifikation
[17]. Ahnliches gilt fiir die aufwindige und héufig sehr invasive Nachsorge von
Harnblasenkarzinomen in den verschieden Tumorstadien [18]. Somit ldsst sich
zusammenfassen, dass weder die Therapie, noch die Nachsorge des
Harnblasenkarzinoms der evidenten Heterogenitit des Malignoms gerecht
werden. Daraus erklirt sich die dringende Notwendigkeit der Validierung von
mnovativen pradiktiven Markern, die den individuellen onkologischen Verlauf
besser vorhersagen. So kann man den Patienten die notige Therapie und
Nachsorge anbieten und im Gegenzug den Patienten, bei denen der onkologische
Nutzen nicht gegeben ist, eine nebenwirkungsreiche Therapie bzw. Diagnostik

crsparen.



4. Fragestellung und Zielsetzung

Dieses Habilitationsprojekt hat unter anderem als Ziel, klinische und
laborchemische  Parameter sowie ihren prognostischen Nutzen fiir
Harnblasenkarzinompatienten zu validieren. Die untersuchten Kohorten
fokussierten sich auf Hochrisikopatienten (therapierefraktires Hoch-Risiko-
NMIBC sowie MIBC). Hierbei wurden sowohl klinische prognostische Parameter
fir das hiufig vorliegende Urothelkarzinom der Harnblase als auch fiir die
selteneren histologischen Varianten untersucht. Es erfolgte vor allem die
Evaluierung hé@matologischer Parameter, die im klinischen Alltag leicht zu
erheben und zu reproduzieren sind [5][12]. Die dezidierte Frage war hier, ob sich
laborchemische Routine-Parameter auch als prognostische Biomarker nach emer
radikalen Zystektomie auf Grund eines Harnblasenkarzinoms verwenden lassen.
Ein weiterer Fokus lag auf dem onkologischen Einfluss eines ,,pT0-Status*, also
einem mangelnden Tumor-Residuum im endgiiltigen pathologischen Praparat
nach einer radikalen Zystektomie auf Grund emnes Urothelkarzinoms der
Harnblase. Die klinische Krankenhistorie von Patienten mit dieser sehr speziellen
und seltenen Tumorkonstellation wurde dezidiert analysiert um so etwaige
Griinde fiir ein postinterventionellen TO-Status zu identifizieren. Zudem wurde
das onkologische Outcome der finalen TO-Patienten analysiert und verglichen.

Die diagnostische Schwierigkeit der Detektion von Blasentumoren und deren
risikkoaddquate Nachsorge stellen eine besondere Herausforderung fiir
behandelnde Arzte dar. Fiir NMIBC gilt die TUR-B weiterhin als therapeutischer
und diagnostischer Goldstandard. Beim Vorliegen von Hoch-Risiko-NMIBC
wird die adjuvante und lokale Bacillus Calmette Guerin (BCG)-Therapie
empfohlen [19]. Weiterhin wird neben der o.g. Resektion auch die simultane
Gewmnung emer Urinzytologie aus der Blase angeraten, mit dem Ziel, lokale
Tumorrezidive frithzeitig und suffizient zu detektieren. Intravesikale BCG-
Instillationen konnen jedoch zu morphologischen Verdnderungen der

Urothelzellen fithren, welche die diagnostische Effektivitit der Urinzytologie



potenziell beeinflusst. Daher wurde in einer groBBen Kohorte der Einfluss emer
etwaigen adjuvanten BCG-Therapie auf die Wirksamkeit untersucht [20].

Neben den o.g. Untersuchungen hinsichtlich des diagnostischen Potenzials von
verschiedenen klinischen, laborchemischen, zytologischen und
histolpathologische Parametern und deren Einfluss auf das onkologische
Outcome, wurden in der vorgelegten Arbeit auch klinische Untersuchungen
hinsichtlich des postoperativen klinischen Verlaufs von Zystektomie-Patemten,
die auf Grund von Harnblasenkarzinomen zystektomiert wurden, durchgefiihrt.
Daher erfolgte eine Analyse von hdufigen Friihkomplikationen sowie eine
Untersuchung hinsichtlich der dezidierten klinischen Verldufe von Patienten nach
tumorbedingter Zystektomie [21].

Des Weiteren wurden verschiedene peri- und postinterventionelle klinische
Modifikationen und Ansétze untersucht und deren potenzieller Einfluss auf den

weiteren onkologischen Verlauf analysiert [21][22].

5. Diskussionder vorgelegten Arbeiten

5.1. Prognostischer Nutzen laborchemischer Parameter beim
Blasenkarzinom

Zum onkologischen Einfluss emer prioperativen Thrombozytose bei UC-

Patienten mit RC

Alterationen von hdmatologischen Parametern, wie zum Beispiel Leukozyten,
Lymphozyten, neutrophile Granulozyten oder aber Thrombozyten sind ein gut
dokumentiertes Phdnomen bei diversen Tumorentititen [23].

Die Thrombozytose wurde bei verschiedenen soliden Tumorerkrankungen
nachgewiesen. Dariiber hinaus konnten Assoziationen zu schlechteren
onkologischen Prognosen sowie zu fortgeschrittenen und metastasierten

Tumorstadien gezogen werden [24].



Bei Patienten im nicht metastasierten Stadium von kolorektalen Karzinomen,
Lungenkarzmomen, Nierenkarzinomen sowie metastasierten Mamakarzinomen
ging eine pathologische Thrombozytose mit einem signifikant schlechterem
tumorspezifischen ~Uberleben einher [25][26][27][28]. Auch fiir das
Ovarialkarzinom konnten erhohte Thrombozyten-Werte mit einem deutlich
reduziertem krebsspezifischen Outcome assoziiert werden [29]. Kombinierte
Alterationen in Form von Thrombozytosen und simultanen Leukozytosen sowie
manifesten Andmien gingen beim Endometriumkarzinom mit einem signifikant
reduzierten Uberleben der Patienten einher [30].

Fiir das Harnblasenkarzmom untersuchten Todenhofer et al. in emer grof3en
Kohorte die potenziellen Bedeutung von hdmatologischen Parametern auf das
Tumorverhalten [31]. Dennoch konnte die unabhingige tumorspezifische
prognostische Rolle der Thrombozytose fiir BT-Patienten und speziell fiir
Patienten mit UC der Harnblase nicht abschlieBend gekldrt werden.

Auf Grund der eindriicklichen Ergebnisse fiir andere solide Malignome sowie der
unzureichenden Evidenz fiir die prognostische Relevanz fiir Patienten mit
Harnblasenkarzinomen, erfolgte die retrospektive Analyse des potenziellen
Einflusses einer prioperativen Thrombozytose auf die Prognose von Patienten mit
BT und anschlieBender RC.

Die Kohorte umschloss 866 Patienten, die auf Grund eines UC der Harnblase eine
RC m unserer Klinik zwischen 2004 und 2017 erhielten. Ausschlusskriterien
umfassten u.a. die Zufiihrung neoadjuvanter oder induktiver Systemtherapien, da
diese mit potenziellen hdmatologischen Verdnderung einhergehen konnen [31].
Auch variante Histologien im endgiiltigen pathologischen Befund des
Zystektomiepraparats wurden exkludiert, da hier die Gefahr einer Verzerrung der
Ergebnisse vermutet wurde [31]. Die fiir die Studie untersuchten priaoperativen
Laborwerte wurden ein bis drei Tage vor der RC entnommen. Eine

Thrombozytenzahl



> 400 G/L (>400.000 Thrombozyten/ uL) wurde als Cut-offt Wert flir eine
Thrombozytose gewdhlt, dies geschah in Anlehnung an anderen vergleichbare
Studien [31][32][33]. In der untersuchten RC-Kohorte lag das mediane Alter bei
70 Jahren (IQR 62-77), 23% der Patienten waren weiblich (n=203/866) und 77%
ménnlich (n=663/866). 22% der untersuchten Patienten prisentierten postoperativ
eine NMIBC (n=192/866) und 69% ein MIBC (n=594/866). Insgesamt zeigten
24,5% (n=221/866) histologisch gesicherte, positiv auf Tumor untersuchte,
Lymphknoten. In wunserem Kollektiv zeigten UC-Patienten mit emnem
fortgeschrittenen lokalen Tumorbefund (pT=3) (p=0,030), gesicherten
Lymphknotenmetastasen (pN+) (p<0,001) sowie einem MIBC in der finalen
pathologischen Begutachtung (p=0,004) signifikant haufiger eine prioperative
Thrombozytose (> 400 G/L) (Tabelle 2). Es wurde eine univariate
Uberlebensanalyse mit dem krebsspezifischen Uberleben (CSS) als Endpunkt
angefertigt (Log-Rank-Test). Hier prisentierte sich ein signifikant reduziertes
Uberleben (p<0,001) fiir Tumorpatienten mit prioperativer Thrombozytose
(4bbildung 1).

Platzhalter fiir Tabelle 1, einsehbar unter:

Preoperative Thrombocytosis in Patients Undergoing Radical Cystectomy for
Urothelial Cancer of the Bladder: An Independent Prognostic Parameter for an
Impaired Oncological Outcome. Jokisch JF, Grimm T, Buchner A, Kretschmer A,
Weinhold P, Stief CG, Karl A, Schulz GB.Urol Int. 2019 Jun 26:1-6. doi:
10.1159/000500729.

Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in dieser elektronischen Publikation

enthalten.

10



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31242481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31242481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31242481

Platzhalter fiir Abbildung 1, einsehbar unter:

Preoperative Thrombocytosis in Patients Undergoing Radical Cystectomy for
Urothelial Cancer of the Bladder: An Independent Prognostic Parameter for an
Impaired Oncological Outcome. Jokisch JF, Grimm T, Buchner A, Kretschmer A,
Weinhold P, Stief CG, Karl A, Schulz GB.Urol Int. 2019 Jun 26:1-6. doi:
10.1159/000500729.

Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in dieser elektronischen Publikation

enthalten.

Eine weitere separate Analyse, in welcher Patienten mit einer Fernmetastasierung
exkludiert wurden, ergab ebenfalls eine signifikante (p<0,001) Assoziation
zwischen emer Thrombozytose (> 400 G/L) und emem reduzierten
tumorspezifischen Uberleben. Auf Grund der o.g. Ergebnisse der univariaten
Analyse wurde fiir das Gesamtkollektiv der Studie und auch fiir die Patienten
ohne Fernmetastasierung (cMO) eine weitere, multivariate Analyse (Cox-
Regressionsanalyse) durchgefiihrt. In dieser wurden relevante prognostische
Faktoren inkludiert. Zu diesen zdhlten T-Stadium, Residualtumor-Status,

lymphogene Metastasierung sowie das Alter der Patienten.

Beide multivariaten Analysen, sowohldie der Gesamtkohorte (HR: 2,23; 95% KI:
1,51-3,30, p<0,001) als auch die der Subkohorte der cMO-Patienten (HR: 2,75;
95% KI: 1,76-4,28, p<0,001) prasentierten jeweils einen unabhingigen und
signifikanten Zusammenhang zwischen einer pridoperativen Thrombozytose und

einem reduzierten krankheitsspezifischen Uberleben (Tabelle 2).
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Platzhalter fiir Tabelle 2, einsehbar unter:

Preoperative Thrombocytosis in Patients Undergoing Radical Cystectomy for
Urothelial Cancer of the Bladder: An Independent Prognostic Parameter for an
Impaired Oncological Outcome. Jokisch JF, Grimm T, Buchner A, Kretschmer A,
Weinhold P, Stief CG, Karl A, Schulz GB.Urol Int. 2019 Jun 26:1-6. doi:
10.1159/000500729.

Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in dieser elektronischen Publikation

enthalten.

Das retrospektive Design der Studie, sowie der Mangel an vergleichenden
anderen relevanten laborchemischen Markern, muss als wichtige Limitation
genannt werden. Dennoch muss anerkannt werden, dass die préoperative
Thrombozytose eine einfach zu erhebende und kostengiinstige Diagnostik
darstellt, die ohne groBen Aufwand im Rahmen der Routinediagnostik erhoben
werden kann. In unserer Studie lag das Interesse vor allem mim prognostischen
Nutzen der Thrombozytose als Marker. Daher konnte in der Zukunft und in
weiteren Studien ein Zusammenhang zwischen der tumorassoziierten
Thrombozytose und dem Rezidiv-Verhalten fiir Patienten mit UC der Harnblase

m den Fokus riicken.

Aktuelle wissenschaftliche Arbeiten deuten darauf hin, dass die tumorassoziierte
Thrombozytose sowohl fiir die Metastasierung eines soliden Malignoms, als auch
fiir die Tumorangiogenese von tumorbiologischer Bedeutung ist [5] [34] [35] [36]
[37]. Schlussendlich ist sowohl die Genese der Thrombozytose, als auch die
potenzielle Rolle emer Thrombozytose, bezogen auf einen Tumorprogress noch
unzureichend verstanden. Daher gelten auch diese Fragen als relevant flir weitere
Studien. Das Identifizieren einer potenziellen Malignom-assoziierten Interaktion

von Tumorzellen mit Thrombozyten konnte in Zukunft helfen, neue
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therapeutische Angriffspunkte fiir eine potente Therapie gegen das UC der

Harnblase zu entwickeln.

Zur prognostischen Wertigkeit von praoperativen inflammatorischen

Laborparametern bei varianten Histologien von BT und deren Einfluss auf

das tumorspezifische Uberleben

Da u.a. Todenhofer et al. in ihrer wissenschaftlichen Arbeit in Bezug auf
héamatologische Verdnderungen bei Blasentumorpatienten in ihrer Kohorte einen
hohen Anteil an varianten Histologien (8,9%) aufwiesen und es zudem belegt ist,
dass Patienten mit BT nicht-urothelialer Genese oder varianten urothelialen BT
hohere Progressionsraten und erniedrigte onkologische Uberlebensraten

aufweisen, galt diese Assoziation als besonders interessant [31][38].

Obwohl 75% der diagnostizierten BT Patienten in der histologischen
Aufarbeitung reines UC aufweisen, prisentieren etwa 25% der Patienten entweder
variante UC oder aber nicht-urotheliale Karzinome der Blase [39]. Auf Grund der
hohen Tumoraggressivitit und dem teilweise rapiden Progress, empfehlen die
urologischen  Fachgesellschaften die  frithzeitige = Zystektomie  dieser
Patienten[18][40]. Nichtsdestotrotz stellt die RC ein Eingriff mit hoher
Morbiditits- und Mortalititsrate dar [41]. Daher bestiinde die Moglichkeit einer
Senkung der Morbiditdt durch eine suffiziente Risikostratifizierung anhand von
z.B. prognostischen Biomarkern, welche den lingerfristigen onkologischen
Verlauf reflektieren konnten. Wie an anderer Stelle bereits erwéhnt, reduzieren
sich bisherige Studien lediglich auf UC-Patienten und schlagen hier u.a. die
praoperative Verwendung von Standard-Laborparametern, wie das c-reaktives
Protein (CRP), Himoglobin (Hb), Thrombozyten und Leukozyten als

prognostische Marker vor [5][23][42].
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Da die prognostische Effektivitit dieser Biomarker sowohl fiir variante
Histologien als auch fiir nicht-urothehaler BT bisher wenig untersucht ist,
untersuchten wir als erste Gruppe die prognostische Wertigkeit von definierten

prdoperativen Standard-Laborparametern bei diesen Patienten vor der RC.

Das retrospektiv erhobene Studienkollektiv. umschloss 886 Patienten, die
zwischen 2004 und 2019 eine RC auf Grund eines BT erhielten. Alle Patienten
wiesen entweder ein MIBC oder ein Hoch-Risiko bzw. therapierefraktires
NMIBC auf. Ein reines UC der Harnblase prasentierten 799 Patienten, als variante
UC wurde UC mit plattenepithelialer Komponente (UCSD; n=47) inkludiert. Als
Nicht-urotheliale BT wurden Plattenepithelkarzinom der Blase (SCC; n=44) und
Adenokarzinom der Blase (AC; n=16) eingeschlossen. Die zu evaluierenden
Laborparameter wurden ein bis drei Tage vor der RC entnommen. Erfasst wurden
CRP (Cut-off-Wert mit Obergrenze der Norm: < 0,5 mg/dl), Hb (untere Grenze
der Norm: 12,5 mg/ dl), Thrombozyten (obere Grenze der Norm: <328 G/I) und
fiir Leukozyten (obere Grenze der Norm: < 9,8 G/I). Die Kaplan-Meier-Methode
und der Log-Rank-Test wurden verwendet, um das Gesamtiiberleben (OS) und
das CSS miteinander zu vergleichen. Fiir die Analyse von unabhingigen
Prognosefaktoren wurde eine multivariate Analyse via Cox-Regressions-Models
verwendet. Fiir die Darstellung der jeweiligen Unterschiede in der Verteilung der
zu untersuchenden kategorialen Variablen der unterschiedlichen histologischen
Subtypen wurden sowohl der Kruskal-Wallis ANOVA-Test als auch der Covors-

Post-hoc-Test angewandt.

Das mediane Follow-Up der Kohorte lag bei 39 Monaten ( IQR 18-78 Monate).
Das1-Jahres CSS nach RC lag bei 93% fiir UC, 81% fiir UCSD, 82% fiir SCC
und 81% fiir AC. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede fiir das CSS
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Platzhalter fiir Tabelle 3, emsehbar unter:

Prognostic value of pretreatment inflammatory markers in variant histologies of
the bladder: is inflammation linked to survival after radical cystectomy? Rodler
S, Buchner A, Ledderose ST, Eismann L, Volz Y, Pfitzinger P, Kretschmer A,

Schulz GB, Karl A, Schlenker B, Stief CG, Jokisch F. World J Urol. 2020 Oct 21.

doi: 10.1007/500345-020-03482-8.

Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in dieser elektronischen Publikation
enthalten.

AnschlieBend erfolgte die univariate Analyse der inflammatorischen
Laborparameter und ihre jeweiligen FEinflisse auf das CSS und das OS der
Patienten mit verschiedenen histologischen Varianten. Hier zeigte sich fiir das
reine UC, dass erhohte CRP-Werte, eine erhohte Thrombozyten-Anzahl sowie ein
erniedrigter Hb-Wert mit emem reduzierten onkologischen Outcome
einhergingen. Diese Aussage deckt sich mit vorherigen Publikationen unserer
Forschungsgruppen [5][23][42]. Interessanterweise zeigt sich fiir das SCC eine
signifikante Assoziation zwischen reduzierten Hb-Werten und schlechterem
Outcome, jedoch kemne Korrelation fir die weiteren untersuchten
inflammatorischen Laborwerte. Fiir UCSD und AC ergaben sich jeweils keinerlei

signifikante Korrelationen (Tabelle 4).

Platzhalter fiir Tabelle 4, einsehbar unter:

Prognostic value of pretreatment inflammatory markers in variant histologies of
the bladder: is inflammation linked to survival after radical cystectomy? Rodler
S, Buchner A, Ledderose ST, Eismann L, Volz Y, Pfitzinger P, Kretschmer A,

Schulz GB, Karl A, Schlenker B, Stief CG, Jokisch F. World J Urol. 2020 Oct 21.

doi: 10.1007/500345-020-03482-8.

Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in dieser elektronischen Publikation
enthalten.
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Fiir das UC présentierte sich in der multivariaten Analyse eine unabhingige
Beeinflussung des OS durch Resektionsstatus, TNM-Stadium, Alter sowie
prdoperative CRP-Werte. Fiir Patienten mit UCSD erwiesen sich T-Status und
Fernmetastasierung als unabhédngige Prognosefaktoren. Bei SCC-Patienten
zeigten sich der Hb-Wert, Fernmetastasierung sowie Lymphknotenbefall als
unabhingige Prognosefaktoren in unserem Kollektiv. Auf Grund der geringen

Fallzahl war eine multivariate Analyse der AC-Fille leider nicht moglich.

Im weiteren Verlauf erfolgte die Analyse der etwaigen Unterschiede der
prdoperativen  Laborwerte  zwischen UC und den  verschiedenen
histopathologischen Subtypen. Verglichen mit UC (1,230; CI 1,042-1,417)
zeigten sich die CRP-Werte fiir SCC (2,112; CI 1,160-3,604) und UCSD (2,209;
CI 1,000-3,418) signifikant erhoht. Verglichen mit den histopathologischen
Subtypen (SCC (12,643; CI 12,079-13,207) und UCSD (12,546; CI 11,926-
13,165)) waren die Hb-Werte beim UC (13,469; CI 13,330-13,608) signifikant
erhoht. Signifikant elevierte Thrombozyten-Werte ergaben sich wiederum fiir die
SCC-Patienten (SCC: 320,636; CI 288,941-352,331 vs. UC: 260,530; CI
253,986-267,074). Interessanterweise ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede bezogen auf Differenzen bei den Leukozyten-Werten (4bbildung
2).

Platzhalter fiir Abbildung 2, einsehbar unter:
Prognostic value of pretreatment inflammatory markers in variant histologies of

the bladder: is inflammation linked to survival after radical cystectomy? Rodler
S, Buchner A, Ledderose ST, Eismann L, Volz Y, Pfitzinger P, Kretschmer A,

Schulz GB, Karl A, Schlenker B, Stief CG, Jokisch F. World J Urol. 2020 Oct 21.
doi: 10.1007/s00345-020-03482-8.

Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in dieser elektronischen Publikation
enthalten.

16



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33084922/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33084922/

Platzhalter fiir Abbildung 2, einsehbar unter:

Prognostic value of pretreatment inflammatory markers in variant histologies of
the bladder: is inflammation linked to survival after radical cystectomy? Rodler
S, Buchner A, Ledderose ST, Eismann L, Volz Y, Pfitzinger P, Kretschmer A,
Schulz GB, Karl A, Schlenker B, Stief CG, Jokisch F. World J Urol. 2020 Oct 21.
doi: 10.1007/500345-020-03482-8.

Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in dieser elektronischen Publikation
enthalten.

Zusammenfassend  zeigte sich in  unserer Patienten-Kohorte  kein
Uberlebensvorteil bezogen auf das CSS fiir UC-Patienten im Vergleich zu den
histopathologischen Subtypen, wenngleich die Subtypen hohere postoperative
TNM-Stadien aufwiesen. Dies deckt sich mit anderen Studienergebnissen. Zwar
fanden z.B. Xylinas E et. al. fortgeschrittenen Tumorstadien im Kollektiv der
varianten Histologien von BT, jedoch présentierte auch ihre Kohorte keine

signifikanten Unterschiede fiir das Uberleben in der multivariaten Analyse [43].

In unserer Kohorte wies gerade das UC, verglichen mit den anderen
histologischen Varianten, deutlich geringere inflammatorische Laborwerte auf.
Jedoch gingen sie, wenn erhoht, mit einer schlechteren Prognose einher. Dies
deckt sich u.a. mit Daten fiir das UC der Harnblase und das UC des oberen
Harntraktes [42][44]. Im Vergleich dazu zeigte das UCSD keine Korrelation
zwischen hohen Entziindungswerten und einem reduzierten Uberleben. Fiir das
SCC waren hingegen geringe Hb-Werte mit einem negativen Einfluss auf das
Uberleben assoziiert. Schlussendlich kann jedoch auch eine Aniimie ein indirekter
Surrogator fiir eine tumorassoziierte und generalisierte Inflammation sein [45].

Gleichzeitig werden auch bei UC-Patienten niedrige Hb-Werte mit einem
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reduzierten Uberleben assoziiert. Daher wire es durchaus denkbar, dass eine
entziindliche Komponente bei der Progression beider histologischer Entitidten
relevant ist. Nichtsdestotrotz weisen die prdoperativen Laborwerte verschiedene
prognostische  Wertigkeiten = fiir die  unterschiedlichen  untersuchten
histopathologischen Varianten der BT auf. Dies erscheint vor allem in Hinblick
auf die neuen und vielversprechenden molekularen Marker, wie z.B. PD-L1,
fibroblast growth factor receptor (FGFR), DNA damage repair pathways oder
sogar digitale Biomarker interessant [12][46][47][48]. Da sich jedoch im
klinischen Setting bisher lediglich das Tumor-Stadium als verldsslicher
Biomarker durchgesetzt hat, reflektiert dies auch die Notwendigkeit der
Identifikation weiterer prognostischer und vor allem therapierelevanter Parameter
flir das Malignom der Harnblase. So kdnnen oben dargestellte Differenzen zum
einen auf Unterschiede in der Karzinogese und Mikroumgebung des Tumors
hinweisen und zum anderen auf unterschiedliche pathophysiologische Prozesse
hindeuten. Letzteres konnte zudem deskriptiv  fiir unterschiedliche
Tumorentitdten sein. Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um die von uns
beschriebenen Ergebnisse auf molekularer Ebene zu bestitigen und die
Auswirkungen auf die z.B. therapeutischen Optionen zu untersuchen [12]. Auch
flir diese Arbeit gilt es als Limitation das retrospektive und unizentrische
Kollektiv zu benennen. Eine weitere Limitation stellen die geringen Fallzahlen

der Subkohorten da.
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5.2. Prognostischer Nutzen pathologischer bzw. zytologischer Parameter
beim Blasenkarzinom

Zu den Auswirkungen der intravesikalen BCG-Therapie auf die diagnostische

Effektivitit der TPS zur Befundung der Urinzytologie bei Patienten mit high

grade UC

Wie an anderer Stelle bereits erwéhnt, erfolgt die Therapie des NMIBC
risikostratifiziert und umschlieBt neben endourologischen Resektionen lokale
adjuvante Instillationstherapien. Hierfiir wird im intermedidren und Hoch-Risiko-
Profil BCG als immuntherapeutisch wirksames Medikament empfohlen [19][40].
BCG  besitzt das Potenzial die Progressionsrate, bezogen auf eine
Muskelinvasion, um bis zu 27% zu reduzieren [49]. Nichtsdestotrotz geht eine
BCG-Therapie mit einem 5-Jahres Rezidivrisiko von mehr als 67% einher
[7][50]. Daher ist ein suffizientes Follow-Up notwendig, welches ggf. noch ein
kuratives ,,Salvage-Vorgehen ermdglicht. Hier bestehen neben der Moglichkeit
der RC und erneuten intravesikalen Instillationen aber auch die Anwendung von
Checkpoint-Inhibitoren [51]. Dementsprechend miissen sich NMIBC-Patienten
sowohl wahrend der BCG - Therapie (Intervall von 12-36 Monaten) als auch im
weiteren Verlauf emmem aufwendigen Follow-Up-Regime unterziehen. Dies
beinhaltet neben regelméligen Zystoskopienund radiologischen Untersuchungen
vor allem auch die Gewinnung von Urinzytologien (UZ). Die UZ stellt dabei ein
nicht-invasives, jedoch sehr suffizientes, Diagnostikum dar, welches gerade beim
schwer zu detektierenden carcinoma in situ (CIS) eine hohe Spezifitit besitzt
[52]. Somit schlieit eine negativ ausfallende UZ ein high grade und/oder CIS mit
grofler Wahrscheinlichkeit aus [18]. Fiir die emheitliche zytopathologische
Beurteilung der UZ besteht die sog. Paris-Klassifikation aus dem Jahr 2015 (TPS:
The Paris System For Reporting Urinary Cytology)[53]. Hierbei handelt es sich
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um ein international einheitliches, hoch-standardisiertes und praxisorientiertes
Berichtssystem [53].

Die zytomorphologische Evaluierung umfasst folgende diagnostische Parameter:
Zellkern-Morphologie, Zellgrenzen, Kern-Plasma-Relation, Hyperchromasie,
Chromatinstruktur und Nukleon-Veranderungen. Auf Grund der o.g
zytomorphologischen Kriterien erfolgt dann die klinische Einteitung (Tabelle 5):

Tabelle 5: TIP; Paris-Klassifikation der Zytologie der Harnwege.

C-Kategorie Beschreibung
Nicht diagnostisch Nicht diagnostisch/reprasentativ
NHGUC Negativ fiir high grade UC
AUC Atypische Urothelzellen
SHGUC Verdichtig auf high grade UC
HGUC High grade UC
LGUC Low grade UC

Auch mehrere Dekaden nach der klinischen Zulassung von BCG verbleibt der
unterliegende immun-biologische Wirkungsmechanismus noch immer ungeklart
[54]. Dennoch prasentieren sich zytomorphologische Korrelate, die auf komplexe
lokale Interaktionen zwischen BCG und dem Urothel hindeuten. Solche
Verdnderungen sind oft unspezifischer Natur, konnen jedoch noch Monate nach
der letzten BCG-Instillation nachgewiesen werden. Die morphologischen
Alterationen umfassen u.a. Verdnderungen der Zellkerne, zytoplasmatische
Einschliisse, Zell-Lysen, Zell-Degeneration, reaktive Atypien sowie ein Zunahme
der Granulozyten[55][56]. Auf Grund potenzieller BCG-assoziierter
Verdanderungen von Urothelzellen, wurde die Gefahr einer negativen
Beemflussung der diagnostischen Genauigkeit der UZ nach BCG untersucht. Es
zeigten sich hierbei deutliche Sensitivitits-Schwankungen von 33% bis 67% [57]
[58].
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Dies gab den Anlass, eine wissenschaftliche Untersuchung eines entsprechenden
NMIBC-Kollektivs nach BCG-Instillationstherapie durchzufiihren. Es erfolgte
eine TPS-konforme Evaluierung von UZ nach BCG-Therapie. Zudem wurden
verschiedene TPS-Grenzwerte definiert, verschiedene Untersuchungsintervalle
angewandt und BCG-assoziierte zytomorphologische Ergebnisse erfasst und
deren Einflisse untersucht. Des Weiteren erfolgte die Evaluierung der
Interobserver-Variabilitét.

Es wurden Patienten (n=197), die zwischen 2011 und 2018 eine TURB wegen
NMIBC (n=383) in unserer Institution erhielten, retrospektiv untersucht.
Inkludiert wurden lediglich high-grade NMIBC Patienten, die im Vorfeld eine
BCG-Therapie erhielten. Die initiale Uberpriifung der UZ und eine konsekutive
Einteilung nach TPS erfolgte jeweils durch 2 erfahrene Arzte blind gegeniiber den
pathologischen und klinischen Befunden. Gleichzeitig wurden auffallige
zytomorphologische Ergebnisse, wie z.B. Bakterien, Granulozyten, Lymphozyten
oder Blut, in eine Nominalskala eingefligt. Zusétzlich erfolgte das gleiche
Vorgehen fiir typische BCG-assoziierte Befunde (s.0.).

Statistisch erfolgte die Auswertung der Interobserver-Variabilitait (Cohen
Methode), der Sensttivitdt, der Spezifitit sowie des positiven pradiktiven Werts
(PPV), des negativen pradiktiven Werts (NPV) und eines 95% Konfident
Intervalls (CI). Die Untersuchungen erfolgten zum einen bezogen auf die
gewdhlten Grenzwerte fir TPS, zum anderen jedoch auch auf den
chronologischen Abstand zur letzten BCG-Instillation (< 100 Tage vs. > 100
Tage).

Bezogen auf die diagnostische Effektivitit der UZ nach BCG und unter
Zuhilfenahme der TPS ergaben sich folgende Ergebnisse: Insgesamt zeigten 60
der 383 Urmnbefunde ein HGUC (15,7%), NHGUC i 191 Befunden (49,9%),
AUC bei 80 (20,9%) und SHGUC bei 56 (14,6%) (Tabelle 6).
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Platzhalter fiir Tabelle 6, einsehbar unter:

Impact of bacillus Calmette-Guerin intravesical therapy on the diagnostic
efficacy of The Paris System for Reporting Urinary Cytology in patients with high-
grade bladder cancer. Hermans J, Jokisch F, Volz Y, Eismann L, Pfitzinger P,
Ebner B, Weinhold P, Schlenker B, Stief CG, Tritschler S, Schulz GB. Cancer
Cytopathol. 2022 Apr;130(4):294-302. doi: 10.1002/cncy.22539.

Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in dieser elektronischen Publikation
enthalten.

Nach der Untersuchung der diagnostischen Qualitdtskriterien anhand des TPS in
unserem Kollektiv, erfolgte die klinische Evaluation der Definition eines
,positiven” UZ-Befundes. Hierfiir wurden drei verschieden Grenzwerte definiert.
War die Sensitivitidt fiir HGUC noch gering (0,45; 95% CI; 0,32-0,58), wenn nur
HGUC-Befunde als ,,positiv gewertet wurde, stieg sie jedoch um 66,7%, wenn
die Cut-off-Definition neben HGUC auch SHGUC miteinschloss (95% CI; 0,64-
0,86). Zeitgleich wies diese Definitions-Erweiterung einen Riickgang der
Spezifitdt um 13,1% von 0,91 (95% CI; 0,88-0,94) auf 0,79 (95% CI; 0,75-0,84).
Nach der Inklusion von AUC stieg die Sensitivitit lediglich um 4%, wobei auch
die Spezifitit weiter sank (0,79 (95% CI; 0,75-0,84) auf 0,55 (95% CI; 0,50-0,61))
(Tabelle 7).

Platzhalter fiir Tabelle 7, einsehbar unter:

Impact of bacillus Calmette-Guerin intravesical therapy on the diagnostic
efficacy of The Paris System for Reporting Urinary Cytology in patients with high-
grade bladder cancer. Hermans J, Jokisch F, Volz Y, Eismann L, Pfitzinger P,
Ebner B, Weinhold P, Schlenker B, Stief CG, Tritschler S, Schulz GB. Cancer
Cytopathol. 2022 Apr;130(4):294-302. doi: 10.1002/cncy.22539.

Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in dieser elektronischen Publikation
enthalten.
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Ein Ziel der Arbeit war es, verschiedene Grenzwertdefinitionen fiir eine
,positive UZ an Hand der TPS Klassifikation zu evaluieren, so zeigte sich eine
hohe Spezifitit, bei lediglich moderater Sensitivitit, fiir post-BCG UZ. Dies
wurde vor allem ersichtlich bei HGUC als Cut-Off-Wert und stimmt somit mit
vorherigen Publikationen tiberein [57][58][59]. Dennoch gilt es zu bemerken,
dass keine der vorherigen Arbeiten einheitlich die TPS Klassifikation anwandte.

Auch die mit einer Erweiterung der Grenzwerte (Inklusion von SHGUC und
AUC) steigende Sensitivitit, deckt sich mit vorherigen Arbeiten [57][60].
Untersuchungen bezogen auf die Sensitivitit fiir HGUC ohne vorherige BCG
Applikation prisentieren dhnliche Werte.

Eine weitere Fragestellung der Arbeit umfasste die Reproduzierbarkeit (Inter-
Obeserver-Reliabilitdt) der Ergebnisse der UZ unter Anwendung der TPS-
Klassifikation. Die Interobserver-Reliabilitdt zwischen den zwei Untersuchern
zeigte fir HCUG und unter der Anwendung der Interpretation von Landis und
Koch unter Zuhilfenahme  emnes Skalen-Systems, eine erhebliche
Ubereinstimmung  (x 0 0,660) [61]. Dieses Ergebnis liegt innerhalb des, von
anderen Arbeiten postulierten, Bereichs [62][63]. Ein andere multizentrische
Studie prisentierte fir eme HGUC-Einschitzung emen « -Koeffizient von 0,67
[64]. Bei Sahai et al. waren die Ubereinstimmung zwischen den Observern als
moderat bis gut einzuschitzen [62]. Nichtsdestotrotz suggerierten andere Studien,
auch unter Anwendung der TPS-Klassifikation, eme enttduschende
Zuverlassigkeit zwischen jeweiligen Untersuchern (k-Werte zwischen 0 0,3229
und 0,36) [65].

Zusammenfassend indizieren die o.g. Ergebnisse, SHGUC in die Definition der
,positiven” Zytologie zu inkludieren, da dies mit emner enormen Zunahme der
Sensitivitdit und nur minimaler Abnahme der Spezifitit enhergeht [66]. Die
Analyse bezogen auf potenzielle Einfliisse der intravesikalen Immuntherapie auf

die diagnostische Qualitdt der UZ bet HGUC-Befunden, ergab Folgendes:
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In 88 Fillen (23%) =zeigten sich Granulozyten, in 80 Fillen (20,9%)
Lymphozyten, n 16 (4,2%) eine Hamaturie und m 6 (1,6%) Bakterien. Die
reaktiven Atypien sowie Anzeichen emer zellmorphologischen Degeneration,
welches als typisches Merkmal als BCG-Instillation gewertet wird, prasentierte
sich in 52 (13,6%) und 26 (6,8%) Proben (Tabelle 6). Als Auffilligkeiten gab es
erhohte falsch-positive Werte verbunden mit reaktiven Atypien und
Zelldegeneration in der UZ nach BCG zu benennen (Odds Ratio: 4,155; 95% CI,
2,316-8,085; p<0,001) und (Odds Ratio: 5,050; 95% CI, 2,094-12,175; p<0,001)
(Tabelle 8).

Die durch BCG ausgeloste sterile Entziindung kann zu einer hohen Anzahl von
inflammatorischen Zellen fiihren [54]. Zellen, wie Granulozyten, Lymphozyten
und Erythrozyten werden exprimiert und konnen zahlenmifig die vorliegenden
Urothelzellen tiibertreffen. Natiirlich konnen diese zytomorphologischen
Verdanderungen, die Sensitivitdit und Spezifitdt deutlich bentrichtigen. Hierzu
gibt zu bemerken, dass unser Kollektiv eine signifikant hohe Korrelation von
falsch positiven Zytologie-Befunden und reaktiven  Atypien sowie
Zelldegenerationen zeigte. Gerade die durch reaktive Atypien ausgeloste Zell-
Alterationen konnen dysplatischen und pathologischen Urothelzellen stark dhneln
und daher nicht sicher von malignen Zellen unterschieden werden.

Takashi et al. beschrieben 0.g. zytomorphologische Verdanderungen mn dhnlichen
Verteilungen und im Vergleich zu emem BCG-naiven Kollektiv. Auftillig war
ein zeitlicher Zusammenhang zur intravesikalen Therapie, da die Verdnderungen
nur innerhalb der ersten 3 Monate nach BCG auftraten [55][56].

Fine andere Arbeit zeigte sogar zytomorphologische Veranderungen nach BCG ,
die langer als 2 Jahre nachweisbar waren [67].

Zusammengefasst ldsst sich aussagen, dass BCG zytomorphologische
Verdanderungen im Urothel induziert, die mitunter {iber lange zeitliche Intervalle
weiterbestehen. Diese Feststellung rechtfertigt regelméiflige Zystoskopien mit ggf.
histologischer bzw. bioptischer Sicherung nach stattgehabter BCG-Instillation.
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Platzhalter fiir Tabelle 8, einsehbar unter:

Impact of bacillus Calmette-Guerin intravesical therapy on the diagnostic
efficacy of The Paris System for Reporting Urinary Cytology in patients with high-
grade bladder cancer. Hermans J, Jokisch F, Volz Y, Eismann L, Pfitzinger P,
Ebner B, Weinhold P, Schlenker B, Stief CG, Tritschler S, Schulz GB. Cancer
Cytopathol. 2022 Apr;130(4):294-302. doi: 10.1002/cncy.22539.

Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in dieser elektronischen Publikation
enthalten.

Um weitere potenzielle Faktoren zu detektieren, die im klinischen Alltag ggf. die
Aussagekraft der UZ-Befundung nach BCG schmilern, erfolgte die Analyse

des chronologischen Zusammenhangs zwischen BCG-Exposition und UZ-
Befundung. Interessanterweise zeigte sich, dass die Sensitivitdit der UZ,
verglichen mit kiirzeren Applikations-Intervallen, > 30% hoher war, wenn die
BCG-Instillation > 100 Tage zuriicklag. Dementsprechend scheint es so, dass
BCG, vor allem im kurzen zeitlichen Intervall zur zytologischen Untersuchung,
einen Einfluss auf die Sensitivitit der UZ hat.

Eine besondere Fragestellung der Studie behandelte noch das klinische Dilemma
einer ,,positiven* UZ beinegativer Biopsie, da gegenwertig fiir dies Konstellation
kein fachspezifischer Konsens vorliegt [68]. Daher wurden entsprechende falsch-
positive Félle (negative Histologie/positive UZ) in der Follow-Up-Datenbank
detektiert und analysiert. Fiir 38 Patienten lagen entsprechende Befunde vor. Das
mediane Follow-Up-Intervall betrug 227 Tage. Dramatischerweise erfuhren 17
der 38 Patienten (44,7%) eine high-grade UC des Urogenitaltraktes.
Schlussendlich sollten Patienten mit o.g. Konstellation mit positiver Zytologie
und negativer Biopsie daher unbedingt einem engmaschigem Nachsorge-Regime

unterzogen werden
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Zu den onkologischen Ergebnissen und prognostischen Faktoren bei UC-

Patienten ohne Residualtumor in der endgiilticen histologischen Begutachtung
nach RC

Patienten, die auf Grund eines UC emer RC unterzogen werden, ohne vorherige
neoadjuvante oder induktive Therapie und pTO in der endgiiltigen histologischen
Befundung aufweisen, stellen behandelnde Arzte, nicht nur bezogen auf die
mitiale Indikation, aber vor allem auf Grund des unklaren Verslaufs und dem
entsprechenden Follow-Ups vor grofle Herausforderungen. Zwar suggerieren
Daten, dass Patienten ohne Tumorresiduum im endgiiltigen Zystektomie-Praparat
oftmals eine giinstigere onkologische Prognose aufweisen, nichtsdestotrotz
erfahren einige dieser Patienten dennoch einen Tumorprogress [69][70][71].

Das primdre Ziel dieser Arbeit stellte die Evaluierung des onkologischen
Uberlebens von UC-Patienten mit pTO in der finalen Histologie dar. Da die
bisherigen Daten meist nur kleine Kollektive betrachten und kontroverse
Ergebnisse zeigten, war es uns zum einen wichtig, eine homogene sowie
pradefinierte und zum anderen eine aktuelle pT0-Kohorte zu analysieren. Um den
natiirlichen Verlauf dieser Entitdit zu reflektieren, wurden Patienten mit
neoadjuvanter Therapie exkludiert. Dies erschien vor allem auch vor dem
Hintergrund der COVID-19-Pandemie, i der von der Durchfiihrung

neoadjuvanter Chemotherapien abgeraten wurde, sehr interessant [72].

Die Patientenkohorte wurde retrospektiv erhoben und umfasste 1068 Patienten
(n=1068), die auf Grund eines therapierefraktiren NMIBC oder MIBC einer RC
unterzogen wurden. Patienten mit neoadjuvanter oder induktiver Therapie
(systemischer Chemotherapie oder Radiatio) sowie Patienten mit varianten
Histologien von BT wurden ausgeschlossen. Es wurden neben den praoperativen
intravesikalen Therapien  auch  die  lokalen  prid-interventionellen

Tumorbeschaffenheiten erfasst. Zusitzlich wurden alle pTO-Befunden erneut
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durch einen erfahrenen Uro-Pathologen mikroskopisch begutachtete. Fiir alle
Pateinten erfolgte ein aufwendiges Follow-Up, basierend auf Empfehlungen der
urologischen Fachgesellschaften sowie zusédtzlichen und regelmifligen
individuellen Patienten-Validations-Fragebogen. Fiir die Berechnung des CSS
wurde die Kaplan-Meier-Methode angewandt. Ein Log-rank-Test wurde fiir die
Analyse die unterschiedlichen Uberlebens-Raten der einzelnen Gruppen
verwendet. Fiir die Evaluierung potenzieller Prognosefaktoren wurden univariat
Cox-Regressions-Modelle verwendet und p-Werte < 0,05 wurde als statistisch

signifikant erachtet.

Insgesamt wurden 72 Patienten (6,2%) mit pTO in der postoperativen Histologie
gefunden, was sich mit der Literatur zu der Thematik deckt, in denen Raten von
5-25% beschrieben sind [70][73].

Das mediane Patientenalter lag bei 70 Jahren (IQR 64-75) und der mediane
Follow-Up-Zeitraum belief sich auf 80 Monate (IQR 37-116). 31 Patienten
(43,1%) prasentierten praoperativ ein MIBC in der TURB vorder RC. pT1 wiesen
25 Patienten (35%) auf, pTis zeigte sich in 11 Féllen (15%) und pTa in 5 Fillen
(7%). Das mediane Zeitintervall zwischen der ersten TURB und der RC war 2,3
Monate (IQR 1,0-6 Monate). Bei 58 Patienten (81%) wurden Lymphknoten im
finalen histopathologisch RC-Prédparat gefunden. Kein Patient der pT0-Kohorte
zeigte praoperativ radiomorphologische und postoperativ histomorphologische
Zeichen einer Metastasierung auf (7abelle 9). Fir die nun folgenden
prdoperativen und klinischen Charakteristika erfolgte eine univariate Analyse
(Tabelle 10).

Bezogen auf etwaige prioperative intravesikale Instillationstherapien an sich
(HR: 0,32, 95% CI1 0,07-1,43), sowie dezidiert fir Mitomycin C (MMC) (HR:
0,43, 95% CI 0,05-3,39) oder fiir BCG (HR: 0,38, 95% CI 0,08-1,78), konnten in
der univariaten Analyse jeweils keine signifikante CSS-Korrelation hergestellt

werden. Dieses Ergebnis konnte die Relevanz einer radikalen enduorologischen
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Resektion nahelegen. Dies wird durch Studien gestiitzt, die die Anwendungen von
standardisierten = TURB-Verfahren, FErfahrung des Operateurs sowie
,vollstindige® TURBs als Priadiktor fiir hohe pT0-Raten nachwiesen [74]. Im
Gegenzug kann bei ener TURB ein vermeimtlicher TO-Status nicht mit einem
pTO0-Befund im RC-Priparat gelichgesetzt werden [75]. Dies wird vor allem bei
blasenerhaltenden Therapie-Strategien relevant [76].

Neben den initialen Tumorstadien, konnten aber auch andere individuelle
klinische Patienten-Befunde Aufschluss iiber die Ergebnisse der pT0-Kohorte
geben.

Daher wurden auch chirurgische und technischen Aspekte der Resektion (TURB)
analysiert. Sowohl die Anzahl der TURB vor der RC (HR: 1,47, 95% CI 0,25-
6,18), die etwaige Anwendungen von photodynamischer Diagnostik (PDD) (HR:
0,64, 95% CI10,14-3,02), die Durchfiihrung einer sog. ,,Nachresektion® binnen 6
Wochen (HR: 0,87, 95% CI 0,27-2,86) sowie das mediane zeitliche Intervall
zwischen TURB und RC (HR: 1,02, 95% C10,31-3,34) konnten univariat mit dem
CSS korreliert werden. Im Vergleich dazu konnten bei May et al. ein kurzes
zeitliches Intervall zwischen RC und primérer TURB mit pTO assoziiert werden
[77]. Wie bereits erwéhnt, zeigte sich in unserer Kohorte keine signifikante pTO-
Assoziation zwischen dem zeitlichen Intervall zwischen initialer TURB und RC.
Auch andere Daten zeigen, dass ein verkiirztes zeitliches Intervall keinen Einfluss
auf pTO-Raten zu scheinen hat [74].

Auch die Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs wurde univariat
analysiert, hier zeigte sich keine Assoziation hinsichtlich des onkologischen
Outcomes (4bbildung 3). Trotz zahlreicher Arbeiten, die geschlechterspezifische
Unterschiede fiir Uberlebensraten, hohere Inzidenzen sowie hohere Tumorstadien
fir BZ fiir weibliche Patienten aufzeigten, spiegelte sich dies nicht signifikant n
unserer Kohorte wieder. [78] Auch die Ergebnisse einer Analyse einer SEER-
Medicare-Datenbank kam zu dhnlichen Resultaten und konnte keine signifikanten
geschlechterspezifischen CSS fiir weibliche Individuen mit UC nachweisen [79].
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Auch dies spiegelt sich in unsrer Arbeit wieder und suggeriert daher, dass
Differenzen = in  soziodemografischen Faktoren fir emne mogliche
geschlechtsspezifische Diskrepanz i den Tumoriiberlebensraten verantwortlich

sein konnten [76].

Platzhalter fiir Tabelle 9, ensehbar unter:

Outcomes and Prognostic Factors of Patients with Urothelial Carcinoma
Undergoing Radical Cystectomy and pT0 in the Final Histology Without
Neoadjuvant Chemotherapy. Rodler S, Buchner A, Eismann L, Schulz GB,
Marcon J, Ledderose S, Schlenker B, Stief CG, Karl A, Jokisch JF. Res Rep Urol.
2022,14:281-290. https://doi.org/10.2147/RRU.S374068.

Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in dieser elektronischen Publikation
enthalten.

Platzhalter fiir Abbildung 3, einsehbar unter:

Outcomes and Prognostic Factors of Patients with Urothelial Carcinoma
Undergoing Radical Cystectomy and pT0 in the Final Histology Without
Neoadjuvant Chemotherapy. Rodler S, Buchner A, Eismann L, Schulz GB,
Marcon J, Ledderose S, Schlenker B, Stief CG, Karl A, Jokisch JF. Res Rep Urol.
2022,14:281-290. https://doi.org/10.2147/RRU.S374068.

Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in dieser elektronischen Publikation
enthalten.

Platzhalter fiir Tabelle 10, einsehbar unter:

QOutcomes and Prognostic Factors of Patients with Urothelial Carcinoma
Undergoing Radical Cystectomy and pT0 in the Final Histology Without
Neoadjuvant Chemotherapy. Rodler S, Buchner A, Eismann L, Schulz GB,
Marcon J, Ledderose S, Schlenker B, Stief CG, Karl A, Jokisch JF. Res Rep Urol.
2022;14:281-290. https://doi.org/10.2147/RRU.S374068.

Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in dieser elektronischen Publikation
enthalten.
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Zu guter Letzt erfolgte die Evaluierung histomorphologischer Faktoren, wie z.B.
das simultane Vorliegen eines CIS (HR: 0,21, 95% CI10,03-1,61), MIBC vor RC
(HR: 1,0; 95% CI 0,31-3,29) sowie eine TumorgroBe (>3cm) (HR: 0,98, 95% CI
0,21-4,67). Auch hier konnte keine signifikante Korrelation zum CSS hergestellt
werden.

Bei der durchgefithrten Uberlebensanalyse zeigte sich, dass das 5-Jahres-CSS fiir
alle untersuchten T-Stadien unserer Kohorte signifikant unterschiedlich ausfiel
(p=0,001): Fiir pT0 88%, fiir pTa/pTIS 80%, fiir pT1 78% und fiir pT2 76%, fiir
pT3 51% und fiir pT4 27%. AnschlieBend erfolgte der Vergleich des CSS
zwischen pTO und pTa/pTIS (p=0,073) und zwischen pTO und pT1 (p=0,184),
allerdings zeigte sich hier kein signifikanter Unterschied fiir das Uberleben [76].
Der Vergleich von pTO gegeniiber pT2 wies jedoch einen signifikanten
Unterschied auf (p=0,003) (4bbildung 4).

Platzhalter fiir Abbildung 4, einsehbar unter:

Outcomes and Prognostic Factors of Patients with Urothelial Carcinoma
Undergoing Radical Cystectomy and pTO i the Final Histology Without
Neoadjuvant Chemotherapy. Rodler S, Buchner A, Eismann L, Schulz GB,
Marcon J, Ledderose S, Schlenker B, Stief CG, Karl A, Jokisch JF. Res Rep Urol.
2022;14:281-290. https://doi.org/10.2147/RRU.S374068.

Aus urheberrechtlichen Griinden nicht mn dieser elektronischen Publikation
enthalten.

In Zusammenschau prasentierte unser Patienten-Kollektiv mit pTO nach RC
dieselben onkologische Uberlebensraten, wie BT-Patienten mit NMIBC (pTa,
pTIS oder pTl). Zuséatzlich wiesen Patienten mit pTO in der endgiltigen
Histologie ein signifikant verbessertes CSS im Vergleich zu MIBC-Patienten auf

(88% vs. 76%). Interessanterweise zeigte sich allgemein beim sog. Down-Staging
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zu pTO eine Tendenz zu besseren onkologischen Uberlebensraten, unabhingig
vom vorherigen Tumorstadium [76]. Auch Volkmer at al. erhoben &hnliche
Ergebnisse und konnten zwar keine Uberlebens-Differenzen zwischen pT0 und
NMIBC, jedoch eine Verbesserung des stadiengleichen CSS von pT0 zu MIBC,
erfassen [71]. Weitere Arbeiten konnten einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir
pTO nach ¢T2 und im Vergleich zu Patienten mit residualem BT nachweisen
[731[771(80].

Diese Ergebnisse konsolidieren unsere Resultate, sodass davon auszugehen ist,
dass ein itialer MIBC, der nach RC eine histologische Herunterstufung auf pTO
zeigt, emen besseren onkologischen Verlauf aufweist, als bei Patienten mit
residualem Tumor.

Limitation der Studie ist auch hier das retrospektiv gewdhlte Studien-Format.
Nichtsdestotrotz ist die Arbeit auf Grund der hohen Fallzahlen, sowie dem
ausfiihrlichen Follow-Up emne der grofiten und aktuellsten Studien zu diesem
Thema. Dennoch wiesen lediglich 72 Patienten kein Tumor-Residuum nach RC
auf. Diese relativ geringe Fallzahl konnte die statistische Aussagekraft der Arbeit
schwichen und dazu fithren, dass die p-Werte keine Signifikanz erreichen.
Zusammenfassend kann man sagen, dass, trotz des Mangels an profunder Evidenz
fiir Pradiktoren emer pTO-Situation nach RC, ein fehlendes Tumorresiduum in der
finalen Pathologie anzustreben ist, da es gerade fiir das prognostisch schlechter
verlaufende MIBC das CSS nachweislich senkt. Ggf. konnen erfahren Operateure
sowie eine ,radikale’ TURB emen pTO-Status unterstiitzen. Dennoch darf nicht
auller Acht gelassen werden, dass die pTO-Situation nach RC eventuell lediglich
eine giinstigeres tumorbiologisches Verhalten reflektiert. Gerade in Zeiten der
COVID-19-Pandemie, die vor allem neoadjuvante Therapie-Regime massiv
einschriankte, erscheint dieses Thema mehr als relevant [81]. Nichtsdestotrotz
sollte  weiterhin  beim lokal-beschrinkten @~ MIBC eine neoadjuvante

Chemotherapie empfohlen werden.
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5.3. Klinische Parameter und deren Einfluss auf das Blasenkarzinom

Zum Einfluss des Aufenthalts in emner Frithhabilitationseinrichtung nach RC und

orthotoper Illeum-Neoblase

Eine Vielzahl von wissenschaftlichen Arbeiten beziiglich der operativen Therapie
des BT, konzentriert sich auf perioperative Modifikationen, OP-Verfahren sowie
spezielle Operationstechniken. Bezogen auf RC-assoziierten Komplikationen
werden neben den onkologischen Outcomes vor allem die Langzeit-
Komplikationen beschrieben. Wesentlich schwicher ist die Datenlage hingegen
fiir frilhe Phasen der unmittelbaren Rehabilitation, wenngleich die Relevanz der
Friihrehabilitation enorm erscheint. Zusitzlich gibt es im internationalen
Vergleich der Gesundheitssysteme grofle Diskrepanzen bezogen auf die Art der
Rehabilitation. In Deutschland wird nach Zystektomie mit Harnableitung eine
stationdre Anschlussheilbehandlung (AHB) empfohlen. Die Rehabilitation sollte
in einem stationdren Setting und fachurologisch erfolgen [82].

Eine AHB erfolgt mit dem Ziel einer addquaten Nachsorge um die Erkennung und
Vermeidung von Frithkomplikationen, zudem soll Spatkomplikationen
entgegengewirkt werden [82]. Gleichzeitig hat die AHB das Ziel einer
Vorbereitung auf eine eigenstandige und stabile Teilhabe am sozialen aber auch
am Berufsleben [82]. Nach RC gibt es verscheiden Moglichkeiten der
Harnableitung, neben orthotoper Ileum-Neoblase (NB) gibt es u.a. die
Moglichkeit des Ileum-Conduits oder aber eines Pouches. Die individuelle
Entscheidung welche Harnableitung gewihlt wird, basiert neben der Patienten-
Priaferenz auf Komorbidititen, Alter, Nierenfunktion sowie dem individuellen

und lokalen Tumorbefund [83][84][85].
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In der vorgelegten Studie wurde evaluiert, welche Beschwerden und welche
Friihkomplikationen BT-Patienten nach RC und NB in der stationdren
Rehabilitation aufwiesen. Des Weiteren wurden die funktionellen Auswirkungen
der AHB auf das Outcome der RC-Patienten untersucht [22]. Im Fokus lag hierbei
einec profunde Hilfestellung fiir Patienten, bezogen auf die Wahl der
Harnableitung, zu finden und zum anderen dic Wirksamkeit der AHB zu
tiberpriifen.

Die retrospektiv gewihlte Kohorte stammte aus emer anerkannten AHB-Anstalt
aus Stiddeutschland und umschloss Patienten, die auf Grund eines BT und einer
konsekutiven RC eine NB erhielten. Bei dem untersuchten Patientenkollektiv
wurde zu Beginn, der auf 21 Tage angesetzten AHB, eine Blutlaboranalyse,
Blutgasanalyse, Urinuntersuchung, sowie eine Abdomen-Sonografie (Becken,
Blase, Nieren) durchgefiihrt. Unmittelbar vor Beginn der AHB und nach
Abschluss dieser wurden etwaige Beschwerden aufgenommen. Bezogen auf die
Kontinenz-Funktionalitit wurde zudem der jeweilige Verbrauch von Vorlagen,
Einweisung in Selbstkatheterisierung sowie die Benutzung von Urinalkondomen
mit aufgezeichnet. Zudem wurden die angebotenen spezifischen funktionellen
Therapieformen, wie z.B. Lymphdrainage, Ergotherapie, Schmerztherapie und
Sexualtherapie dokumentiert.

Insgesamt wurden 103 Patienten untersucht, das mediane Alter des Kollektivs lag
bei 70 Jahren (IQR 64-76). Das mediane Intervall zwischen RC und Einweisung
in die AHB lag bei 29 Tagen (IQR 23-39). 28,2% der Patienten erhielten wahrend
der Rehabilitation eme AHB-Verlingerung um mind. 7 Tage. Fir die
Quantifizierung des allgemeinen Wohlbefindens wurde der Performance Status
via Karnofsky-Index angewandt, dieser lag im median bei 70% (gut; IQR 70-
90%; Minimum: 60%). Der o.g. Index-Wert von 70% kann zwar als ,,gut*
definiert werden, dennoch sollte angemerkt werden, dass Patienten mit einem
Index-Wert <90% schon im Allgememen eine signifikante Reduktion des
krankheitsspezifischen Uberlebens aufweisen [86].
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Bezogen auf die initial erhobenen Blutlaborparameter wiesen 21,4% erhohte
Retentionsparameter (Kreatminwert > 1,3 mg/dl) und 7,8% pathologische
Leukozyten-Werte (>11,300 uL) auf. 15,5% der NB-Patienten wiesen eine
therapienotwendige metabolische Azidose auf. Mehr als 28% der Patienten
erlitten wihrend des Aufenthalts emnen antibiotikapflichtigen Harnwegsinfekt.
Die transvesikale Ultraschalluntersuchung zeigte bei 5,8% der Patienten Restharn
von > 100 ml. Eine Hydronephrose Grad I wurde bei 22,7%, ein Grad Il bei 10,7%
und ein Grad III bei 1% der Untersuchten detektiert.

Zu den mehrfach angegebenen Beschwerden der Patienten bei Aufnahme in die
AHB gehorten in abfallender Reihenfolge: Inkontmenz (80,6%), korperliche
Abgeschlagenheit und Schwiche (73,8%), symptomatische Mukus-
Beimengungen in der NB (49,5%) sowie psychische Beschwerden (44,7%).
30,1% der Patienten gaben vor der AHB e Fatigue-Syndrom an, 76% dieser
Patienten zeigte jedoch eme deutliche Besserung der Erschopfungssymptome
nach Vollendung selbiger. Funktionelle Ergebnisse der AHB umfasste sowohl
eine signifikante Reduktion des Vorlagen-Verbrauchs tagsiiber (4 (IQR 2-7) auf
3 (IQR1-6); p>0,001) als auch nachts (2 (IQR 1-4) vs. 2 (IQR 1-3); p=0,028).
54,8% der Patienten gaben eine Besserung der Urininkontinenz nach der AHB an.
Auch die psychologische Belastung bei 44,7% der Patienten vor AHB, konnte bei
30,8% der Patienten reduziert werden. Die intravesikale Schleimproduktion
konnte bei 27,9% gebessert werden.

Zusammenfassend zeigte diese Arbeit, dass die stationdre Friihrehabilitation
sowohl die, als fiir Patienten sehr belastend empfundene, Harninkontinenz, als
auch die psychische Belastung in dem untersuchten Kollektiv signifikant
reduzieren konnte. Diese Ergebnisse fir BT-Patienten nach RC und NB
erscheinen duflerst wichtig, da psychologische Komorbidititen signifikant mit
dem Auftreten von etwaigen weitern Komplikationen korrelieren [87].

Auch die an anderer Stelle bereits erwdhnte Assoziation von beeintrichtigten

Karnovsky- Performance-Indices und einem reduziertem CSS, zeigt den enormen
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onkologischen und weiterfithrend natiirlich auch sozio-6konomischen Stellenwert
der AHB fiir unser Patientenkollektiv [86].

Bezogen auf die mitiale Fragestellung einer drztlichen Beratung der individuell
addquaten Harnableitung nach RC, konnte die Studie zeigen, dass die
Harninkontinenz mit 80,6%, die filhrende Beschwerde nach RC war. Da eine
postoperative Kontinenz nach RC und NB mitunter Jahre in Anspruch nehmen
kann, sollte dies im Vorfeld mit den Patienten besprochen werden und in die
Entscheidungsfindung mit einflieBen [88][89]. Gerade in diesem Zusammenhang
ist es wichtig zu nennen, dass eine wirksame Verbesserung der Kontinenz nach
RC und NB durch die AHB erzielt werden konnte. Gleiches gilt fiir eine effektive
Verbesserung der psychischen Belastung, der korperlichen Leistungsfahigkeit
sowie die Detektion und Therapie von Harnwegsinfektionen und metabolischen
Azidosen.

Als Limitationen dieser Arbeit sind die retrospektive Datenerhebung sowie die
wenig standardisierte Erhebung der Patientenbefunde zu benennen. Daher wéren
weiterfilhrende Studien mit prospektivem Studiendesign und spezifischen
validierten Fragebogen sicherlich sinnvoll. Im internationalen Vergleich konnten
dann verschieden Friihrehabilitations-Systeme hinsichtlich der Effektivitét

gegeniibergestellt werden.

Zum Langzeit-Follow-Up und dem Onkologischen Outcome von Patienten mit

Blasentumor und RC nach ERAS-Protokoll

Das Akronym ERAS kommt aus dem Englischen und steht fiir ,,Enhanced
Recovery After Surgery*. Vor allem in der Kolorektal-Chirurgie erfolgte bereits
eine erfolgreiche Implementierung dieses perioperativen ,.fast-track® Konzepts
und der klinische Nutzen konnte mehrfach nachgewiesen werden [90]. Ziel
hierbei ist es, die perioperative und postoperative Morbiditdt zu senken und die

Rekonvaleszenz zu optimieren. Zudem soll der Analgetikagebrauch sowie die
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Hospitalisierung reduziert werden [91][92]. Das perioperative und Fast-Track-
Protokoll bemnhaltete unter anderem minimalinvasive Operationsverfahren, einen
schnellen Kostautbau, die Entfernung von Magensonden, medikamentdse Ileus-
Prophylaxe und vor allem eine schnelle Mobilisation der Patienten [93][94].
Wenngleich das ERAS-Konzept mittlerweile Einzug in die perioperativen
Therapie-Regime der RC gefunden hat, ist die Datenlage hierzu noch sehr
begrenzt [21][94]. Daher fiihrte unsere Arbeitsgruppe 2014 eine prospektive und
randomisierte Studie zur Effektivitit der ERAS bei 101 RC-Patienten durch [95].
Damals erfolgte die Randomisierung in zwei Patientenarme: 39 Patienten
erhielten ein ,konservatives* perioperatives Management, 62 Patienten wurden
enem ERAS-Regime unterzogen. Fiir die ERAS-Kohorte zeigte sich ein
signifikanter Vorteil bezogen auf die postoperative Morbiditit, Lebensqualitéit
sowie den postoperativen Analgetikagebrauch [95].

Da sich die Arbeit auf den perioperativen Verlauf der RC-Patienten fokussierte
und sich damals schon eine unmittelbare postoperative Verbesserung der
Lebensqualitit zeigte, lag das Interesse dieser Folgearbeit auf dem Langzeit-
Verlauf der ehemaligen Kohorte. Untersucht wurde daher die Lebensqualitit
(primédrer Endpunkt), das tumorspezifisches Outcome sowie ein potenzieller
Einfluss auf die Kontnenz der NB-Patienten (sekundire Endpunkte). Aus der
damaligen Kohorte waren noch 52 Patienten am Leben, davon hatten 29 Patienten
das ERAS-Programm erhalten und 17 wurden dem konservativen Therapieregime
unterzogen. Emn vollstindiges Follow-Up war lediglich bei 35 der o.g. 52
Patienten moglich und konnten somit in die Studie einbezogen werden, 25
Patienten mit NB und 10 mit Ileum-Conduit (IC). In der NB-Kohorte waren 16
im ERAS-Arm und 9 in der konservativen Gruppe. Insgesamt erhielten 21 (60%)
der 35 Patienten ein ERAS-Konzept und 14 (40%) ein herkommliches
perioperatives Management. 5 (14%) Patienten waren weiblich und 30 (86%)
ménnlich. Das mediane Alter der ERAS-Kohorte lag bei 70 Jahren (IQR 78-89)
und das der konservativ behandelten Gruppe bei 67,5 Jahren (IQR 57-77)
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(p=0,439, n.s.). Der mediane Follow-Up-Zeitraum lag bei 83 Monaten (IQR 78-
89). Der primiare Endpunkt wurde anhand des EORTC QLQ-C30-Fragebogen
validiert und ein Mann-Whitney-U-Test wurde zur Berechnung verwendet [96].
Die oben aufgefiihrten sekunddren Endpunkte der postoperativen Inkontinenz
wurden mittels ICIQ-UI fiir beiden Kohorte objektiviert [97]. Das CSS und das
OS wurde fiir das gesamte Follow-Up-zugingliche Kollektiv (46 verstorbene
Patienten und 52 lebende Patienten) erhoben und entsprechend das ERAS-
Kollektiv mit der konservativen Gruppe verglichen. Unterschiede im Uberleben
wurden mittels Log-Rank-Test analysiert. Fiinf bis sieben Jahren nach der
Inklusion in die initiale Studie, konnten keme signifikanten Unterschiede in
Bezug auf die multiplen Fragestellungen zur Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30)
fiir beide Kohorten nachgewiesen werden. Die jeweiligen p-Werte lagen zwischen
0,112 und 0,970 (Tabelle 11).

Die Kontinenz wurde innerhalb der NB-Kohorte validiert und durch den ICIQ-
Fragenkatalog verglichen. Auch hier prasentierte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der ERAS und konservativ behandelten Patienten
(medianer ICIQ-Wert 7 vs. 5,5; p=0,785). Das tumorspezifische Uberleben wurde
zwischen ERAS und konservativer Gruppe verglichen. 45,5% der Patienten aus
der mitialen Patientenhorte waren zum Zeitpunkt dieser Arbeit bereits verstorben
(46/98), davon hatten 29 ERAS und 17 nicht. In 73,9% (34/46) war der Tod
tumorassoziiert, bei 2 Patienten kardialer Genese (4,3%), sonstige Todesursachen
bei 3 (6,5%) sowie unklare Todesursachebei 7 Patienten (15,2%). Somit war ein
Progress der UC die Haupt-Todesursache in unserer Studie und war jeweils mit
hoheren Tumorstadien, sowie einer lymphogenen Metastasierung sowie positiven

Schnittrandern assoziiert.
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Platzhalter fiir Tabelle 11, emnsehbar unter:

Long-Term Follow-Up and Oncological Outcome of Patients Undergoing
Radical Cystectomy for Bladder Cancer following an Enhanced Recovery after
Surgery (ERAS) Protocol: Results of a Large Randomized, Prospective, Single-
Center Study. Ziegelmueller BK*, Jokisch JF'*, Buchner A, Grimm T, Kretschmer
A, Schulz GB, Stief C, Karl A. Urol Int. 2019 Dec4:1-7. doi: 10.1159/000504236.
Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in dieser elektronischen Publikation
enthalten.

Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen andere wissenschaftlicher
Arbeiten tiberein [21]. Ein signifikanter Einfluss auf das CSS bezogen auf das
ERAS bzw. konservative perioperative Management, liel sich in unserer Arbeit
nicht nachweisen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate war 49% fiir die ERAS-Gruppe
und 58% fiir das Vergleichskollektiv (p=0,725). Auch fiir das OS ergab sich kein
signifikanter Unterschied (p=0,550) (4bbildung 5).

Platzhalter fiir Abbildung 5, einsehbar unter:

Long-Term Follow-Up and Oncological Outcome of Patients Undergoing
Radical Cystectomy for Bladder Cancer following an Enhanced Recovery after
Surgery (ERAS) Protocol: Results of a Large Randomized, Prospective, Single-
Center Study. Ziegelmueller BK*, Jokisch JF'*, Buchner A, Grimm T, Kretschmer
A, Schulz GB, Stief C, Karl A. Urol Int. 2019 Dec4:1-7. doi: 10.1159/000504236.
Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in dieser elektronischen Publikation
enthalten.

In Zusammenschau ldsst sich feststellen, dass die Anwendung des perioperativen

ERAS- bzw. Fast-Track-Regimes einen positiven Einfluss auf den unmittelbaren
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klinischen Verlauf von RC-Patienten aufweist. Flir intraoperativ konnten
geringerer Blutverluste sowie geringere Transfusionsraten nachgewiesen werden
[98]. Zudem konnte eine kiirzere Klinikverweildauer wund frithere
Patientenentlassungen fiir ERAS-Kohorten gezeigt werden [98][99][100].
Gleiches gilt fiir den postoperativen Aufenthalt von RC-Patienten auf
Intensivstationen [95]. Bezogen auf Lebensqualitit (erfasst durch EROTC-
Handbuch: EORTC QLQ-30) zeigten sich auch hier signifikante kurzfristige
Vorteile fiir die Patienten unter dem perioperativen Fast-Track-Management [95].
Ein lLimitierender Faktor dieser Arbeit ist sicherlich die geringe Anzahl von
Patienten, vor allem gemessen an der groflen Kohorte der initialen Studie.

Fiir etwaige Effekte aus einer Langzeit-Perspektive fehlten bisher randomisierte
und prospektive Daten bezogen auf RC-Patienten nach ER AS-Behandlung. Dies
war der Grund fiir die Weiterfiihrung unserer primiren Studie [95].

Trotz der exzellenten Wirksamkeit von perioperativen Fast-Track-Programmen
auf die Rekonvaleszenz und auf die Lebensqualitit von BT -Patienten nach RC,
konnte diese Arbeit keinen positiven Langzeit-Effekt nachweisen. Weder
funktionelle (Kontinenz-Raten) noch onkologische Ergebnisse waren signifikant
vom perioperativen Patienten-Management abhingig.

Auswertungen unserer Arbeitsgruppe suggerieren zudem, statt der perioperativen
ERAS-Regime eher spezifische Faktoren, wie der préoperative ECOG-
Performance-Status, die postoperative Kontinenz iiber Tage und die individuelle
Erfahrung der Operateurs als unabhingige Faktoren fiir die Patienten-
Lebensqualitit bei NB-Patienten nach RC zu werten sind [84].
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6. Zusammenfassung und Ausblicke

Diese Habilitationsarbeit hatte das Ziel, laborchemische, histopathologische bzw.
zytomorphologische sowie klinische Parameter hinsichtlich ihres prognostischen
Nutzen bei Harnblasenkarzinom-Patienten zu evaluieren.

Es konnte u.a. gezeigt werden, dass vereinzelte préoperative laborchemische
Parameter als prognostische Biomarker anwendbar sind. So wurde die
praoperative Thrombozytose bei Patienten mit Urothelkarzinom der Harnblase
und konsekutiver RC als unabhingiger prognostische Faktor mit dem
tumorspezifischen Uberleben korreliert [5]. Da es sich hierbei um routinemiBig
entnommen Laborparameter handelt, liegt ein potenzieller klinischer Nutzen auf
der Hand und konnte somit aufwendigen und teure genetische Markersysteme
ersetzen. Da es sich hierbei um leicht zu erhebende Parameter handelt, konnten
diese sowohl als Diagnostikum als auch als Nachsorge-Tool genutzt werden.
Des Weiteren erfolgte die Evaluierung laborchemischer Parameter fiir
verschieden Varianten des Harnblasenkarzinoms. Hier konnte u.a. gezeigt
werden, dass histologische Variationen des Harnblasenkarzinoms zwar mit
signifikant hoheren Tumorstadien diagnostiziert wurden, aber sich das
krankheitsspezifische Uberleben gegeniiber des reinen Urothelkarzinoms der
Harnblase nicht signifikant verschlechterte. Zusétzlich préasentierten sich fiir das
reine Urothelkarzmom der Harnblase alle untersuchten laborchemischen
Parameter auBlerhalb der Norm als negative Pridiktoren fiir einen schlechten
onkologischen Outcome (ausgenommen der isolierten Leukozytose). Fiir das
seltenere Plattenepithelkarzinom der Harnblase konnte eine praoperative Andmie

mit emem reduzierten CSS assoziiert werden [12]. Auch hier konnten die
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Wertigkeiten der einzelnen laborchemischen Parameter als Biomarker gezeigt
werden. Gleichzeitig suggerieren die dargestellten Alterationen fiir die varianten
Histologien, dass Unterschiede der Karzinogenes und der Tumorbiologie fiir die
o0.g. Differenzen verantwortlich sind. Diese Tatsache konnte in der Verwendung
von zielgerichteten Tumortherapien gegen die entsprechenden Entitdten genutzt
werden.

Ein weiterer Fokus des Projekts lag auf der Untersuchung des Einflusses einer
stattgehabten intravesikalen BCG-Instillationstherapie auf die klinische
Effektivitit und den klinischen Nutzen emer diagnostischen Urinzytologie. Mit
der Arbeit konnte gezeigt werden, dass eme BCG-Therapie einen passageren
negativen Einfluss hinsichtlich der Effektivitit der Urinzytologie aufweist.
Zusatzlich konnte hinsichtlich des klinischen Nutzens gezeigt werden, dass
SHGUC (verdachtig auf HGUC) als positive Urinzytologie gewertet werden
sollte und daher entsprechend weitere Diagnostik bzw. Therapie indiziert sein
sollte [66]. Gleichzeitig muss vor allem bei positiven urinzytologischen Befunden
und fehlendem Tumornachweis bei Patienten nach BCG und NMIBC unbedingt
ein engmaschiges Follow-Up erfolgen, um wahrscheinlich vorliegende Rezidive
frithzeitig zu detektieren. Die Aussagekraft der Urinzytologie zu stirken und
somit eventuell Storanfilligkeiten bzw. etwaige Schwichen aufzuzeigen,
erscheint enorm wichtig, da die Urinzytologie immer noch die meisten
urinbasierten Biomarkersysteme hinsichtlich ihrer Effektivitdt deutlich tibertrifft
[82][101].

Da die Abwesenheit von Residualtumoren nach RC auf Grund von emnem
therapierefraktdiren NMIBC oder einem MIBC, ohne vorherige neoadjuvante
Chemotherapie, behandelnde Arzte vor ein klinisches Dilemma stellt, wurde in
diesem Projekt das onkologische Outcome dieser Patienten sowie potenzielle
prognostische Faktoren fiir ein pT0-Status untersucht. Es konnte gezeigt werden,
dass ein pTO-Status Vorteile hinsichtlich des tumorspezifischen Uberlebens
aufweist. Dies stellte sich signifikant fiir Patienten mit MIBC und einem
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Downstaging auf pTO nach RC dar [76]. Klinische Parameter, die das Auftreten
eines pTO-Status begiinstigen, lieBen sich nicht identifizieren. Gerade in Zeiten
der COVID-19-Pandemie, die neoadjuvante Chemotherapie-Regime deutlich
erschwerte, wird die Relevanz einer Optimierung der Effektivitit einer
chirurgischen Therapie immer deutlicher. Daher sollte ein pT0-Status nach RC
als onkologisch vorteiliger Befund angesehen werden und das Erreichen solcher
Befunde forciert werden. Weitere Studien sollten sich daher auf die Identifikation
prognostische Faktoren fiir einen pTO-Status und auf eine Verbesserung der
endourologischen Resektion bzw. Therapie von BT konzentrieren, um somit das
onkologische Uberleben der Chemotherapie-naiven Patienten so weiter zu
verbessern.

Die Bedeutung der stationdren Friihrehabilitation nach blasentumorbedingter
radikaler Zystektomie und Versorgung mit Ileum-Neoblase wurde in einem
weiteren Forschungsprojekt untersucht [22]. Zu den fiir die Patienten
belastendsten Faktoren, zahlte die Harninkontinenz sowie eine hohe psychische
Belastung. Beide Aspekte konnten durch die stationdr durchgefiihrte
Anschlussheilbehandlung  deutlich gebessert werden. Zuséatzlich wurden
metabolische Azidosen und antibiotikapflichtig Harnwegsinfekt oftmals bei der
Aufnahme detektiert, was eine engmaschiges laborbasiertes Nachsorge-Regime
rechtfertigt. Weitere Studien konnten die verschiedenen Rehabilitationsmodelle
hinsichtlich der Effektivitiat vergleichen.

In der Follow-UP-Studie zum perioperativen ERAS-Management bei BT-
Patienten und RC, erfolgte die Analyse der Langzeit-Effekte bezogen auf das
onkologische Outcome und die Lebensqualitit 5-7 Jahre nach der iitialen
prospektiv und randomisierten Studie [95]. Perioperative Fast-Track-Regime
zeigen i der kurzfristigen postoperativen Nachbeobachtung eine hohe
Lebensqualitits - und Rekonvaleszenzverbesserung. Dennoch unterstiitzt unsere
Follow-Up-Studie keinen langfristigen Impact bezogen auf die Lebensqualitit
oder das krankheitsspezifische Uberleben [21]. Da sich jedoch das initial groBe
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Studien-Kollektiv tiber die Jahre deutlich reduzierte, miissten zur weiteren
Evaluierung von den Langzeit-Einfliissen des ERAS bei RC-Patienten grofere
Kollektive tiberpriift werden.
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