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1. Einleitung

1.1. Staging und Risikoeinteilung der Urothelkarzinome der Harnblase

Urothelkarzinome gehen aus dem Oberflachenepithel, dem sogenannten Urothel, der
ableitenden Harnwege hervor und treten zu 90% in der Harnblase auf (1). Mit einer
jahrlichen Inzidenz von 430 000 Neuerkrankungen stellen Urothelkarzinome die neunt
haufigste Tumorentitat weltweit dar (2). Das Urothelkarzinom der Harnblase (UCB) ist eine
Erkrankung des héheren Alters mit einem Durchschnittsalter bei Erstdiagnose von 69-73
Jahren (1). Das Risiko fir Manner an einem UCB zu erkranken ist um das Vierfache groRRer
als fur Frauen (3). Insbesondere der Konsum von Nikotin aber auch die Exposition von

aromatischen Aminen gelten als Risikofaktoren fiir Urothelkarzinome (1).

Bei Erstdiagnose sind 75% der UBC nicht-invasive Tumore und konnen mittels
transurethraler Resektionen und intravesikaler Instillationstherapien behandelt werden
(Abbildung 1) (4). Davon abzugrenzen sind muskel-invasive UCB, welche ein radikal
chirurgisches Vorgehen erfordern (5). Liegt ein metastasiertes Krankheitsbild vor, ist eine
Platin-basierte Chemotherapie die Therapie der Wahl (5). Die Computertomographie vom
Thorax, Abdomen und Becken mit Urographie (CTU) ist der Goldstandard zum Staging bei

Hochrisikopatienten und vor radikaler Zystektomie (RC) (5).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der T-Stadien von Urothelkarzinomen der Harnblase

(eigene Darstellung).

In bis zu 7% der Patienten mit UCB werden suspekte regionale Lymphknoten (LK) in der
Schnittbildgebung beschrieben (6). Die Sensitivitdt und Spezifitat der CT Diagnostik fur
Lymphknotenmetastasen (LKM) sind auf 40% bzw. 92% limitiert und erschweren somit eine
addquate Prognoseeinschitzung (6). Das 5-Jahres Uberleben variiert bei Patienten mit
klinisch suspekten regionalen LK von 20 bis 60% (6). Aufgrund dessen hat die regionale
Lymphadenektomie im Rahmen der RC einen festen Stellenwert, um ein pathologisches
Staging der regionalen LK zu ermdoglichen. In bis zu 25% der histopathologischen Praparate
zeigen sich LKM, welche mit einem schlechten onkologischen Verlauf assoziiert sind (6).
Entsprechend der Datenlage sind sowohl Patienten mit suspekten Lymphknoten in der
Bildgebung als auch Patienten mit pathologisch nachgewiesenen LKM eine heterogene
Patientengruppe mit groBer Varianz in der Prognose (7, 8). Bisweilen wird das Management

von Patienten mit klinisch suspekten LK kontrovers diskutiert. Die Literatur empfiehlt eine
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RC nach stattgehabter erfolgreicher Systemtherapie. Allerdings ist weiterhin unklar, welche

Patienten von einer Systemtherapie profitieren(6, 9).

Neben Tumorcharakteristika und Bildgebungsergebnissen sind Patienteneigenschaften in
die Therapieentscheidung einzubeziehen. Die RC ist ein Eingriff mit hohem perioperativem
Risiko und relevanter Morbiditadt (10). Daher ist es von Bedeutung die sogenannte Frailty,
die Anfalligkeit auf Stressoren, und Komorbiditdaten vor dem Einleiten einer Therapie zu
bericksichtigen (11, 12). Die Therapieziele sollten bei Patienten mit invasiven UCB sowohl
das onkologische Outcome als auch der Erhalt oder die Wiederherstellung der
Funktionalitat bericksichtigen (13, 14). Die aktuelle Risikoklassifikation von Patienten mit
UCB ist weitestgehend auf pathologische Tumorcharakteristika beschrankt allerdings
zeigen sich hier relevante Licken und es bedarf innovative prognostische Parameter zur

besseren Stratifizierung.

1.2. Histologische Varianten von Blasentumoren

Ebenso ist eine unzureichende Risikostratifizierung fir histologischen Varianten (VH) der
Blasentumore zu verzeichnen. In bis zu 25% der Blasentumore zeigt sich eine abweichende
Histologie (Abbildung 2) (15). Diese histologischen Subtypen sind mit fortgeschrittenen
Tumorstadien und zum Teil mit reduzierten Uberleben assoziiert (15). Die chirurgische
Therapie stellt bei histologischen Subtypen den Goldstandard des Managements dar,
insbesondere da das Ansprechen auf eine perioperative Chemotherapie je nach Histologie
unklar ist (15). Zum Beispiel gelten Plattenepithelkarzinome (SCC) der Harnblase als
Chemotherapie-resistente Entitdt, Patienten mit neuroendokrinen Tumoren kénnen von
einer neoadjuvanten Chemotherapie profitieren und flir Adenokarzinome sowie mikro-
papillare, sarkomatoide Tumore konnte ein Downstaging durch eine NAC beschrieben

werden (16, 17).
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Abbildung 2: Verteilungsmuster der histologischen Subtypen von Tumoren der Harnblase (eigene

Darstellung).

Ebenso wie bei Patienten mit reinem UCB gilt es auch bei VH-Patienten, das Risiko auf
Fortschreiten der Erkrankung prazise einschatzen zu kdénnen. Bekannte prognostische
Parameter sollten daher in VH validiert werden, gleichzeitig ist es erforderlich, dass Staging
-Modalitaten in Ihrer Qualitat in VH untersucht werden. Routinediagnostika wie CT und
MRT sind bislang noch nicht spezifisch fiir VH der Harnblase analysiert worden, daher bleibt
ihre prognostische Aussagekraft unklar. Somit kénnten CT-morphologische
Charakteristika, welche sich womoglich aufgrund der spezifischen Onkogenese und
abweichender Tumormikroumgebung zum UCB unterscheiden, wichtige Information tber
das Risikoprofil enthalten. Bisher werden CT und MRT-Untersuchungen wie beim UCB auch
bei VH durchgefiihrt und somit sind bildmorphologische Daten bereits vorhanden.
Allerdings wurden diese Daten noch nicht im Detail untersucht, um Unterschiede zum
klassischen UCB zu detektieren oder aber prognostische Parameter zu identifizieren.
Aufgrund der weiten Verfligbarkeit von MRT und CT-Gerdten werden diese Modalitaten
auch in den kommenden Jahren den Standard der Bildgebung fiir VH von Blasentumoren
darstellen. Daher gilt es neue Informationen zu gewinnen, um auch fiir die seltenen

Varianten des Blasentumors evidenzbasierte Medizin zu ermaoglichen.
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Der zweite Schritt, um das Management fir VH zu optimieren ist, alternative
Therapieoptionen zu identifizieren und die Wirksamkeit fur die spezifischen Subtypen zu
untersuchen. Die aktuelle Literatur zu VH beruht auf retrospektiven Studien. Die Literatur
zum SCC der Harnblase, der haufigste Subtyp der VH, ist weitestgehend auf operative
Therapieansdtze beschrankt. Mit dem Ziel das post-operative Resultat zu verbessern
untersuchte eine retrospektive Studien von Swanson et al. den Einsatz einer praoperativen
Radiatio in einer Kohorte von insgesamt 25 Patienten mit VH der Harnblase (18). Hier
konnte in 40% ein Downstaging erzielt werden (18). Vielversprechender sind
Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICl). Seit 2016 sind in der Zweitlinientherapie ICI fiir das
metastasierte UCB zugelassen (19). Die Phase-Il PURE-01 Studie untersuchte den Nutzen
von adjuvanten ICl bei Patienten mit mindestens 50% Anteil VH vor RC. Hier konnte bereits
fir 6 von 7 Patienten mit SCC ein Downstaging verzeichnet werden (20). Aus der
Gesamtkohorte von 34 Patienten konnte fir nur 9 Patienten kein Ansprechen auf ICI
nachgewiesen werden. Daher ist es von hochster Bedeutung die Tumorimmunologie dieser
Subtypen besser zu verstehen, um Patienten akkurat risikostratifizieren zu kénnen und
entsprechend alternative Therapieoptionen wie beispielsweise ICl oder Radiotherapie

anzuwenden.

Zusammenfassend stellen klinisch histologische Varianten aktuell eine Herausforderung in
ihrer Risikostratifikation und folglich der Zuordnung zu einem erfolgsversprechenden

Therapieregime dar.

1.3. Urothelkarzinome im oberen Harntrakt

Eine weitere klinisch herausfordernde Tumorentitat sind Urothelkarzinome im oberen
Harntrakt (UTUC). Mit einer Inzidenz von 1,88-2,06/100.000 sind UTUC deutlich seltener
als UCB und nehmen einen Anteil von 5-10% aller Urothelkarzinome ein (21). Das
Nierenbeckenkelchsystem ist dabei doppelt so haufig betroffen wie der Ureter (Abbildung
3) und bei Erstdiagnose sind bis zu 60% der UTUC bereits invasiv bzw. organiberschreitend

(212).
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Abbildung 3: Darstellung des oberen Harntrakts mit Verteilungsmuster von Tumoren auf Ureter

und das Nierenbecken (eigene Darstellung).

Das klinische Staging beruht auf einer Urethrozystoskopie, der Entnahme von
Urinzytologien und der CTU (22). Allerdings ist trotz multimodalen Diagnostika das klinische
Staging unzureichend, sodass Urinzytologie und Biopsie mittels URS nur eine Sensitivitat
von insgesamt 68% fir high-grade Tumore ermdoglichen (23). Die CTU ist mit einer Overall
Accuracy von 87.8% beschrieben aber nimmt fir flache high-grade Tumore deutlich ab (24).
High-grade Tumore oder lokal fortgeschrittene UTUC bediirfen analog zur RC eine radikale
Resektion im Sinne einer Nephroureterektomie (RNU) (22). Oberflachliche low-grade

Tumore hingegen kdnnen minimal-invasiv und organerhaltend therapiert werden (22). Die
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Prognose ist stark vom Tumorstadium abhangig und das 5-Jahresiiberleben betragt fir
oberflachliche Tumor 85,7% und fallt auf 43,6% fiir organiiberschreitende Tumor (25). Die
meisten Patienten, die sich mit einem UTUC prasentieren, sind fortgeschrittenen Alters und
komorbide (21). Daher ist eine leitlinien-gerechte RNU, insbesondere vor dem Hintergrund
des perioperativen Risikos und einer eingeschrankten Lebenserwartung, haufig kritisch zu
diskutiert. Die friihe Diagnose der oberflachlichen Tumorstadien hat in dieser spezifischen
Patientengruppe einen hohen Stellenwert, um minimal-invasive und organerhaltende

Therapien anbieten zu kdnnen.
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2. Zielsetzung:

Im folgenden vorliegenden Habilitationsprojekt werden insbesondere Risikogruppen von Patienten
mit Urothelkarzinomen untersucht, deren Behandlung aufgrund von klinischen Besonderheiten von
der Standardversorgung abweicht und deren therapeutisches Management noch

unzufriedenstellend ist.

Zum einen sollen Standarddiagnostika, wie die Computertomographie, an Informationen
ausgeschopft werden sowie fiir Subtypen des Urothelkarzinoms validiert werden. Ebenso gilt es
neue Biomarker vor und nach einem radikal chirurgischen Vorgehen bei Blasentumoren zu
identifizieren, um fiir histologische Varianten neue Therapieansatze zu ermdglichen. Desweiteren
sollen die wissenschaftlichen Liicken fir das Urothelkarzinom im oberen Harntrakt im Hinblick auf
die praoperative Diagnostik und Entscheidungsfindung einer adaquaten Therapiemodalitat

geschlossen werden.
Diese Fragestellungen sind Gegenstand der folgenden wissenschaftlichen Arbeiten:

- Ist eine CT-morphologische Risikostratifikation von Patienten mit klinisch suspekten

Lymphknoten vor radikaler Zystektomie maoglich? (Teilprojekt 3.1.1.)

- Wie aussagekraftig ist das klinische Lymphknoten-Staging in varianten Histologien der

Blasentumoe mittels Computer-tomographie? (Teilprojekt 3.1.2.)

- Gibt es innovative Biomarker, die vor und nach einer radikalen Zystektomie den

onkologischen Verlauf prognostizieren kdnnen? (Teilprojekt 3.2.1. und Teilprojekt 3.2.2.)
- Hat der routinemaRige Einsatz von Fluoreszenz-in-situ Hybridisierung in der Diagnostik von
Urothelkarzinomen im oberen Harntrakt einen onkologischen Vorteil fiir die Patienten

erzielt? (Teilprojekt 3.3.1.)

- Welche Patienten profitieren von einem radikalen chirurgischen Vorgehen bei high-risk

Urothelkarzinomen im oberen Harntrakt? (Teilprojekt 3.3.2.)

10
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3. Wissenschaftliche Arbeiten

3.1. Detektion von Lymphknotenmetastasen bei Blasentumoren

3.1.1. CT-morphologische Risikostratifikation von Patienten mit klinisch suspekten

Lymphknoten (26)

In 25% der histologischen Prdparate bei Patienten mit einem T1-T4 Tumor werden nach radikaler
Zystektomie (RC) und pelviner Lymphadenektomie LKM diagnostiziert (8). Die Overall Accuracy zur
Detektion von LKM mittels Schnittbildgebung vor RC ist auf 72% beschrankt (26). Entsprechend der
European Association of Urology (EAU) Leitlinien werden LK groRer 8 mm im kleinen Becken und
groRer 10mm im Abdomen als pathologisch gewertet (5). Allerdings kdnnen LK-VergroRerungen
auch auf eine benigne reaktive Genese zuriickgefiihrt werden und sind somit in weiteren
morphologischen Charakteristika zu beurteilen. Insbesondere LKM von Tumoren des kleinen
Beckens fuhren haufig nur zur einer geringen VergroBerung (27). Daher sollten LK ebenfalls in
Hinblick auf ihre Form, Darstellung des Fetthilus, Vorliegen einer Nekrose und Attenuation beurteilt
werden (28). Alternative Verfahren der Schnittbildgebung wie die Magnetresonanztomographie
(MRT) zeigten sich vergleichbar mit der CTU (29). Dynamische Verfahren wie Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) konnte vielversprechende Ergebnisse liefern, aber aufgrund von heterogenen
Versuchsprotokollen und geringer Fallzahl kann hier noch keine eindeutige Aussage getroffen

werden (30).

Die praoperative Einschatzung von LK ist allerdings weiterhin von gréRter Bedeutung da Sie
maligeblich die Prognose beeinflusst und das Therapieregime andert. Das 5-Jahresiiberleben nach
RC bei negativen Lymphknotenstatus ist mit 49-62% beschrieben und reduziert sich auf 26% bei
Vorliegen von LKM (31). Je nach Ausprigung des Lymphknotenbefalls stellt sich das 5
Jahresiiberleben wie folgt dar: 44,2% fiir pN1, 26,6% flir pN2 und 0% fiir pN3 Stadium (32).

Patienten im metastasierten Krankheitsstadium sollten als Primartherapie eine Platin-basierte
Chemotherapie erhalten wohin gegen sich Patientin mit einem invasiven lokalen Tumor nach
stattgefundener neoadjuvanten Chemotherapie (NAC) einer RC unterziehen sollten (5). Fir
Patienten mit klinisch suspekten LK besteht bisweilen keine einheitliche Therapieempfehlung. Die
Durchfiihrung einer induktiven Chemotherapie entweder gefolgt von einer konsolidierenden RC
oder, im Falle eines Progress, einleiten einer Radiotherapie mit Best-supportive Care stellen ein

mogliches Management dar (33).

Entsprechend dieser Datenlage und der unzureichenden Aussagekraft der aktuellen Bildgebung ist
die Notwendigkeit einer Risikostratifikation flir Patienten mit klinisch suspekten LK grof3, um diesen
Patienten die bestmdogliche Therapie zu ermoglichen. Das Ziel der folgenden Studie ist es Patienten
mit suspekten Lymphknotenstatus in der praoperativen Bildgebung bezliglich ihres onkologischen

11
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Outcomes prazise einzuschatzen. Hierflir wurden Patienten eingeschlossen, welche im Zeitraum
von 2004 bis 2019 eine RC aufgrund eines UCB an der Urologischen Klinik und Poliklinik der LMU
erhalten haben. Die Indikationen wurden entsprechend der EAU-Leitlinien gestellt und das
chirurgische Vorgehen der RC inkludiert eine alternative Harnableitung sowie eine pelvine
Lymphadenektomie. Ein Einschlusskriterium ist eine CT-Bildgebung mit Kontrastmittel in einem
Rahmen von maximal 6 Wochen vor Operation. Die CT-Bildgebung wurde von einem spezialisierten
Radiologen*in re-evaluiert und die LK unter folgenden Kriterien detailliert beurteilt. Als etabliertes
Kriterium wurde die GroRRe in der kurzen Achse Uber 15mm bewertet. Ebenso wurde die LK-
Morphologie eingeschlossen und der Verlust des Fetthilus sowie eine rundliche Konfiguration als
suspekt gewertet. Als drittes Merkmal wurde eine vermehrte Anzahl an loko-regionaren LK als
Parameter flir das Vorliegen von LKM mit einbezogen, dies war bislang nur fiir andere
Tumorentitdten beschrieben. Desweiteren wurde die lokale Tumorausbreitung beurteilt
(Abbildung 4). Neben der Untersuchung der einzelnen CT morphologischen Kriterien wurde ein
Score entwickelt, wobei jedes einzelne Kriterium gleichwertig angerechnet wird. Wird ein Kriterium
als suspekt gewertet, wird dies in ein Punktesystem Uberfiihrt und wie folgt kategorisiert: low-risk

group <2 Punkte und high-risk group = 3 Punkte.

12



Habilitationsschrift | Dr. med. Lennert Eismann

Platzhalter fir Abb.4. Einzusehen in Eismann L, Rodler S, Tamalunas A, et al. Computed-
tomography based scoring system predicts outcome for clinical lymph node-positive patients
undergoing radical cystectomy. Int Braz J Urol. 2022;48(1):89. (Figure 1). Aus
urheberrechtlichen Grinden nicht in dieser Publikation enthalten.

Die Nachsorge wurde ebenfalls entsprechend der Vorgaben der EAU-Leitlinien durchgefiihrt. Als
Endpunkt wurden folgende Kriterien definiert: Lymphknoten Ratio (LNR), d.h. die Anzahl an LKM
im Verhéltnis zur Gesamtanzahl an entnommen LK pro Patienten (cut off <0.2); Gesamtlberleben

(0S) und krankheitsspezifische Uberleben (CSS).

Aus einer Gesamtkohorte von 1565 Patienten, erhielten 1127 eine RC aufgrund von UCB. Fiir 930
Patienten waren CTU und Follow-up Daten verfligbar. Es ergaben sich folgende Kohorten: 166
Patienten mit klinisch suspekten LK (cN+) und 764 Patienten mit klinisch unauffalligen LK (cNO). Die
overall Accuracy fir das lokale Tumorstadium und von LKM wurde mit 62% und 72% beschrieben.
Die LNR war signifikant hoher in der cN+ Kohorte als in der cNO (p<0.001). Als alleiniges Kriterium

wurde die LK-GréRe Gber 15mm mit einer erhdhten LNR identifiziert (p=0.002).

13
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Das 5-Jahres krankheitsspezifische Uberleben (CSS) ergab fiir die cN+ Kohorte 60% fiir organ-
beschrankte und 49% fiir lokal fortgeschrittene Tumore. Fiir die cNO Kohorte belief sich das 5-Jahres
krankheitsspezifische Uberleben auf 62% fiir organ-beschrinkte und 50% fiir lokal fortgeschrittene
Tumore. Fir die LK-GroRRe, Morphologie und das lokale Tumorstadium in der CT konnte keine
signifikante Korrelation mit dem CSS und OS ( LK-GroRe: p=0,5; p=0,9; LK Morphologie: p=0,97;
p=0,65; lokales Tumorstadium: p=0,89; p=0,5) gezeigt werden. Eine vermehrte Anzahl an loko-
regiondren LK korrelierte signifikant mit reduziertem 5- Jahres CSS und OS von 32% vs. 52% und

26% vs. 42% (p<0,001; p<0,002).

Die CT basierte Risikoeinteilung entsprechend des oben beschriebenen Score zeigte eine hoch
signifikante Stratifizierung von cN+ Patienten (Abbildung 5). Als Kontrollkohorte wurden Patienten
mit cNO im lokalem Tumorstadium und lokal fortgeschritten Tumorstadium mitabgebildet. Fir die
Risikogruppen ergab sich ein 5-Jahres CSS von 34% in der high-risk group vs 48% in der low-risk
group (p<0,001). Dies konnte fiir das 5-Jahres OS von 30% in der high-risk group vs 37% in der low-
risk group bestatigt werden (p<0,001).

Platzhalter fir Abb.5a. Einzusehen in Eismann L, Rodler S, Tamalunas A, et al. Computed-
tomography based scoring system predicts outcome for clinical lymph node-positive patients
undergoing radical cystectomy. Int Braz J Urol. 2022;48(1):89. (Figure 3A). Aus
urheberrechtlichen Grinden nicht in dieser Publikation enthalten.

14
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Platzhalter flr Abb.5b. Einzusehen in Eismann L, Rodler S, Tamalunas A, et al. Computed-
tomography based scoring system predicts outcome for clinical lymph node-positive patients
undergoing radical cystectomy. Int Braz J Urol. 2022;48(1):89. (Figure 3B). Aus
urheberrechtlichen Grinden nicht in dieser Publikation enthalten.

loko-regiondaren Lymphknoten mit einer schlechteren Prognose fiir UCB assoziiert werden.
Ebenfalls konnte ein CT basiertes Scoring System erarbeitet werden, mit welchem Patienten mit
klinisch auffalligen Lymphknoten einer Niedrig- und einer Hochrisiko-Gruppe zugeordnet werden
kénnen. Anhand des Scoring Systems konnte das therapeutische Management im Sinne einer
perioperativen Systemtherapie, dem AusmalR der chirurgischen Lymphadenektomie und auch einer

risikoadaptierten Nachsorge stratifiziert werden (9, 26)

3.1.2. Spezifitat, Sensitivitdat und Accuracy der Computertomographie zur Einschdtzung von

Lymphknotenmetastasen in varianten Histologien der Harnblase (34)

Als weitere Risikogruppe zu nennen sind Patienten mit histologischen Varianten des
Urothelkarzinoms, welche meist in fortgeschritteneren Tumorstadien erstdiagnostiziert werden
und daher haufig mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet sind (15). Abweichende
Histologien von UCB werden in urotheliale und nicht-urotheliale Tumore eingeordnet, welche
aufgrund fehlender Handlungsempfehlungen meist analog zum konventionellen Urothelkarzinom
therapiert werden (15). Allerdings sollte das Therapieregime an die jeweiligen Subtypen angepasst
werden da zum Beispiel sarkomatoide UCB als chemoresistent gelten oder Adenokarzinome
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(AdenoCa) der Harnblase wie auch Urachuskarzinome von einer adaptierten Chemotherapie,
angelehnt an die Systemtherapie von AdenoCa des Kolons, profitieren (15, 35). Die
Strahlentherapie wurde in unterschiedlichen Kombinationstherapie fiir abweichende Histologien
beschrieben allerdings nur in sehr geringen Fallzahlen, sodass bisher keine Evidenz fiir den Einsatz
einer Radiatio besteht (36, 37). Somit stellt weiterhin die RC den Goldstandard fiir variante
Histologien der Harnblase dar (16, 38). Aufgrund der Raritdt von varianten Histologien sind
Biomarker fiir den onkologischen Verlauf weitestgehend unbekannt. Daher sind die

Therapieempfehlungen fir variante Histologien aggressiver im Vergleich zum UCB (37).

Die CTU wird als analoges Verfahren zum UCB auch bei varianten Histologien als Staging eingesetzt.
Wie bereits erldutert ist die Bildgebung, um LKM im UCB zu detektieren, sehr limitiert. Ebenso
wurden morphologische Eigenschaften von LK bisher nicht spezifisch flr variante Histologien
untersucht. Das Fehlen eines verldssigen Biomarkers stellt einen weiteren Anlass flir unsere

folgendes Projekt dar, um Patienten mit hohem Risiko auf Progression friihzeitig zu identifizieren.

In einer weiteren Arbeit untersuchten wir zum einen die Qualitat der Bildgebung bei abweichenden
Histologien der Blasentumore sowie zum anderen den prognostischen Wert von
bildmorphologischen Eigenschaften. In einer retrospektiven Studie wurden Patienten
eingeschlossen, die in der finalen Histologie nach RC variante Histologien aufwiesen. Die
praoperative Bildgebung wurde unabhangig voneinander von 2 Radiologen, spezialisiert auf
urogenitale Tumore, befundet. Die Lymphknoten wurden in drei Kategorien evaluiert:
LymphknotengroBe (>8mm in der kurzen Achse), Form (Verlust des Fetthilus und rundliche
Konfiguration) sowie eine erhohte Anzahl an loko-regiondren Lymphknoten. Die Nachsorge der

Patienten erfolgte entsprechend der EAU-Leitlinien.

Aus insgesamt 1672 Patienten, welche zwischen 2004 und 2020 eine RC an der urologischen Klinik
und Poliklinik der LMU erhielten, wurden 163 Patienten mit histologischen Varianten der Harnblase
identifiziert. Die finalen Histopathologien konnte in 47,8% den urotheliale Sybtypen und in 52,1%
den nicht-urotheliale Subtypen zugeordnet werden. Davon zeigten 59 Patienten SCC der Harnblase
(43,4%), 55 Patienten plattenepitheliale Urothelkarzinome (UCSD) (40,4%), 12 Patienten AdenoCa
der Harnblase (8,8%), 10 Patienten sarkomatoide Karzinome (7,4%) and 27 andere variante
Histologien (16,6%). Das Follow-up der gesamten Kohorte war 21 Monate (ICR 9-48). 2-Jahres OS
und CSS betrugen 55% und respektive 57%.

In 15 Patienten mit SCC (29,1%), in 16 Patienten mit UCSD (29,1%), in 6 Patienten mit AdenoCa
(50,0%) und in 2 Patienten mit sarkomatoiden Karzinom wurden LKM histologisch gesichert. Das 2-

Jahres OS und CSS reduzierte sich signifikant bei nodal positivem Status sowohl in der Kohorte mit
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urothelialen Varianten als auch in der Kohorte mit nicht-urothelialen Varianten von 64% auf 44%

und 65% auf 46%.

Die Accuracy fur LKM wurde fir die Gesamtkohorte mit 62% beschrieben und einer Sensitivitat und

Spezifitat von 46% und 70%. Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse sind in Tabelle 1 notiert.

Desweiteren wurde eine Receiver operating characteristics (ROC) Analyse durchgefiihrt um einen
optimalen Cut-off fiir die LK-GréRe zu ermitteln. Die mittlere GroRRe aller LK wurde mit 9mm (ICR 6-
12mm) wurde beschrieben und ein optimaler Cut-off bei 8mm mit einer Accuracy von 67%

errechnet.

Platzhalter fur Tab. 1. Einzusehen in Rodler S, Solyanik O, Ingenerf M, et al. Accuracy and
prognostic value of radiological lymph node features in variant histologies of bladder cancer.
World J Urol. 2022. (Table 2). Aus urheberrechtlichen Grinden nicht in dieser Publikation
enthalten.

Als prognostischer Parameter konnte eine erhéhte Anzahl an loko-regionaren LK (HR 2,8; 1,34-6,18)
sowie der Verlust des Fetthilus (HR 0,36; 0,17-0,76) flr die Gesamtkohorte beschrieben werden. In
der Multivariaten Analyse konnte der prognostische Wert des Verlustes des Fetthilus (HR 0,313;
0,104-0,945) sowie fiir pathologisch LKM (HR 2,866; 1,140-7,207) bestatigt werden.

In dieser Studie konnten zum ersten Mal die Sensitivitat, Spezifitdit und Accuracy fir
Lymphknotenmetastasen in Varianten Histologen beschrieben werden (Tabelle 1), um erste
Evidenz fiir den analogen Work-Flow zum reinen UCB zu ermdéglichen. In der Subgruppenanalyse
zeigte sich die Overall Accuracy fiir LKM in urothelialen und nicht-urothelialen Varianten mit 67%
und 57%. In der Literatur wird eine Sensitivitdt von 30-75% und Spezifitdt von 56-100% fiir LKM
beim UCB beschrieben (28). Dem zu Folge ist die Qualitdt der Bildgebung von LKM im VH
vergleichbar mit denen des klassischen UCB. Zudem konnte der Cut-off fiir die GréRe als suspekt zu

wertenden LK von 8mm fiir variante Histologien bestatigt werden. Die Empfehlungen der EAU zur
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Interpretation von LK groBer 8mm ist entsprechend unserer Ergebnisse auch als Richtlinie fir
variante Histologien geeignet. Allerdings sollten weitere morphologische Eigenschaft weiterhin in

die Interpretation mit eingeschlossen werden (39).

Dariber hinaus konnten suspekte LK in Hinblick auf den Verlust des Fetthilus und in der Anzahl
vermehrte loko-regionale LK als prognostische Parameter in der Bildgebung identifiziert werden.
Da aufgrund der limitierten Datenlage kaum prognostische Biomarker fiir variante Histologien
vorliegen ist insbesondere eine praoperative Risikoeinschatzung erforderlich. Weitere Studien sind
notwendig, um die hier prdsentierten retrospektiven Daten zu validieren und weitere
prognostische Parameter zu identifizieren. Eine prazise Risikostratifikation ist essenziell, um
Patienten mit varianten Histologien einem addquaten Therapieregime zu zuordnen insbesondere
da es keine spezifischen Leitlinienempfehlung gibt. Trotz limitierter Evidenz sollten unterschiedliche
Therapiemodalitditen wie RC, Radiotherapie, Chemotherapie und Radiochemotherapie
entsprechend des Risikoprofils eines Patienten angewendet werden, um eine Uber- und

Untertherapie zu vermeiden.

Diese ersten retrospektiven Daten ermoglichen die praoperative Bildgebung in varianten
Histologien von Blasentumoren zu interpretieren und Patienten mit schlechter Prognose zu

identifizieren (34).
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3.2. Risikostratifikation von invasiven Blasentumoren

3.2.1. Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt: neuer Biomarker fiir Patienten mit

Urothelkarzinomen der Harnblase (40)

Neben der apparativen Diagnostik und der Risikoeinschatzung auf Grundlage der
histopathologischen Befunde sind funktionelle Einschdatzungen der Patienten wie die
Lebensqualitdt in den Fokus der Wissenschaft geriickt (41). Es konnte bereits fiir
Pankreaskarzinome, kolorektale Karzinome, das Ovarialkarzinom und das Mammakarzinom aber
auch urologische Neoplasien wie dem Prostatakarzinom und Hodentumoren eine Korrelation der
sogenannten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Baseline Health-related Quality of Life (HRQL))

und dem onkologischen Outcome beschrieben werden (42).

Speziell Patienten mit Blasentumoren werden anhand der Histopathologie und weiterer
aufwendiger Diagnostika wie der Urethrozystoskopie, CTU und Urinzytologie unterschiedlichen
Risikokategorien zu geordnet (43). Als einen neuen prognostischen Ansatz untersuchten wir den
Einfluss der HRQL auf das Rezidiv-freie und das tumorspezifische Uberleben von Patienten nach

einer radikalen Zystektomie bei UCB.

In einer Single-Center Studie wurde zwischen 2014 und 2018 prospektiv die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat von Patienten vor RC erfasst. HRQOL wurde mittels eines speziellen Fragebogen
(QLQ-C30) von der European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) fur
Tumorpatienten ermittelt (44). Der Fragebogen beruht dabei auf finf Fragen zur funktionellen
Einschatzung, drei Fragen zur Symptomatik und eine Frage zur globalen Lebensqualitdt. Als
etablierter Grenzwert fir eine ,gute Lebensqualitéit’ wurde ein Global Health Status (GHS) Wert von
=70 verwendet (45). Die Indikation zur RC wurde entsprechend der EAU-Leitlinien fiir muskel-
invasive UCB gestellt (5). Die standardisierte Vorgehensweise beinhaltete im Rahmen der RC eine
pelvine Lymphadenektomie sowie eine Harnableitung im Sinne eines lleum-Conduits oder einer
Ileum-Neoblase. Die Nachsorge richtete sich ebenfalls nach der obengenannten Leitlinie. Zusatzlich
wurden Fragenbdgen im Rahmen unserer strukturierten Nachsorge im Intervall von 3 Monaten im
ersten postoperativen Jahr sowie jahrlichen Abfragen in den Folgejahren eingeholt. Als primarer
Endpunkt wurde das CSS definiert und als sekundarer Endpunkt das OS und Rezidiv-freie Uberleben

(RFS).

Insgesamt konnten Uber den Untersuchungszeitraum vom 2014 bis 2018 407 Patienten
eingeschlossen werden. 133 Patienten wurden mit einem GHS =70 identifiziert und 274 Patienten

mit einem GHS <70. Diese Kohorten unterscheiden sich signifikant in ihrem Alter (68 vs. 71;
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p=0,048), den positiven chirurgischen Schnittrandern (6,7% vs. 13,9%; p=0,049) sowie auch in dem
pathologischen T-Stadium und dem American Society of Anesthesiologists (ASA) Score (p=0,005-
0,041). Um diese bekannten Einflussfaktoren auszuschlieRen, erfolgte ein Propensity Score
matching mit einer Ratio von 1:2. Hieraus ergab sich eine Gesamtkohorte aus 357 Patienten, welche

sich auf 125 Patienten mit GHS >70 und 232 mit einem GHS <70 aufteilte (Tabelle 2).

Platzhalter fiir Tab. 2. Westhofen T, Eismann L, Buchner A, et al. Baseline Health-related
Quality of Life Predicts Bladder Cancer—specific Survival Following Radical Cystectomy.
European Urology Focus. 2022. (Table 1). Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in dieser
Publikation enthalten.

Der mediane Follow-up Zeitraum waren 40,5 Monate fiir die Gesamtkohorte. Das 5-Jahres CSS wird
fiir die GHS =70 Kohorte mit 82% und GHS <70 mit 65% beschrieben (p=0,001). Ebenso zeigte sich
ein signifikanter Unterschied im 5-Jahres OS mit 76% vs. 53% (p=0.001) und 5-Jahres RFS mit 50%
vs. 39% (p=0.04) (Abbildung 6). In der multivariaten Analyse konnte der GHS >70 als unabhéangiger
Parameter fiir ein prolongiertes CSS (HR 0,37; 0.18-0.73), OS (HR 0,45; 0.26—0.79) und auch RFS
(HR 0,50; 0.30-0.83) bestatigt werden.
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Platzhalter fiir Abb. 6. Westhofen T, Eismann L, Buchner A, et al. Baseline Health-related
Quality of Life Predicts Bladder Cancer—specific Survival Following Radical Cystectomy.
European Urology Focus. 2022. (Figure 1 and 2). Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in
dieser Publikation enthalten.

Zusammenfassend konnten bekannte prognostische Einflussfaktoren bei dieser Studie durch das
Propensity Score matching eliminiert werden und somit der GHS als prognostischer Faktor
erstmalig beschrieben werden. Der GHS konnte in der Multivariaten Analyse fiir das CSS; OS und
auch RFS bestatigt werden und ist dementsprechend ein valider Marker fiir das onkologische
Outcome bei Patienten vor RC. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass es von grofRer
Bedeutung ist den globale Gesundheitsstatus von Patienten einzuholen, um perioperative Risiken
prazise einschatzen zu konnen (5, 46, 47). Entsprechend der prasentierten Daten wird die
Notwendigkeit unterstrichen pratherapeutisch Symptomatik, funktionelle Einschatzung und die
allgemeine Lebensqualitdit der Patienten zu erfassen, da neben der Einschatzung der
Durchfiihrbarkeit von invasiven MalBnahmen wie eine RC auch das onkologische Ergebnis

maligeblich von dem GHS abhangt.

3.2.2. Prognostischer Wert von Tumor-infiltrierende Lymphozyten im

Plattenepithelkarzinom der Harnblase (48)

Patienten mit varianten Histologien sind wie bereits unter 3.1.2. beschrieben eine besondere
Risikogruppe aufgrund fortgeschrittenen Tumorstadien bei Erstdiagnose sowie fehlender Evidenz
fir alternative systemische Therapieoptionen. Die haufigste abweichende Histologie ist das
Plattenepithelkarzinom (SCC) und wird in ca. 10% aller Patienten mit Blasentumoren diagnostiziert
(49). Die Therapieoptionen sind bei SCC der Harnblase deutlich reduziert, da konventionelle
Chemotherapeutika nur geringe Wirkung zeigen (16). Bisweilen erfolgt die Prognoseeinschatzung

analog zum UCB, wobei SCC spezifische Biomarker weitestgehend noch unbekannt sind (50).
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Das klassische UBC ist eine immunogene Tumorentitdt, was man sich in der Therapie von
superfiziellen UBC sowohl als auch im metastasierten Tumorstadien zu nutzen gemacht hat (51).
Die immunologischen Tumoreigenschaften des SCC der Harnblase sind bis heute unklar, stellen

aber ein therapierelevantes Forschungsgebiet dar.

Mit diesem Hintergrund untersuchten wir in einer retrospektiven Studie, die tumorinfiltrierenden
Lymphozyten (TIL) in SCC der Harnblase von Patienten nach RC in Hinblick auf ihre Prasenz und den
onkologischen Verlauf. Hierfliir wurden Patienten mit reinem SCC der Harnblase im finalen
histopathologischen Praparat nach RC in dem Zeitraum von 2004 bis 2019 eingeschlossen.
Patienten wurden entsprechend der EAU-Leitlinien nachgesorgt sowie zusatzlich durch unser
Tumorzentrum. Die histologischen Praparate wurden in Form von Tissue-microarrays (TMA)
immunhistochemisch auf CD3, CD4, CD8 und CD20 positive Lymphozyten untersucht. Unter 400-
facher VergroRerung wurden die jeweiligen immunreaktiven Zellen manuell ausgezahlt. Hierfir
wurden in insgesamt drei Gesichtsfelder fiir jedes Tumorpradparat analysiert und der Mittelwert
dem jeweiligen Tumorpraparat zugeordnet. Aus der Gesamtzahl aller Tumorpraparate wurde
ebenfalls der Mittelwert gebildet und als Grenzwert fiir hohe oder geringe Tumorinfiltration

genutzt. Hieraus ergaben sich folgende Grenzwerte: CD3 (>273); CD4 (>4); CD8 (>106), CD20 (27).

In dem Zeitraum von 2004 bis 2019 konnten insgesamt 61 Patienten mit reinem SCC der
Harnblase, welche eine RC erhielten, eingeschlossen werden. Das Durchschnittsalter war 61 Jahre

(37-86 Jahre) mit einem durchschnittlichen Nachsorgezeitraum von 16 Monaten (0-175 Monaten).

Eine starke Infiltration von CD3+ konnte in 27 (44%), von CD4+ in 28 (46%), von CD8+ in 26 (43%)
und von CD20+ in 27 (44%) Tumoren nachgewiesen werden. Davon zeigten 12 (20%) der Tumore
eine starke Infiltration fur alle vier Subtypen und 20 (33%) Tumore keine starke Infiltration fiir

keinen der Subtypen (Abbildung 7).

Platzhalter fiir Abb. 7. Eismann L, Rodler S, Buchner A, et al. Identification of the Tumor
Infiltrating Lymphocytes (TILs) Landscape in Pure Squamous Cell Carcinoma of the Bladder.
Cancers (Basel). 2022;14(16). (Figure 1). Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in dieser
Publikation enthalten.

Es zeigte sich in der statistischen Analyse keine Korrelation zwischen TILs und klinischen Parametern

wie Alter (p=0,591-0.920), Geschlecht (p=0,531-0.913), T-Stadium (p=0,139-0,580), N-Stadium
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(p=0,082-0,693), M-Stadium (p=0,258-0,902), Grading (p=0,127-0,973) und Resektionsrander
(p=0,330-0,831).

Das durchschnittliche OS waren 21 Monaten (95% Kl: 14-87 Monate). Patienten mit einer starken
Infiltration von CD3+ (2-Jahres OS: 72,4% vs. 21,7%; p<0,001); CD4+ (2-Jahres OS: 56,7% vs. 36,9%;
p=0,045); CD8+ (2-Jahres OS: 68,9% vs. 30,2%; p = 0,001); und CD20+ (2-Jahres OS: 64,5% vs. 30,4%;

p<0,001) zeigten statistisch ein besseres OS.

Flr eine starke Infiltration von CD3+ (2-Jahres PFS: 66,3% vs. 29,6%; p=0,025) und CD20+ (2-Jahres
PFS: 68,5% vs. 22,6%; p=0,002) Zellen konnte ebenfalls ein signifikanter Unterschied im PFS
ermittelt werden. In den Subgruppen fiir CD4+ (2-Jahres PFS: 55,7% vs. 39,1%; p=0,292) und CD8+
(2-year PFS: 64,5% vs. 33,5%; p=0,069) zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

In der multivariaten Analyse konnte die Infiltration von CD3+ (HR: 0,163; KI: 0,044-0,614) und CD8+
(HR: 0,265; KI: 0,081-0,864) als unabhangiger prognostischer Marker fiir ein prolongiertes OS
bestatigt werden. Fir ein eingeschranktes OS wurde ein positiver Lymphknotenstatus (HR: 14,178;
Kl: 3,075-65,376) und High Grade Status (HR: 5,189; KI: 1,288-20,901) identifiziert. Zudem zeigte
sich eine starke Infiltration von CD20+ (HR: 0,095; KI: 0,019-0,464) als prognostisch vorteilhaft im
PFS (Abbildung 8).

Platzhalter fiir Abb. 8. Eismann L, Rodler S, Buchner A, et al. Identification of the Tumor
Infiltrating Lymphocytes (TlILs) Landscape in Pure Squamous Cell Carcinoma of the Bladder.
Cancers (Basel). 2022;14(16). (Figure 3). Aus urheberrechtlichen Griinden nicht in dieser
Publikation enthalten.

23



Habilitationsschrift | Dr. med. Lennert Eismann

Anhand der hier dargelegten Ergebnisse konnten erstmalig die immunologische
Tumoreigenschaften des SCC der Harnblase beschrieben werden. In der Literatur finden sich
unterschiedliche Angaben zur Infiltration von CD3, CD4 und CD8 positiven Lymphozyten (52, 53) bei
klassischen UCB wohin gegen CD20+ bisher in der Forschung kaum bericksichtigt wurde (54). Koti
et al. beschreibt das Vorkommen von CD20+ Lymphozyten und weiteren Subgruppen in
lymphoiden Konglomeraten in UBC welche fir die humoralen Immunantwort auf
Blasentumorzellen verantwortlich sind (54). In zukiinftigen Studien mit Fokus auf das SCC der
Harnblase sollten weitere Subgruppen von Lymphozyten untersucht werden, um den
immunologischen FuBabdruck von SCC genauer definieren zu kénnen. Der Einfluss von TILs auf die
Tumorprogression wurde in verschiedenen Tumorentitdten untersucht und zeigt in der Mehrheit
der Félle das eine starke Infiltration von CD3+ und CD8+ mit einer guten Prognose korreliert (55-
58). Diesen Zusammenhang sehen wir in unserer Studie ebenfalls. Eine starke CD3+ und CD8+
Infiltration des SCC korreliert mit einem prolongierten OS und PFS. Desweiteren konnten sie als

unabhangiger prognostischer Parameter im SCC identifiziert werden.

Allerdings sollte beachtet werden, dass in unserer Studie nur invasive SCC der Harnblase untersucht
wurden. Fir oberflachliche UBC wurde ein kontroverser Einfluss auf das Rezidivrisiko diskutiert.
Bereits 1993 wurde in einer groRen Studie eine Korrelation an hoher TILs Dichte im UBC mit einem
erhohten Risiko auf Progression und ein Tumorrezidiv beschrieben (59). Ebenso brachte Krpina et
al. ein erhohtes Rezidivrisiko bei nicht-invasiven low-grade UBC mit starker Infiltration von CD3+
und CD8+ Lymphozyten (60) in Zusammenhang. Der Einfluss von TILs in nicht-invasiven SCC bleibt

somit noch unklar.

Der Tumorimmunologie kommt aber insbesondere bei invasiven SCC der Harnblase einen wichtigen
Stellenwert zu, da Sie den vielversprechenden Einsatz von Systemtherapeutika als peri-operatives
Regime oder als Therapie im metastasierten Stadium begriinden konnte. In Hinblick auf die
Chemoresistenz von SCC sind alternative Systemtherapeutika von hochster Bedeutung. Der Einsatz
von ICl hat das Management von high-risk, fortgeschrittenen und metastasierten Blasentumoren
maRgeblich verandert (5, 61). Aufgrund des unzureichenden Ansprechens von SCC auf platin-
basierte Chemotherapie untersucht die PURE-01 Studie die Wirksamkeit von ICl in einem

neoadjuvanten Prozedere in Patienten mit vorwiegend abweichenden Histologien (20).

Ein weiterer noch experimenteller Therapieansatz ist die sogenannte Adoptive Cell Transfer
Therapy (ACT) (62). Die Grundlage hierbei ist die Entnahme von T-Zellen mit anti-tumoralen
Eigenschaften, welche in vitro vermehrt werden und folgend autolog wieder dem Patienten
zugefligt werden. In einer Machbarkeitsstudie von Poch et al. konnte die in vitro Expansion bereits

flir UBC bestatigt werden (53).
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Zusammenfassend konnte der immunologische FuRabdruck an SCC der Harnblase in einer
reprasentativen Kohorte beschrieben und mit dem onkologischen Verlauf korreliert werden. Diese
Informationen bilden die Grundlage fir aktuelle Studien an ICl in varianten Histologien sowie auch

fiir experimentelle Therapieansatze fiir eine Tumorentitat mit eingeschrankten Therapieoptionen.
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3.3. Diagnostik und Risikostratifikation von Urothelkarzinomen des oberen Harntrakts

3.3.1. Die klinische Relevanz von Fluoreszenz in-situ Hybridisierung (FISH) in der

Diagnostik von Urothelkarzinomen des oberen Harntrakts (63)

Urothelkarzinome des oberen Harntrakts (UTUC) sind deutlich seltener als Urothelkarzinome der
Harnblase. Trotz grolRer technischer Fortschritte in der Diagnostik der UTUC ist das klinische Staging
weiterhin unprazise und dementsprechend das therapeutische Management unzufriedenstellend.
Entsprechend der EAU-Leitlinie werden UTUC in ein Niedrig- und Hochrisiko-Profil eingeteilt.
Kriterien fiir die Einordnung in die Hochrisikogruppe sind high-grade Tumore in der Biopsie oder
Urinzytologie, multifokaler und groRer Tumorbefall (>2cm), Vorliegen einer Hydronephrose,
invasives Wachstum und vorrausgegangene RC (22). Patienten, welche in das Hochrisikoprofil
eingeordnet werden, sollen nach Ausschluss von Fernmetastasen mit einer RNU und
Lymphadenektomie therapiert werden. (22). In der klinischen Praxis stellt das Staging vor
definitiver Therapieeinleitung eine Herausforderung dar. Die Standarddiagnostik beinhaltet eine
Urethrozystoskopie mit Entnahme einer Urinzytologie und die Durchfiihrung einer CTU. Sollte hier
kein klarer Tumorverdacht bestatigt werden oder ein eindeutiges Staging nicht moglich sein,
besteht die Empfehlung zur Ureterorenoskopie (URS) mit Biopsieentnahme (22). Bereits 2009
wurde der diagnostische Stellenwert von Urinzytologien und ureterorenoskopischer Biopsien bei
UTUC untersucht. Hier konnte trotz kombinierter Durchfiihrung von Urinzytologien und Biopsien
nur eine Accuracy von 68% beschrieben werden. Somit wurden 15% der high-grade Tumore
falschlicherweise als low-grade Tumore eingestuft (23). Im Umkehrschluss entpuppten sich 13% der
Patienten welche in der Urinzytologie als high-grade eingestuft wurden als low-grade Tumore (23).
Durch groRBe technische Fortschritte in den Mdoglichkeiten der nieren-erhaltenden Verfahren (NSS)
sind Patienten mit einem Niedrigrisikoprofil, also insbesondere low-grade Tumore, diesem Regime

zu zuordnen (22, 64).

Aufgrund dieser diagnostischen Liicke ist das Risiko grof, Patienten unter- oder Giberzutherapieren
(23, 64). Ein Ansatz die Missinterpretation der Urinzytologie zu reduzieren ist der Einsatz von
Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) (65). Die FISH wird analog zur Urinzytologie entnommen
allerdings werden die Urothelien auf molekularer Ebene untersucht. Die Interpretation basiert auf
der Identifikation von Aneuploidie von Chromosomen 3, 7 und 17 sowie dem Verlust von 9p21,
welche typisch fur high-grade Urothelkarzinome ist (Abbildung 9) (66). In einer Meta-Analyse
konnte eine Spezifitat von 95% und Sensitivitdat von 72% bei insgesamt 13 Studien und 1.027
eingeschlossenen Patienten ermittelt werden (67). Mehrere Studien haben FISH auf ihre
diagnostische Qualitat haufig im Vergleich zur Urinzytologie, untersucht allerdings ist der klinische

Nutzen bisweilen ungeklart geblieben. In Anbetracht der zunehmenden Rationalisierung im
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Gesundheitswesen ist diese Frage ist essentiell, da die Kosten der FISH Diagnostik die der

klassischen Urinzytologie um ein vielfaches Ubersteigt (68).

Platzhalter flr Abb. 9. Eismann L, Mumm JN, Bohn L, et al. The Impact of Fluorescence in situ
Hybridization on the Staging of Upper Tract Urothelial Carcinoma. Urol Int. 2021;105(7-8):631.
(Figure 3). Aus urheberrechtlichen Grinden nicht in dieser Publikation enthalten.

Um den klinischen Nutzen dieses teuren diagnostischen Verfahrens zu untersuchen, analysierten
wir in einer retrospektiven Studie Patienten, welche an unserem akademischen Zentrum eine RNU
aufgrund von UTUC erhielten. Im Zeitraum von 2008 bis 2014 beruhte die praoperative Diagnostik
auf der konventionellen Urinzytologie und Biopsie wohingegen seit 2014 die FISH-Diagnostik in
klinisch unklaren Situationen zusatzlich hinzugezogen werden konnte. Indikationen fiir den Einsatz
von FISH waren unklare makroskopische Lasionen, unzureichender endourologischer Zugang, nicht

aussagekraftige vorrausgehende Urinzytologie sowie Diskrepanz zwischen vorrausgehender
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Urinzytologie und makroskopischem Befund. Entsprechend des routinemaRigen Einsatzes der FISH-
Diagnostik wurde eine pra-FISH Kohorte und eine FISH-Kohorte formuliert. Als primarer Endpunkt

wurde das T-Stadium in der finalen histopathologischen Untersuchung definiert.

Uber den gesamten Untersuchungszeitraum erhielten 212 Patienten eine RNU an unserem Institut.
57 Patienten zeigten in der finalen Histopathologie kein UTUC oder keine Malignitdt und wurden
ausgeschlossen. 155 Patienten erfiillten die Einschlusskriterien und 72 Patienten wurden in die pra-
FISH Kohorte und 83 in die FISH-Kohorte eingeteilt. Beide Kohorten unterschieden sich nicht im
Alter (medianpre-risn: 71 [47-90], mediangsu: 71 [33—90], p=0,925) und Geschlecht (mannlich 69,7%;
weiblich 30,3%; p=0,682). In der pra-FISH Kohorte erhielten 3 Patienten FISH Analysen im Rahmen
eines Testverfahrens und in der FISH-Kohorte wurde bei 34 Patienten die FISH-Analyse
durchgefiihrt (p<0,001). FISH detektierte in 2/3 Patienten (66,67%) der pra-FISH Kohorte und in
11/34 Patienten (32,35%) der FISH-Kohorte eine Aneuplodie. Indikationen fur die zuséatzliche FISH
waren in 16/34 Patienten unaussagekriftige vorrausgehende Urinzytologie und 18/34 aufgrund

von Diskrepanz der Urinzytologie und dem makroskopischen Befund.

In 37/72 der pra-FISH Kohorte und 48/83 der FISH-Kohorte zeigte sich ein organbeschridnktes
Tumorstadium (<T2). Mit Fokus auf Patienten mit organbeschrinkten Tumorstadien zeigte sich ein
signifikanter Unterschied in der pra-FISH und der FISH-Kohorte (p=0,022) (Abbildung 10). In der

FISH-Kohorte konnten niedrigere T-Stadien verzeichnet werden als in der pra-FISH Kohorte.

Insbesondere pTa und pTis konnten signifikant haufiger in der FISH-Kohorte nachgewiesen werden

(p=0.022).
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Platzhalter flr Abb. 10. Eismann L, Mumm JN, Bohn L, et al. The Impact of Fluorescence in situ
Hybridization on the Staging of Upper Tract Urothelial Carcinoma. Urol Int. 2021;105(7-8):631.
(Figure 2). Aus urheberrechtlichen Grinden nicht in dieser Publikation enthalten.

Anhand dieser Ergebnisse konnte gezeigt werden, dass durch den Einsatz der FISH-Diagnostik bei
Hochrisiko-Patienten mit organbeschranktem UTUC in der endgiiltigen Histologie geringere

Tumorstadien nachgewiesen werden konnten.

Das praoperative Staging von UTUC ist trotz multimodaler Diagnostika weiterhin sehr limitiert und
stellt ein Risiko fiir eine Uber- und Untertherapie fiir den Patienten dar (69). Ein Pfeiler des Stagings
stellt die CTU dar, die in der Literatur mit einer Accuracy von bis zu 97% verzeichnet ist. Allerdings
werden in diesen Studien meist groBe und papillire Tumorbefunde eingeschlossen. Eine groRRe
retrospektive Studie untersuchte die Qualitat von der CTU bei UTUC wobei der kleinste detektierte
Tumor im Nierenbecken mit 2cm und im Ureter mit 0,5cm beschrieben wurde. Die Mittelwerte
lagen im Nierenbecken und Ureter bei 3 bzw. 2 cm. Insgesamt sind ca. 35% invasive Tumore
eingeschlossen worden und oberflachliche Tumore (<T1) wurden nicht beschrieben (70). Eine
weitere multizentrische retrospektive Studie mit 1.214 eingeschlossenen Patienten definierte als
Zielkriterium fir die CTU ein invasives Wachstum (>cT3) (69). Aus diesen Studien und weiteren
Ubersichtsarbeiten ist zu schlieRen, dass die CTU fiir oberflichliche und kleine UTUC nicht

aussagekraftig ist (24, 71).

Daher ist der Einsatz von Urinzytologie, FISH und URS essenziell um oberflachliche high-grade
Tumore zu diagnostizieren und somit frithzeitig therapieren zu kénnen. Die vorgelegte Studie
konnte diese Wissensliicke adressieren und zeigte, dass seit dem routinemaRigen Einsatz von FISH-
Analysen deutlich mehr oberflachliche hoch-risiko Tumore mittels RNU therapiert werden konnten.
Eine prospektive Studie untersuchte den Einsatz von FISH im Spontanurin von Patienten mit

Verdacht auf UTUC (72). Hier konnten aus einer Kohorte von 125 Patienten 19 UTUC detektieren,
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wobei die FISH in 16 Patienten positiv ausgefallen ist. Insgesamt wurden 6 oberflachliche Tumore
(pTa, pTis) eingeschlossen, wovon die FISH in 4 Fallen positiv war (72). Weitere prospektive
Multicenter Studien miissen diese ersten Ergebnisse in einer grolRen Kohorte bestatigten um den
Einsatz der FISH Diagnostik in die Routine des klinischen Managements zu implementieren. Die
friihe Diagnosestellung fiir UTUC und rechtzeitige Therapie stellen einen relevanten
Uberlebensvorteil fiir die Patienten dar, da das 5-Jahres Uberleben von oberflachlichen Tumoren
(pTa, pTis) mit 75,6% auf 65,8% in stroma-invasiven (pT1) und weiter auf 54,2% bei muskel-invasive

Tumore sinkt (73).

3.3.2. Chronologisches und biologisches Alter als innovative Risikostrafikation fir

Patienten mit Urothelkarzinomen des oberen Harntrakts (74)

Wie bereits unter 3.3.1 beschrieben ist die Gefahr Patienten mit UTUC zu radikalen bzw. zu moderat
zu therapieren hoch (69). Der Altersgipfel von Patienten mit UTUC liegt bei 70-90 Jahren und ein
relevanter Anteil leidet an Komorbiditaten (21, 75). Entsprechend der aktuellen EAU Leitlinien ist
weiterhin flr einen GroRteil der Patienten mit UTUC die RNU das Therapieverfahren der Wahl (22).
Allerdings ist das radikal chirurgische Vorgehen mit erheblichen perioperativen Risiken und
postoperativer Morbiditat vergesellschaftet (76). Aufgrund des speziellen Patientenkollektivs stellt
sich in der klinischen Praxis die Frage welcher Patient, insbesondere in Anbetracht der
Lebenserwartung, von einer RNU profitiert. Das fortgeschrittene Alter ist als Pradiktor fir ein
eingeschrinktes krankheitsspezifisches Uberleben bekannt (77). In einer Gesellschaft mit einer
stetig steigenden Lebenserwartung und wachsendem heterogenem Patientenkollektiv stellt sich

die Frage, ob das Alter weiterhin ein valider Parameter in der Therapieentscheidung ist.

Aufgrund dessen untersuchten wir den Einfluss des Alters als auch des biologischen Alters, anhand
des ECOG Performance Status (ECOG-PS), auf die perioperative Komplikationsrate und das
Uberleben fiir Patienten, welche mit einer RNU therapiert wurden. Hierfiir wurden Patienten,
welche sich einer RNU aufgrund von UTUC im Zeitraum von 2005 bis 2020 unterzogen haben,
eingeschlossen. Die Patienten wurden entsprechend ihres Alters zum Zeitpunkt der RNU in 4
Kohorten eingeteilt: Kohorte 1: <75, Kohorte 2: 75-80, Kohorte 3: 80-85 und Kohorte 4: >85. Die
perioperativen Komplikationen wurden gemaR der Clavien Dindo Classification (CDC) kategorisiert
und fiir die ersten 30 postoperative Tage definiert (78). Zudem wurde die postoperative
Nierenfunktion (Kreatinin-Wert am 5.-14. Postoperativen Tag), postoperative Uberwachung auf der
Intensivstation (ICU) und Tage der Hospitalisierung (LOS). Als weiterer Endpunkt wurde das OS

sowie die 60-Tage Uberlebensrate definiert.
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In dem Zeitraum von 2005 bis 2020 erhielten 194 Patienten eine RNU aufgrund von UTUC
an der Urologischen Klinik und Poliklinik der Universitat Miinchen. Die Patienten konnten
gemal unseren definierten Einschlusskriterien eingeteilt werden und zeigten ein mittleres
Alter von Kohorte 1 bis wie folgt: 67 (n=130); 77 (n=29); 82 (n=28); 88 (n=7). Kohorte 1
prasentierte sich mit einem geringem American Society of Anesthesiologists (ASA) Score
(p1.2:a58 = 0,011, p1 3.a54 = 0,002 ) und ECOG-PS (p1 2.eco6 = 0,005; p1 3.6c06 = 0,002 ) im Vergleich
zu Kohorte 2-3. Kohorte 1 und 4 unterscheiden sich nicht in ASA Score und ECOG-PS (p1,2:asa
=0,600, p1,4:ecos = 0,923).

Die postoperativen Ergebnisse in Hinblick auf die Nierenfunktion und LOS zeigte keine
Unterschiede Uber die vier Kohorten (p=0,908; p=0.794). Die postoperative ICU Tage
unterschieden sich von Kohorte 1 (Mediani.cu=0) und Kohorten >2 (Medianys a:icu=1;
p<0,001). Ebenso konnte ein signifikanter Unterschied in der perioperativen
Komplikationsrate gemessen an der CDC gezeigt werden (Kohorte 1: 48,8%; Kohorte 2:
55,2%; Kohorte 3: 92,0%; Kohorte 4: 85,7%; p<0.001). Die Verteilung der Auspragung der
Komplikationen (CDC Grade |-V) zeigte keinen Unterschied zwischen den Kohorten

(p=0,807).

Die 60-Tage Uberlebensrate lag fiir alle Kohorte zwischen 92.4% und 100%. Das
Gesamtliberleben reduzierte sich signifikant von Kohorte 1 mit 112 Monaten, Kohorte 2
mit 55 Monaten, Kohorte mit 28 Monaten auf 20 Monaten in Kohorte 4 (p<0.001). Fir die
Patienten klassifiziert als ECOG-PS 0-1 und ECOG-PS 22 zeigte sich ebenfalls eine

signifikante Differenz von 113 Monaten versus 27 Monate (p<0.001).

Um eine optimale Altersgrenze fiir Patienten zur RNU zu adressieren, fiihrten wir eine
Receiver Operator Characteristics (ROC) Analyse durch. Hier zeigte sich eine signifikante
Altersgrenze fiir 71 Jahren (p=0,016) mit einer Sensitivitdt von 67% und einer Spezifitdt von
66%. In einer multivariaten Analyse konnte der ECOG-PS als unabhéangiger Pradiktor fiir das

OS identifiziert werden (p=0,013).

Mit dem Wunsch ein simples klinisches Tool zu entwickeln, um die Prognose fiir Patienten
nach RNU, unabhdngig vom onkologischen Status, einschatzen zu kénnen erstellten wir
einen Score aus chronologischem Alter und dem ECOG-PS als Richtwert fiir das biologische

Alter. Hierfir wurde ein Punktesystem etabliert, wobei das Alter (iber 71 bzw. ein ECOG-PS
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>2, jeweils einen Punkt definieren. Somit wurden drei Risikogruppen definiert,
Risikogruppe 1 mit 0 Punkten ( Alter <71 und ECOG-PS<2), Risikogruppe 2 mit einem Punkt
( Alter >71 oder ECOG-PS>2) und Risikogruppe 3 mit 2 Punkten ( Alter >71 und ECOG-
PS>2) (Abbildung 12).

Platzhalter fur Abb. 11. Eismann L, Bohn L, Buchner A, et al. Age and ECOG Performance
Status as Predictors of Survival of Patients with Upper Urinary Tract Urothelial Carcinoma
Undergoing Radical Nephroureterectomy. Urologia Internationalis. 2022. (Figure 3). Aus
urheberrechtlichen Grinden nicht in dieser Publikation enthalten.

In dieser Studie konnte zum einen gezeigt werden, dass das perioperative Risiko Uber alle
vier Altersgruppen akzeptabel ist, sowie Patienten entsprechend ihres chronologischen

und biologischen Alters (ECOG-PS) in drei Risikoprofile klassifiziert werden kénnen.

Trotz eines signifikanten Unterschieds zwischen der jliingsten Patientenkohorte und alteren
Patienten beschrankte sich die Komplikationsrate auf wenig gravierende Komplikationen,
welche als in der Clavien-Dindo Klassifikation als I-ll eingestuft wurde. Die gesamte
Komplikationsrate von 54,6% sowohl aus auch die Auspragung der Komplikation ist
vergleichbar mit bekannten Studien (79). In der Literatur werden Komplikationsraten von
38 bis 58% beschrieben und beschranken sich mit weit Gber der Halfte auf CDC Grad I-lI

(79-81). Somit konnten gezeigt werden, dass insbesondere auch fiir Patienten liber 80
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Jahre, eine RNU ein sicherer operativer Eingriff an einem groRen akademischen Zentrum

darstellt.

Aus den obengenannten Ergebnissen geht hervor, dass in unserer Gesamtkohorte das Alter
ein Pradiktor fiir das OS ist und somit die Ergebnisse einer Meta-analyse von Kim et al.
unterstitzt (82). Unsere rechnerische Altersgrenze von 71 Jahren Patienten zur RNU zu
adressieren, scheint zu Zeiten des demographischen Wandels, nicht auf eine heterogenes
Patientenkollektiv zutreffend zu sein. Daher identifizierten wir den ECOG-PS, als Parameter
fiir das biologische Alter, ebenfalls als signifikanter Pradiktor fir das OS. Der kombinierte
Risiko Score aus dem chronologischen Alter und dem ECOG-PS ist ein einfaches Tool, um
prazise das Uberleben nach RNU zu stratifizieren. Somit kann es einfache Anwendung im
klinischen Alltag finden um Therapieentscheidungen in einem Patientenkollektiv mit
hohem Altersdurchschnitt, vielen Komorbiditdten, einer invasiven chirurgischen Therapie
und gegeben falls einer limitierten Lebenserwartung zu erleichtern. Eine amerikanische
Studie zeigte das 7,6% der Patienten mit lokalisierten UTUC keine chirurgische Therapie
erhalten und ein mittleres OS von 1,9 Jahren aufweisen (83). Dies ist weiterhin noch ein
deutlich reduzierteres OS als in unserer Hochrisikogruppe Ill mit einem 5-Jahres OS von
12%. Die prdoperative Evaluation von Patienten mit UTUC ist somit weiterhin sehr

herausfordernd.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Entsprechend der dargelegten Forschungsergebnisse konnten bereits einige
Wissensllicken in  der  klinischen  Versorgung von  Risikopatienten  mit
Harnblasenkarzinomen und Urothelkarzinomen des oberen Harntrakts geschlossen
werden. Standard CT Untersuchungen ermoglichen weit mehr Information Uber die
Risikoeinschatzung von Urothelkarzinomen der Harnblase und auch der histologischen
Varianten als bislang in der klinischen Standardversorgung ausgeschopft werden. Zudem
spielt die Einschatzung der Lebensqualitdt und des allgemeinen Wohlbefindens der
Patienten eine zentrale Rolle in der Entscheidungsfindung zu bestehenden
Therapiemoglichkeiten und ist dartiber hinaus mit dem onkologischen Outcome assoziiert.
Nichtsdestotrotz ist die apparative Diagnostik fiir Urothelkarzinome im oberen Harntrakt
sehr kritisch zu interpretieren. Neue Technologien zeigen in klinischen Studien
vielversprechende Ergebnisse, allerdings ist es notwendig den klinischen Benefit fiir die
Patienten und in zweiter Linie fir das Gesundheitssystem zu evaluieren. Nach einigen
Jahren der neu eingefiihrten FISH-Diagnostik konnten wir erstmalig zeigen, dass dies
tatsachlich einen Vorteil fur die Patientenversorgung darstellt. Bei zunehmenden Kosten
im Gesundheitssystem ist auch die Pflicht jedes Klinikers die Notwendigkeit eines

diagnostischen Verfahrens in das Verhaltnis zum Wohl jedes einzelnen Patienten zu stellen.

Vor dem Hintergrund das Management von Hochrisikopatienten mit Urothelkarzinomen
und Blasentumoren zu optimieren unter Beriicksichtigung von Kosten und Ausschopfen
von vorhandenen Technologien wurden die obengenannten Forschungsprojekte

durchgefiihrt.

Somit konnte eine Risikostratifikation von Patienten mit Blasentumoren und suspekten
Lymphknotenstatus anhand der Standard-Computertomographie entwickelt werden. Die
Interpretation von einzelne CT morphologischen Charakteristika kann genutzt werden, um
das Risiko filir diese schwierige Patientengruppe zu evaluieren. Da innovative
Bildgebungstechniken noch nicht etabliert sind und meist nicht flachendeckend zur
Verfliigung stehen, ist dies die Moglichkeit die Patientenversorgung zum aktuellen

Zeitpunkt zu verbessern.

Ahnliches gilt fiir varianten Histologien der Harnblase. Fiir diese seltenen Tumorentitdten

beruht der GroRteil des Managements auf der Extrapolation der Leitlinien des klassischen
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Urothelkarzinoms. Da diese Patienten aber im Generellen mit ein hohes Risiko auf ein
Fortschreiten der Krankheit und nur eingeschrankte Therapieoptionen bestehen ist es von
groRter Bedeutung Evidenzen zum spezifischen Management zu generieren (36). Variante
Histologien der Harnblase unterscheiden sich in ihrer Tumorbiologie und Immunologie vom
klassischen UCB. Allerdings ist bisweilen nicht bekannt, ob die Bildgebungscharakteristika
differenziert interpretiert werden missen. Die Qualitdt des Stagings hat maRgeblichen
Einfluss auf die Therapieentscheidung von diesen Hochrisiko-Patienten. In einer grof3en
Single-Center Studie konnten wir erstmals von Erkenntnissen zur Interpretation von CT-
Eigenschaften in varianten Histologien berichten. Desweiteren konnten CT morphologische
Eigenschaften mit pradiktivem Wert identifiziert werden, um Patienten anhand der
prdaoperativen Bildgebung in ihrem onkologischen Verlauf besser einschatzen zu kénnen.
Diese CT basierte Risikoeinschatzung im UCB und VH erganzt bekannte klinische
Pradiktoren fiir das Uberleben nach RC (50, 84). In Zukunft sollten diese Parameter aus der
Standard-Bildgebung extrahiert werden und bekannte prognostische Parameter erganzen,
um ein prazises Risikoprofil zu erstellen. Patienten mit UCB und suspekten LK kdnnen
dementsprechend risikoadaptierte Therapien wie eine RC, neoadjuvante oder induktive
Chemotherapie, neoadjuvante ICI oder aber eine trimodale Therapie erhalten (28, 85).
Patienten mit VH kdnnten von dem noch experimentellen perioperativen zielgerichteten
Einsatz von Systemtherapien profitieren. Ebenso kdnnte die Nachsorgen an das Risikoprofil

angepasst werden (20, 36, 86).

Die Frage nach alternativen Therapieansdtzen fiur VH ist insbesondere bei SCC der
Harnblase groR. Da SCC als Chemotherapie resistente Tumore eingestuft werden aber
haufig bei Erstdiagnose in fortgeschrittenen Tumorstadien vorliegen ist der Bedarf nach
perioperativen Systemtherapien immens. In der PURE1- Studie wird der klinische Nutzen
von ICl im neoadjuvanten Setting untersucht, allerdings bleibt die Tumorimmunologie von
VH weiterhin unbekannt. Somit untersuchten wir die haufigste variante Histologie, das SCC,
auf ihre Tumorimmunologie. In dieser Studie wird das Vorhandensein von TILs in SCC der
Harnblase erstmalig beschrieben. Zudem konnten Subtypen von Lymphozyten mit
unterschiedlichem Einfluss auf den onkologischen Verlauf identifiziert werden. Dies sind
die ersten Einblicke in die Tumorimmunologie von SCC der Harnblase und liefern die
Grundlage zum Einsatz von ICI. Weitere Forschungsprojekte die den Einsatz von neuen

Immuntherapeutika rechtfertigen sind von hochster Bedeutung um klinische Ergebnisse
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aus laufenden Studien zu untermauern und neue Therapieansdtze fir diese seltene

Tumorentitat zu entdecken (87).

Zunehmend in den Fokus der Wissenschaft rlickt die Lebensqualitat (Health-related Quality
of Life -HRQOL) als Parameter fiir den onkologischen Verlauf von Tumorpatienten. Eine
enge Korrelation zwischen Krankheitsverlauf und HRQOL konnte bereits fir
unterschiedlichste Tumorentitdaten beschrieben werden, allerdings bleibt die Evidenz von
HRQOL in Patienten mit fortgeschrittenen oder Hoch-Risiko Blasentumoren aus (88). Die
RC ist ein maRgeblicher Pfeiler der Therapieoptionen von UCB wobei der Eingriff mit einer
hohen Morbiditat und Mortalitat vergesellschaftet ist (10). Aufgrund dessen scheint die
baseline HRQOL ein vielversprechender Parameter in Patienten mit fortgeschrittenen UCB
zu sein. Mit diesem Ziel vor Augen untersuchten wir den Einfluss von HRQOL auf das
Uberleben nach RC. Hier zeigte sich eine hoch signifikante Korrelation fiir das OS, PFS und
CSS. Die HRQOL bietet somit einen innovativen Parameter, um das onkologische Ergebnis

nach RC abzuschatzen neben bekannten histopathologischen und klinischen Biomarkern.

Auch fur das Management von Patienten mit Hochrisiko Urothelkarzinomen im oberen
Harntrakt spielt die Lebensqualitdt und das funktionelle Wohlbefinden der Patienten eine
zentrale Rolle. Ein GroBteil dieser Patienten ist bei Erstdiagnose bereits im
fortgeschrittenen Alter und leidet an relevanten Komorbiditdten. Diese Umstande
erschweren es, Patienten zu identifizieren welche tatsachlich, im Hinblick auf ihre
natlirliche Lebenserwartung, von einer leitliniengerechten radikalen Operation profitieren.
Alter ist ein bekannter Risikofaktor fiir ein reduziertes Uberleben nach RNU allerdings
stellen alte Patienten eine zunehmend heterogene Patientengruppe dar. Dies kann auf die
steigende Inzidenz von UTUC und auf das steigende Patientenalter im Rahmen des
demographischen Wandels zurlickzufiihren zu sein (25, 89). In Anbetracht dessen
untersuchten wir das chronologische und zusatzlich das biologische Alter im Hinblick auf
das Uberleben nach RNU. Wir entwickelten einen Score, welcher die klinische
Entscheidungsfindung erleichtern soll, aus dem ECOG-PS, der das biologische Alter
widerspiegelt, und dem chronologischen Alter. Anhand dessen kénnen Patienten in drei
Risikogruppen eingeteilt werden, welche ihrer post-operativen Prognose prazise

einschatzt.
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Wie bereits oben genannt ist der Einsatz von neuen Technologien haufig mit hohen Kosten
assoziiert und daher sollte zeitnah der klinische Benefit fiir den Patienten bestatigt werden
(90). Daher untersuchten wir den Nutzen von Fluoreszenz-in-situ Hybridiserung in der
Routine Diagnostik von UTUC. In dieser Studie wurde die Ara vor der FISH-Diagnostik und
seit dem routinemafigen Einsatz von FISH flr Patienten mit UTUC untersucht. Es zeigte sich
das zunehmend kleineren Tumorstadien fiir organ-beschrankte UTUC operiert werden
konnten. GroRe und symptomatische Tumore kdnnen mittels CTU prazise diagnostiziert
werden, wobei kleine oberflachliche Tumore meist nicht detektiert werden kénnen. Der
Einsatz der FISH-Diagnostik bietet einen Vorteil in der Diagnose von oberflachlichen high-
grade Tumoren und fihrt dazu eine definitive Therapie fir friihe Tumorstadien zu

ermoglichen.

Zusammenfassend gilt es Information aus alltdglichen diagnostischen Verfahren wie der
Computer-Tomographie auszuschopfen bzw. innovative Analyse-Methoden wie die
Fluoreszenz in-situ Hybridisierung in ihrem Stellenwert adaquat zu interpretieren um die
klinische Versorgung von Patienten, insbesondere mit hohen Risikoprofil, zu verbessern.
Zudem sollte dem ganzheitlichen Krankheitsverstandnis zunehmend Aufmerksamkeit
gewidmet werden. Weiche Parameter wie die Lebensqualitdit oder funktionelle
Einschitzungen von Patienten haben einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben bei

Patienten mit Urothelkarzinomen im oberen und unteren Harntrakt.
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5. Abkirzungsverzeichnis

CDC Clavien Dindo Classification

CSS Krankheitsspezifisches Uberleben (cancer specific survival)
CT Computertomographie

CTU Computertomographie mit Urographie

EAU European Association of Urology

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Perfomance Status
FISH Fluoreszenz in situ Hybridisierung

HRQOL gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Baseline Health-related Quality of
Life)

ICI Immuncheckpointinhibitoren

LK Lymphknoten

LKM Lymphknotenmetastase

oS Gesamtiberleben (overall survival)

PET Positronen-Emissions-Tomographie

RC radikale Zystektomie

RNU radikale Nephroureterektomie

ROC Receiver Operator Characteristics

SCC Plattenepithelkarzinom (Squamous cell carcinoma)

PFS Progressionsfreie Uberleben (progression-free survival)
UCB Urothelkarzinom der Harnblase

uTucC Urothelkarzinom des oberen Harntrakts (Upper tract urothelial carcinoma)
URS Ureterorenoskopie

VH histologische Variante
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