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1 Einleitung und Hintergrund

Mit etwa 593.393 neu diagnostizierten Fallen jahrlich weltweit ist das Harnblasenkarzinom die
elfthaufigste Krebserkrankung [1]. Bei Erstdiagnose betragt das mediane Alter der Patienten ca.
73 Jahre. Somit zahlt das Harnblasenkarzinom zu den Krebserkrankungen mit dem hochsten
Erkrankungsalter [2]. Etablierte Risikofaktoren, die zu einem Harnblasenkarzinom filihren
kbnnen, sind vor allem Tabakkonsum, Exposition mit Aminen, fortgeschrittenes Alter und
mannliches Geschlecht. In den meisten Fallen liegt histologisch betrachtet ein Urothelkarzinom
vor. Weitere histologische Varianten sind Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome,
neuroendokrine Tumore oder sonstige variante Histologien und machen eine Minderheit aus.
Die schmerzlose Makrohdamaturie ist das Leitsymptom eines Harnblasenkarzinoms. Allerdings
kdnnen auch rezidivierende Harnwegsinfektionen oder dysurische Beschwerden ein Hinweis
auf das Harnblasenkarzinom darstellen. Der Goldstandard fiir die Diagnostik des
Harnblasenkarzinoms ist die Zystoskopie. Bestatigt sich der Tumorverdacht wird bei dem
Patienten eine transurethralen Resektion der Harnblase (TURB) der Harnblase durchgefiihrt.
Die Qualitat einer TURB wird mafigeblich durch das Vorhandensein von Detrusormuskulatur
[3], die Erfahrung des Operateurs [4, 5] sowie die Vollstandigkeit der Tumorresektion
beeinflusst [6]. Im Fall eines nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms erfolgt die Therapie
neben der Resektion des Tumors gegebenenfalls mit einer darauffolgenden intravesikalen
Instillationstherapie [7, 8]. Liegt eine Muskelinvasion vor, ist der Goldstandard die radikale
Zystektomie mit pelviner Lymphadenektomie mit Harnableitung sowie in manchen Fallen einer
vorgeschalteten neoadjuvanten Chemotherapie [9]. Dieser Eingriff ist hochst komplex und ist
nach wie vor mit hohen Komplikationsraten mit bis zu 60% der Fille verbunden [10]. Die
Harnableitung kann unter anderem mit einer orthotopen Ileum-Neoblase oder auch einem
lleum-Conduit / Urostoma erfolgen. Hierbei wird bei einer Neoblase ein Blasenersatz aus circa
60cm lleum geformt und sowohl mit beiden Harnleitern als auch der Harnréhre verbunden.
Diese Form der Harnableitung wird orthotop genannt, da die Ersatzblase sich im Bereich der
alten Blase befindet. Man bezeichnet diese auch als kontinente Harnableitung. Beim lleum-
Conuit wird aus circa 12cm lleum ein sogenanntes Urostoma gebildet, in welches beide
Harnleiter enden und den Urin liber die Haut, dahnlich wie bei einem Anus praeter, in einen

Stoma-Beutel ausleiten (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1 - Schematische Darstellung eines lleum-Conduits (IC) und einer orthotopen lleum-

Neoblase (ONB)

Hat der Tumor bereits Metastasen gebildet, kann eine platin-basierte Chemotherapie und/oder
eine Immuntherapie mittels Immuncheckpoint-Inhibitoren erfolgen [9]. Die Therapie des
Harnblasenkarzinoms beruht hauptsachlich auf der Einteilung der histopathologischen TNMG-
Tumorklassifikation. Es wird vor allem in nicht-muskelinvasive Blasentumor (NMIBC) und
muskelinvasive Blasentumor (MIBC) unterschieden. Zu den nichtmuskelinvasiven Tumoren
zahlen pTa-Blasenkarzinome. Das sind papillare Tumore, welche auf die Mucosa der Blase
begrenzt sind. Ebenso zu NMIBC gehoren pT1-Tumore, welche bereits in das supepitheliale
Bindegewebe eingewachsen sind. Von NMIBC spricht man ab einem pathologischen
Tumorstadium pT2. Hier ist der Tumor bereits in die Muscularis propria eingewachsen. Weiter
lokal fortgeschritten ist ein pT3 Tumor, der bereits das perivesikale Fettgewebe erreicht hat
(siehe Abbildung 1). Sobald der Tumor in Prostata, Samenblasen,

Uterus oder Vagina eingewachsen ist, spricht man von einem pT4 Tumor [11]. Das Carcinomain-
situ oder pTis ist eine hochaggressive Form, welche allerdings nur flach und nicht papillar

wachst. Es ist unbehandelt mit einem sehr hohen Progressionsrisiko verbunden [12].
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Abbildung 2 - Schematische Darstellung der pathologischen Tumorstadien

Aufgrund des sehr heterogenen Krankheitsbildes bedarf es hier allerdings zusatzlichen
pradiktiven Markern, um eine bessere Allokation der jeweiligen Therapien zu erméglichen und
besondere Patientengruppen herausfiltern zu kénnen. Auch die Tumornachsorge basiert bisher
lediglich auf oben genannter Einteilung und wird dem auch hier sehr individuellen Rezidiv- und
Progress-Risiko nicht gerecht. Hiermit wird deutlich, dass neue innovative Parameter und
Marker bendtigt werden, um die aktuellen Therapiemdglichkeiten und den Nachsorgestandard
zu verbessern. Neben ausgepragter operativer Komplexitdt und Morbiditdat, koénnen
urologische Operationen drastische Auswirkungen auf funktionelle, soziale, sexuelle und
psychologische Aspekte der Lebensqualitdt haben [13]. Daher bedarf es hier einem erweiterten
grundlegendem Verstandnis, welche Patienten ein hohes Risiko fir reduzierte Lebensqualitat
haben und durch welche Faktoren diese Einschrankung beglinstigt bzw. beeinflusst werden.
Um ein individuell malRgeschneidertes Vorgehen bezogen auf Diagnostik und Therapie zu

ermoglichen, ist ein holistisches Verstandnis von Einflussfaktoren auf diese unabdingbar.

3
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Die Therapie des Harnblasenkarzinoms basiert gréBtenteils nur auf der histopathologischen

Einteilung (TNM) durch den Pathologen. Allerdings gibt es mittlerweile eine Reihe an weiteren
Faktoren, welche fiir die Prognose und damit auch fir die Behandlungsstrategie wichtig sein
kénnen. Daher soll das folgende Habilitationsprojekt innovative pradiktive und prognostische
Parameter erforschen sowie deren Nutzen fir unterschiedliche Patientenkollektive evaluieren.
Zudem soll ein Augenmerk der Arbeit auf der Durchfiihrbarkeit urologischer Operationen in
bestimmten Patientenkollektiven liegen und den Einfluss auf die verschiedenen Aspekte der
Lebensqualitat untersuchen. So sollen klinische und hamatologische Parameter sowie
etablierte Fragebdgen zu Verdanderung der Lebensqualitit verwendet werden. Die Daten
werden aus einer bereits etablierten, ca. 1500 Patienten umfassenden, Datenbank erhoben
und es sollen zudem weitere Datenbanken, gegebenenfalls auch prospektiv, generiert und

analysiert werden. Es ergeben sich also folgende Fragestellungen:

* Kann eine radikale Zystektomie bei Urothelkarzinom auch bei Patienten mit
fortgeschrittenem sicher angeboten werden?

* Gibt es zusatzliche histopathologische Einflussfaktoren, welche die Prognose des lokal
fortgeschrittenen Harnblasenkarzinoms beeinflussen?

* Koénnen routinemaBige Laborparameter als prognostische Biomarker beim
Harnblasenkarzinom eingesetzt werden und spielt das Patientenalter hier eine Rolle?

* Wie verandert sich die Lebensqualitat durch eine radikale Zystektomie bei Patienten
mit und ohne Urothelkarzinom der Harnblase?

* Welche Faktoren beeinflussen die Qualitdt und onkologische Outcome einer TUR-BT?

3  Wissenschaftliche Arbeiten

3.1 Die Durchfiihrbarkeit der radikalen Zystektomie bei einem sehr
alten Patientenkollektiv — sicher und komplikationslos? [14]
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Mit einem medianen Erkrankungsalter von etwa 73 Jahren, ist das Urothelkarzinom der
Harnblase einer der am spatesten auftretenden Tumorentitdten [2]. Der Goldstandard zur
Behandlung eines muskelinvasiven Urothelkarzinoms der Harnblase ist die radikale
Zystektomie — ein Uberaus komplexer Eingriff, der mit hohen Komplikationsraten verbunden
sein kann [9, 10, 15]. Die Entwicklung von Komplikationen hangt maRgeblich vom allgemeinen
Gesundheitsstatus des Patienten ab, der mit zunehmendem Alter oft schlechter wird [16-18].

Altere Patienten prisentieren oft ein fortgeschritteneres Tumorstadium sowie multiple
Komorbiditaten, aber auch eine eingeschrankte physiologische Reserve und stellen dadurch ein
therapeutisches Dilemma dar [17, 19, 20]. Vor dem Hintergrund einer immer adlter werdenden
Bevoblkerung bei gleichzeitig ansteigender Lebenserwartung, wird es haufiger zu Erstdiagnosen
von Urothelkarzinomen in der Harnblase bei alten Patienten kommen [21, 22]. Bisherige
Literatur konnte hier bisher nur kontroverse Daten darlegen [22, 23]. Daher war es Ziel unserer
Studie die Durchfiihrbarkeit der radikalen Zystektomie bei sehr alten (Patienten Gber 85 Jahre)
zu untersuchen und besonderen Augenmerk auf postoperative Komplikationen sowie
onkologisches Outcome zu legen. Hierzu wurden alle Patienten (n=1278), die zwischen Februar
2004 und Dezember 2019 eine radikale Zystektomie zur Behandlung eines Urothelkarzinoms
der Harnblase bekommen haben, in zwei Gruppen eingeteilt und retrospektiv untersucht.
Gruppe 1 bestand aus Patienten in einer Altersgruppe von 75-84 Jahren (n=366) und Gruppe 2
aus Patientin der Altersgruppe 85 Jahre und alter (n=42). Die

Patientenkollektive wurden auf das Vorkommen von perioperativen Komplikationen
(Komplikationen, die bis zu 30 Tage nach radikaler Zystektomie auftreten) untersucht und
verglichen. Zudem wurde die perioperative Mortalitdt (30- und 90-Tage postoperativ) sowie
das krebsspezifische sowie das allgemeine Uberleben in diesen Patientenkollektiven
untersucht. Beide Patientenkollektive zeigten keine Unterschiede beziiglich ASAKlassifikation
(p=0.391) sowie histopathologischer Resultate wie beispielsweise Lymphknotenstatus
(p=0.725) oder Lokalbefund der Harnblase (< pT2 vs. 2 pT3; p=0.497).

Bezliglich der perioperativen Mortalitat konnten wir in beiden Altersgruppen ebenfalls keinen
Unterschied bezliglich 30-Tages-Mortalitdt (Gruppe 1: 3,3% und Gruppe 2: 4,8%; p=0,617) und
90-Tages-Mortalitat (Gruppe 1: 8,7% und Gruppe 2: 14,3%; p=0,242) feststellen.
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Im Hinblick auf die sichere Durchfiihrbarkeit der radikalen Zystektomie beim alteren Patienten
wurden die postoperativen Komplikationen in beiden Kollektiven verglichen. Wie auch in
Tabelle 1 dargestellt, zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied bei beiden
Patientenkollektiven bezliglich des Auftretens von Komplikationen (p=0,947) sowie des
Schweregrades nach Clavien-Dindo [24, 25] der aufgetretenen Komplikationen (p=0,073).
Schwere Komplikationen (Clavien-Dindo > IlIl) traten in 25,1% (92/366), respektive 35,1%
(15/42) der Falle auf.

Tabelle 1 - Postoperative Komplikationen und Komplikationsschwere nach Clavien-Dindo [24,
25]

Platzhalter fur Tabelle 1. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Radical cystectomy for locally
advanced urothelial carcinoma of the urinary bladder: Health-related quality of life,
oncological outcomes and predictors for survival. Urol Oncol, 2021. 39(5): p. 299.e15-
299.e21. Aus urheberrechtlichen Griinden hier nicht elektronisch publiziert.

AbschlieBend untersuchte die aktuelle Studie, ob es Unterschiede im Gesamtuberleben (OS)
oder krebsspezifischen Uberleben zwischen beiden Altersgruppen gab. Das mediane
Gesamtliberleben in Gruppe 1 lag bei 49 Monaten (95% Cl: 36,5-61,5), wobei das mediane
Gesamtiliberleben in Gruppe 2 bei nur 16 Monaten (95% Cl: 0,0-34,3) lag und damit ein
signifikanter Uberlebensvorteil (p=0,03) beziiglich des Gesamtiiberlebens bei Patienten
zwischen 75 und 84 Jahren lag. Auch beim krebsspezifischen Uberleben (CSS) zeigte sich ein
signifikanter Uberlebensvorteil in der jiingeren Patientenkohorte (p=0,037). Das mediane
Uberleben lag hier bei 68 Monaten, bei dlteren Patienten bei 25 Monaten (siehe Abbildung
3).
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Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass eine radikale Zystektomie auch sehr alten
Patienten mit 85 Jahren und alter angeboten werden kann mit einer akzeptablen
Komplikationsrate. Es gilt allerdings Patienten sorgfaltig zu selektionieren und den Patienten

Uber das Risiko von Komplikationen ausfihrlich aufzuklaren.

Platzhalter fir Abbildung 3. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Radical cystectomy for locally
advanced urothelial carcinoma of the urinary bladder: Health-related quality of life,
oncological outcomes and predictors for survival. Urol Oncol, 2021. 39(5): p. 299.e15-
299.e21. Aus urheberrechtlichen Griinden hier nicht elektronisch publiziert.

Abbildung 3 - Gesamtiiberleben (0S, A) und krebsspezifisches Uberleben (CSS, B) in Gruppe 1
und Gruppe 2

3.2 Das Vorhandensein zusatzlicher Tumorlokalisationen im Zystektomiepraparat bei pT4-

Tumoren — ein Weg zur Risikostratifizierung lokal-fortgeschrittener Blasenkarzinome?
[26]

Das Uberleben beim Harnblasenkarzinom hingt maRgeblich vom histopathologischen

Tumorstadium ab [10, 27]. Sowohl das krebsspezifische Uberleben als auch das
Gesamtliberleben sind bei lokal-fortgeschrittenen Tumoren >pT3a besonders schlecht [28, 29].
Bis zu 18,7% der Patienten zeigen ein Tumor, welcher bereits in ein anderes Organ infiltriert

(>pT4+) und das Uberleben in dieser Gruppe liegt nach 5 Jahren bei ca. 57,5% [30]. Ein
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Sonderfall ist die Infiltration der Prostata, welche in einem histopathologischen Stadium pT4a
resultiert [31]. Ob es hier zusatzliche Einflussfaktoren gibt, ist in der Literatur bisher nur
unzureichend geklart. Ziel des vorliegenden Teilprojektes war es, eine bessere
histopathologische Einteilung zu definieren und deren Einfluss auf das Uberleben sowie die
Lebensqualitat der Patienten mit einem pT4a-Harnblasenkarzinom zu untersuchen. Um eine
neuartige histologische Risikostratifizierung zu ermdéglichen, wurden die histologischen
Befunde von 118 Patienten mit einem pT4a Tumor nochmals retrospektiv analysiert. Hierbei
wurde eine Einteilung getroffen, ob eine zusatzliche Tumorldsion in dem

Praparat vorkam sowie deren jeweilige Infiltrationstiefe (< pT2 vs. > pT3). Dabei gab es keinen
Mindestabstand zur pT4a Lasion, allerdings mussten explizit multiple Tumorlasionen im
histopathologischen Bericht erwahnt werden. Somit entstand folgende Gruppeneinteilung

(siehe Tabelle 2 und Abbildung 4)

Tabelle 2 - Histopathologische Gruppeneinteilung zur Risikostratifizierung

Platzhalter fur Tabelle 2. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Radical cystectomy for locally
advanced urothelial carcinoma of the urinary bladder: Health-related quality of life,
oncological outcomes and predictors for survival. Urol Oncol, 2021. 39(5): p. 299.e15-
299.e21. Aus urheberrechtlichen Griinden hier nicht elektronisch publiziert.

Platzhalter fir Abbildung 4. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Radical cystectomy for locally
advanced urothelial carcinoma of the urinary bladder: Health-related quality of life,
oncological outcomes and predictors for survival. Urol Oncol, 2021. 39(5): p. 299.e15-
299.e21. Aus urheberrechtlichen Griinden hier nicht elektronisch publiziert.

Abbildung 4 - Gruppeneinteilung in Abhéngigkeit zum Auftreten einer weiteren Ldsion im
Zystektomieprdparat. (A) — Singuldre pT4a Lésion, (B) — pT4a Ldsion + mind. eine auf die Blase

begrenzte Lésion (< pT2c), (C) - pT4a Lésion + mind. eine lokal fortgeschrittene Lésion (= pT3a)
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Anhand dieser Risikoeinteilung wurde dann der Einfluss auf das Gesamtiiberleben sowie
krebsspezifische Uberleben als primaren Endpunkt analysiert. Zusatzlich wurde auch der
Einfluss positiver Resektionsrander, positiver Lymphknoten, Geschlecht, postoperativer
Chemotherapie sowie postoperativer Radiotherapie mittels univariabler und daraufhin
multivariabler Cox-Regressionsanalyse untersucht. Als sekunddren Endpunkt wurden die
Patienten ebenfalls hinsichtlich ihrer Lebensqualitat und dem Auftreten von Komplikationen

untersucht.

Insgesamt wurden in die finale Analyse 118 Patienten retrospektiv eingeschlossen, welche ein
pT4a Stadium im histologischen Praparat aufwiesen. 23/118 Patienten (19,5%) wurden nach
erneuter Begutachtung des histopathologischen Befundes in Gruppe A eingeteilt. In Gruppe B
waren 15/118 (12,7%) Patienten und in Gruppe C waren 80/118 (67,8%) Patienten. Das
mediane Follow-Up lag bei 12 Monaten und die Gesamtiiberlebensrate lag bei 56,1% nach 12,

sowie bei 21,1% nach 24 Monaten (Abbildung 5).

Platzhalter fir Abbildung 5. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Radical cystectomy for locally
advanced urothelial carcinoma of the urinary bladder: Health-related quality of life,
oncological outcomes and predictors for survival. Urol Oncol, 2021. 39(5): p. 299.e15-
299.e21. Aus urheberrechtlichen Griinden hier nicht elektronisch publiziert.

Abbildung 5 - Gesamtiiberleben (0S, A) sowie krebsspezifisches Uberleben (CSS, B) fiir Patienten
mit einem pT4a-Urothelkarzinom

In der univariaten Analyse zeigten sich kein signifikanter Einfluss von Geschlecht (CSS: p=0,099;
0S: 0,425) und positiven Lymphknoten (CSS: 0,782; 0OS: 0,449) auf das Gesamt- sowie
krebsspezifische Uberleben der Patienten mit einem pT4a-Tumor. Im Gegensatz hierzu hatten
positive Resektionsrinder einen deutlichen Einfluss auf das krebsspezifische Uberleben (HR
2,50; 95%Cl 1,42-4,42; p=0,002) sowie das Gesamtiberleben (HR 2,00, 95%Cl 1,25-3,20;

p=0,004) und fiihrte zu einer deutlichen Reduktion es jeweiligen Uberlebens.

9
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Interessanterweise zeigten postoperative Radio- oder Chemotherapien keinen signifikanten
Einfluss auf Gesamt- oder krebsspezifisches Uberleben in dieser Patientenkohorte. Mit der
oben durchgefiihrten histologischen Subklassifikation (Abbildung 4 und Tabelle 2) zeigte
Gruppe C ein signifikant reduziertes krebsspezifisches Uberleben (HR 2,44; 95%Cl 1,12-5,32,
p=0,015) sowie damit einhergehend ein signifikant reduziertes Gesamtiiberleben (HR 2,65;

95%Cl 1,32-5,18; p=0,004, siehe Abbildung 6)

Platzhalter fir Abbildung 6. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Radical cystectomy for locally
advanced urothelial carcinoma of the urinary bladder: Health-related quality of life,
oncological outcomes and predictors for survival. Urol Oncol, 2021. 39(5): p. 299.e15-
299.e21. Aus urheberrechtlichen Griinden hier nicht elektronisch publiziert.

Abbildung 6 - Krebsspezifisches Uberleben (CSS, A) sowie Gesamtiiberleben (OS, B) anhand der
histopathologischen Risikostratifizierung

AbschlieBend wurde die vorliegende histopathologische Risikostratifizierung in einer
multivariaten Cox-Regressionsanalyse zusammen mit Geschlecht (weiblich), positivem
Resektionsstatus, positivem Lymphknotenstatus sowie postoperativer Chemotherapie
analysiert. Hier zeigte sich vor allem das Vorhandensein einer zweiten lokal fortgeschrittenen
Lasion im Praparat (entspricht Gruppe C) als ein unabhangiger Pradiktor flr ein reduziertes

Gesamtiiberleben (HR 3,37; 95%Cl 1,29-8,78; p=0,013; siehe Tabelle 3).

Tabelle 3 - Multivariate Cox Regression fiir das Gesamtiiberleben

10
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Platzhalter fur Tabelle 3. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Radical cystectomy for locally
advanced urothelial carcinoma of the urinary bladder: Health-related quality of life,
oncological outcomes and predictors for survival. Urol Oncol, 2021. 39(5): p. 299.e15-
299.e21. Aus urheberrechtlichen Griinden hier nicht elektronisch publiziert.

Zusammenfassend konnten wir erstmalig eine neuartige histopathologische
Risikostratifizierung in einem Patientenkollektiv mit lokal fortgeschrittenen Tumoren (pT4a)
darlegen und zeigen, dass eine weitere lokal fortgeschrittene Tumorldsion im
Zystektomiepriparat das Uberleben signifikant beeinflussen kann. Eine friihere Studie zu
einem dhnlichen Thema konnte darlegen, dass Patienten mit pT4a Tumoren, bei denen die
Samenblasen zusatzlich zur Prostata infiltriert waren, ein schlechteres Uberleben hatten als
Patienten, bei denen nur eine Infiltration der Prostata vorlag [31]. Die Infiltrationslokalisation
spielt also folglich ebenfalls eine Rolle fiir das Uberleben in dieser speziellen Kohorte. Ebenfalls
konnte eine Arbeit von Vallo et al. zeigen, dass der Infiltrationsweg ebenfalls das Uberleben
beeinflussen kann. Patienten mit einer direkten Infiltration der Prostata Uber die Urethra
zeigten hier ein besseres Outcome als eine Infiltration der kompletten Blasenwand bis in die

Prostata (5-Jahres-Krebsspezifisches Uberleben 66,0% vs. 50,1%; p=0,001) [32]. Eine weitere
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histologische Subklassifikation und damit Risikostratifizierung kann in dieser speziellen
Patientenkohorte also von Hilfe sein, die Patienten besser zu behandeln. Folglich lasst sich
daraus ableiten, dass Patienten mit dieser oder dhnlicher Konstellation einem engeren

Nachsorgeschema und wenn maoglich adjuvanter Therapie zugefiihrt werden sollen.

3.3 Routinemalige Laborparameter als prognostische Biomarker
beim Harnblasenkarzinom und sind diese vom Alter des Patienten abhangig [33]?

Laborchemische Marker und Parameter wie bei beispielsweise das C-reaktive Protein (CRP),

Leukozyten, Thrombozyten oder der Hamoglobinwert kénnen sich bei verschiedenen
Tumorerkrankungen verandern. Eine Thrombozytose oder eine Leukozytose wurde bereits bei
anderen Tumorentitdten teilweise mit einem fortgeschrittenerem Tumorstadium und einer
schlechteren Prognose assoziiert. Bei Nierenzellkarzinomen, Lungenkarzinomen und
Mammakarzinom konnte bereits gezeigt werden, dass eine Thrombozytose zu einem
signifikant verschlechterten krebsspezifischen Uberleben der Patienten fiihrte [34-36]. Auch
beim Blasenkarzinom konnten einige routinemaRige Laborparameter wie das C-reaktive
Protein, Thrombozyten und Leukozyten bereits mit einem verdanderten Einfluss auf das
onkologische Outcome assoziiert werden [37-41]. Daher eignen sich diese Werte als
prognostische Biomarker und ermoglichen hier moglicherweise in Zukunft eine bessere
Stratifizierung der Patienten. Ein Problem stellt hier moglicherweise eine immer alter
werdende Bevolkerung dar. Diese Population leidet zum einen vermehrt unter schweren
Komorbiditdaten, zum anderen verandern sich bestimmte Prozesse im alternden Koérper. Im
Zusammenhang mit der vorliegenden Arbeit stehen hier vor allem die veranderten Prozesse
der inflammatorischen Systeme in unserem Korper mit zunehmendem Alter,
umgangssprachlich auch , Inflamm-Aging” genannt [42]. Die Bestandteile der sogenannten
Akuten Phase Reaktion wie beispielsweise Zytokine, Leukozyten, Thrombozyten oder das
Creaktive Protein konnen sich allein durch das Alter verandern [43-47]. Ziel unserer Studie war
es also zu untersuchen, ob sich der prognostische Nutzen der oben genannten Biomarker bei
Patienten mit einer Zystektomie in Abhdngigkeit vom Alter verandert oder beeinflusst wird.
Hierflir haben wir 1014 Patienten, welche eine radikale Zystektomie erhalten haben, in die

finale Auswertung eingeschlossen. Die Einschlusskriterien waren das Vorliegen eines
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Urothelkarzinoms sowie das Vorliegen aller praoperativer Biomarker. Um eine mégliche
Verzerrung zu verhindern, wurden Patienten mit neoadjuvanter Chemotherapie oder einer
Metastasierung (cM1) ausgeschlossen. Die Laborparameter C-reaktives Protein (CRP),
Thrombozyten, Leukozyten und Hamoglobin wurden als prognostische Biomarker untersucht
und wurden routinemaflig am Tag vor der Operation abgenommen. Folgende Grenzwerte
wurden verwendet: fiir das CRP lag dieser bei 0,5mg/dl, fiir Himoglobin bei unter 12,5mg/dlI,
fur Thrombozyten bei 400 G/I und fiir Leukozyten bei 9,8 G/I. Diese Grenzwerte basierten auf
den Standardgrenzwerten des hausinternen Zentrallabors. Um den Einfluss des Alters genauer
zu untersuchen wurden die Patienten zudem in folgende Altersgruppen eingeteilt: Gruppe 1

(< 60 Jahren), Gruppe 2 (60 bis 69 Jahre), Gruppe 3 (70 bis 79 Jahre) und Gruppe 4 (> 80 Jahre).

Das mediane Alter lag bei 71 Jahren (IQR 63-77 Jahre) mit insgesamt 16,4% (166/1014) der
Patienten mit einem Alter von Uber 80 Jahren. Das mediane Follow-Up lag bei 27 Monaten.
Interessanterweise konnten wir signifikante Unterschiede bezlglich des histopathologischen
Stadiums (p=0,039) sowie der tumorbefallenen Lymphknoten (p<0,001) zwischen den
Altersgruppen feststellen. Bei 53% (90/169) der Patienten unter 60 Jahre zeigte sich ein auf die
Blase begrenztes Tumorstadium (< pT2), wohingegen nur 42% (68/166) der Patienten > 80
Jahren ein lokal-begrenztes Tumorstadium hatten. Ebenso zeigten nur 48% (80/166) der
Patienten mit > 80 Jahren tumornegative Lymphknoten im Vergleich zu 70% (118/169) der

Patienten unter 60 Jahren (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4 - Patientencharakteristika der verschiedenen Altersgruppen

Platzhalter fiir Tabelle 4. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Prognostic Value of Pretreatment
Inflammatory Markers in Patients Receiving Radical Cystectomy for Urothelial Bladder
Cancer: Does Age Matter? Urol Int, 2022: p. 1-8.. Aus urheberrechtlichen Griinden hier
nicht elektronisch publiziert.
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Die Unterschiede zwischen den Altersgruppen zeigen sich auch in den Uberlebensraten des
Gesamtiiberlebens (0OS) und krebsspezifischen Uberlebens (CSS). Diese sind ebenfalls in
Abbildung 4 dargestellt. Die Uberlebensraten der Altersgruppen unterscheiden sich signifikant
(beide p<0.001).

Platzhalter fir Abbildung 7. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Prognostic Value of
Pretreatment Inflammatory Markers in Patients Receiving Radical Cystectomy for
Urothelial Bladder Cancer: Does Age Matter? Urol Int, 2022: p. 1-8.. Aus
urheberrechtlichen Griinden hier nicht elektronisch publiziert.

Abbildung 7 - Gesamtiiberleben (OS) und krebsspezifisches Uberleben (CSS) aufgeteilt in die
unterschiedlichen Altersgruppen

Weiter untersuchten wir zunachst, ob es Unterschiede zwischen den inflammatorischen
Biomarkern zwischen den jeweiligen Altersgruppen gab. Wie auch in Abbildung 8 dargestellt
konnten wir folgende Ergebnisse zeigen. Die Leukozytenwerte waren in den Altersgruppen
signifikant unterschiedlich. Fiir die Gruppe unter 60 Jahren lag der Median bei 8,1 G/I, in der
Altersgruppe von 60-69 Jahren bei 8,0 G/I, in der Gruppe von 70-79 Jahren bei 7,3 G/l und bei
den Probanden UGber 80 Jahren bei ebenfalls 7,3 G/I. Die Thrombozytenwerte zeigten ahnliche
Unterschiede. Der Median fiir die Gruppe unter 60 Jahren betrug 270 G/I, in der Altersgruppe
von 60-69 Jahren 261 G/I, in der Gruppe von 70-79 Jahren 245 G/l und bei den Probanden tber
80 Jahren 222 G/I. Im Einklang mit den vorherigen Ergebnissen zeigten die sich die
Hamoglobinwerte. Der Median fiir die Gruppe unter 60 Jahren betrug 14,3mg/dl, in der
Altersgruppe von 60-69 Jahren 13,6 mg/dl, in der Gruppe von 70-79 Jahren 13,3 mg/dl und bei
den Probanden liber 80 Jahren 12,7 mg/dl.
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Platzhalter fir Abbildung 8. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Prognostic Value of
Pretreatment Inflammatory Markers in Patients Receiving Radical Cystectomy for
Urothelial Bladder Cancer: Does Age Matter? Urol Int, 2022: p. 1-8.. Aus
urheberrechtlichen Griinden hier nicht elektronisch publiziert.

Abbildung 8 - Unterschiede der inflammatorischen Biomarker im Bezug auf die jeweiligen
Altersgruppen (A — C-reaktives Protein, B — Hdmoglobin, C — Leukozyten, D — Thrombozyten)
Im Folgenden haben wir untersucht, wie sich die jeweiligen inflammatorischen Biomarker auf
das Gesamtiiberleben (0OS) und das krebsspezifische Uberleben (CSS) in den jeweiligen
Altersgruppen auswirkten. Niedrige Hdmoglobinwerte waren in den Altersgruppen Il (HRcss
2,83; 95%Cl 1,32-3,17; p=0,001; HRos 2,28; 95%Cl 1,56-3,34; p<0,001), Il (HRcss 2,83; 95%Cl
2,01-4,00; p<0,001; HRos3,00; 95%Cl 2,25-4,01; p<0,001) und IV (HRcss 1,79; 95%Cl 1,12-2,84;
p=0,0014; HRos 1,77; 95%Cl 1,20-2,60; p=0,004) mit einer Beeintrachtigung des
krebsspezifischen Uberlebens (CSS) und des Gesamtiiberlebens (OS) assoziiert, jedoch nicht in
der Altersgruppe unter 60 Jahren (pcss=0,997 und pos=0,998). Ein dhnliches Ergebnis zeigt sich
auch fir die Thrombozytenwerte tiber dem Schwellenwert. In den Altersgruppen Il, lll und IV
war dies mit einer Beeintrachtigung von CSS und OS verbunden. Dabei war der Einfluss auf das
CSS in der Altersgruppe Il nicht signifikant, jedoch war dieser beim Gesamtiiberleben (OS)
signifikant. Leukozyten waren in den Altersgruppen Il (HRcss 2,11; 95%Cl 1,38-3,23; p<0,001
und HRos 1,99; 1,36-2,90; p<0,001) und lll (HRcss 1,70; 95%Cl 1,08-2,67; p=0,021 und HRos 1,80;
95%Cl1,25-2,58; p=0,002) mit einer Beeintrachtigung von CSS und OS assoziiert, jedoch nicht
in den Altersgruppen | und IV. Erh6hte CRP-Spiegel waren in allen Altersgruppen mit einer
Beeintrachtigung von CSS und OS verbunden.

AbschlieBend untersuchten wir den prognostischen Einfluss von der Biomarker und weiteren
prognostischen Faktoren auf das Uberleben nach einer radikalen Zystektomie (RC) in tber alle

Altersgruppen zusammen (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5 - Multivariate Analyse prognostischer Marker inklusive inflammatorischer Biomarker
auf das Uberleben nach radikaler Zystektomie
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Platzhalter fiir Tabelle 5. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Prognostic Value of Pretreatment
Inflammatory Markers in Patients Receiving Radical Cystectomy for Urothelial Bladder
Cancer: Does Age Matter? Urol Int, 2022: p. 1-8.. Aus urheberrechtlichen Griinden hier
nicht elektronisch publiziert.

Ein CRP-Wert lber 0,5 mg/dl hatte einen signifikanten Einfluss (p<0,001 in beiden Fallen) auf
das krankheitsfreie Uberleben (CSS) mit einer Hazard Ratio von 1,74 und auf das
Gesamtiliberleben (0OS) mit einer Hazard Ratio von 1,45. Niedrige Hamoglobinwerte
beeinflussten ebenfalls das OS (HR 1,48; 95%Cl 1,19-1,84; p<0,001) und CSS (HR: 1,34; 95%CI
1,04-1,74; p=0,026) ebenfalls signifikant. Zusatzlich hatten ein lokal fortgeschrittenes
Tumorstadium, tumorpositive Lymphknoten und ein positiver Resektionsrand nachweisbare
signifikante Auswirkungen auf das krankheitsfreie Uberleben (CSS) und das Gesamtiiberleben
(OS). Geschlecht und Leukozytenwerte zeigten hingegen keinen nachweislichen Einfluss auf das

Gesamtiiberleben (OS) und das krankheitsfreie Uberleben (CSS).

In der aktuellen Studie konnten wir zeigen, dass Biomarker das Uberleben verschiedener
Altersgruppen unterschiedlich beeinflussen kénnen. Folglich sollte die Verwendung von

Biomarkern je nach dem Alter der Patienten unterschiedlich gehandhabt werden. Insbesondere
bei Patienten im Alter von 60 bis 79 Jahren scheint der Einfluss dieser Biomarker besonders
hoch zu sein. Daher sollten praoperative Biomarker in diesen Altersgruppen sorgfaltig
Uberwacht werden, da sie am meisten Patienten von einer Stratifikation nach Biomarkern
profitieren kdnnten. Dennoch missen folgende Einschrankungen dieser Studie bericksichtigt
werden. Erstens wurde die Studie retrospektiv monozentrisch durchgefiihrt. Zweitens kdnnte
man argumentieren, dass die Biomarker-Level nur einmal vor der Operation liberprift wurden,
was von unbekannten Drittvariablen beeinflusst worden sein konnte und uns daran hinderte,
mogliche Dynamiken zu beobachten. Dennoch sind prognostische Biomarker so konzipiert,

dass sie leicht zu einem einzigen Zeitpunkt gemessen werden kdnnen, und daher sind fehlende
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dynamische Veranderungen in dieser Studie beabsichtigt. SchlielSlich haben wir festgestellt,
dass adltere Patienten haufiger schwere Komplikationen erleben, was die prognostische
Bedeutung von Biomarkern in dieser Altersgruppe beeinflussen kdnnte, indem sie die
Sterblichkeitsrate beeinflussen. Es gab jedoch keine Unterschiede in den Komplikationsraten
bei jingeren Gruppen. Dies legt nahe, dass das Alter an sich unabhdngig von mdglichen

chirurgischen Komplikationen einen Einfluss auf den prognostischen Wert von Biomarkern hat.
Zusammenfassend kann unsere Arbeit also zu einem Uberarbeiteten Ansatz zur Verwendung

von Biomarkern fiihren, der das Alter des jeweiligen Patienten beriicksichtigt und somit die

Patientenstratifizierung fiir bestimmte Altersgruppen verbessert.
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3.4 Die Verdnderung der Lebensqualitdt nach radikaler Zystektomie bei Urothelkarzinom

[48] und bei benignen Erkrankungen [49]

3.4.1 Langfristige Verdnderung der Lebensqualitit nach radikaler Zystektomie bei

Patienten mit Urothelkarzinom der Harnblase [48]

Die radikale Zystektomie mit Harnableitung Gber ein lleum-Conduit (IC) oder eine orthotope
Neoblase (ONB) ist der Goldstandard fir die Behandlung eines muskelinvasiven
Harnblasenkarzinoms [9]. Der onkologische Nutzen ist unumstritten und wurde bereits
mehrfach in Studien bewiesen [50-52]. Allerdings kann die radikale Zystektomie einen
extremen Einfluss auf funktionelle, sexuelle sowie psychologische Aspekte der Lebensqualitat
haben [13]. Vor allem die Wahl der Harnableitung scheint hier eine gesonderte Rolle zu spielen.
Die bisherige Literatur ist hier allerdings sehr kontrovers. Eine kiirzlich veréffentlichte
systematische Ubersichtsarbeit konnte einen leichten Vorteil bei ONB im Bezug auf die
postoperative Lebensqualitdt zeigen [53], wohingegen eine andere Arbeit allerdings keinen
signifikanten Unterschied zwischen IC und ONB im Bezug auf die Lebensqualitat zeigen konnte
[54]. Weiter zeigt die bisherige Literatur oft Ergebnisse nur mit sehr kleinen Patientenzahlen,
kurzem Follow-UP oder einem uneinheitlichen Nutzen von blasenkrebsspezifischen und
unspezifischen Fragebogen zur Lebensqualitat [55, 56]. Daher war es Ziel der aktuellen Arbeit
die Lebensqualitdt nach radikaler Zystektomie Uber einen langfristigen Zeitraum sowie mit
blasenspezifischen, aber auch unspezifischen Fragebégen zur Lebensqualitdt zu untersuchen
und Unterschiede zwischen beiden Formen der Harnableitung darzulegen.

Hierfir wurden 838 Patienten, welche eine radikale Zystektomie aufgrund eines
Urothelkarzinoms erhielten mithilfe eines ,,Propensity-score-matchings“ anhand der folgenden

Variablen gematched:

e Alter

* Geschlecht

* ASA Klassifikation

* Kardiovaskulare Komorbiditaten (ja/nein)
* Pathologisches Tumorstadium

* Prdoperativer Funktionsscore (EORTC QLQ-C30)
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Um die Lebensqualitat erfassen und untersuchen zu kénnen, wurde den Patienten ein bis drei
Tage vor der Operation, 3 Monate postoperativ, 12 Monate postoperativ sowie einmal jahrlich
bis zu einem erreichen von einem Follow-Up-Zeitraum von 48 Monaten, Fragenbdgen zur
Lebensqualitdt ausgehadndigt/zugesendet. Hierfir wurden zum einen die validierten
Ubersetzungen des blasenkrebsunspezifischen EORTC QLQ-C30-Fragebogens verwendet und
nach Anleitung ausgewertet [57, 58]. Hier deuten hohe Funktionscores (bis zu 100) auf eine
gute Funktion hin, wobei hohe Symptomscores (bis zu 100) auf besonders starkes Leiden unter
den jeweiligen Symptomen deuten. Eine gute allgemeine Lebensqualitat wurde gemaR zuvor
publizierter Cut-off-Werte als ein General Health Status (GHS; Frage 29 und 30) von Uber 70
definiert [59]. Zudem wurden die blasenkrebsspezifischen Fragebdgen EORTC QLQ-BLM30 [60]
sowie der FACT-BL [61] verwendet. Beim EORTC QLQ-BLM30 sprechen hohe Scores fiir eine
hohe Belastung durch die Erkrankung, beim FACT-BL sprechen hohe Scores fiir eine hohe
Lebensqualitat.

Zuvor wurden Patienten, welche eine Zystektomie fiir eine gutartige Erkrankung, wie
beispielsweise Fisteln, erhalten haben sowie Patienten mit fehlenden prdaoperativen Werten
aus Fragebogen zur Lebensqualitdt ausgeschlossen.

Die Wahl der Harnableitung wurde nach einer ausfiihrlichen Aufklarung Uber operatives
Vorgehen, Risiken und Folgen der beiden Typen der Harnableitung den Patienten selbst
uberlassen, insofern keine Kontraindikation gegen einer der beiden Harnableitungen bestand.
Insgesamt wurden 382 Patienten zunachst in die Analyse eingeschlossen, welche die
Einschlusskriterien erflllten. Nach dem Propensity-Score-Matching verblieben 246 Patienten
(123 IC vs. 123 ONB) fir die finale Analyse, welche keine signifikanten Unterschiede in den
Baseline-Charakteristika wie beispielsweise praoperative Komorbidititen oder generellen
Gesundheitsstatus zeigten. Es zeigten sich lediglich signifikante Unterschiede bezlglich des
intraoperativen Blutverlustes (IC: 662 ml, ONB: 482 ml; p=0,011), ob Patienten postoperativ auf
eine Intensivstation mussten (IC 45,9%; ONB 28,5%; p=0,005) sowie in der Gesamtlange des
stationdren Aufenthaltes (IC 18,6 Tage, ONB 22,6 Tage; p<0,001).

Die praoperative und postoperative Lebensqualitdt basierend auf dem validierten EORTC QLQ-

C30-Fragebogen ist in Tabelle 6 zusammengefasst. Vor der Operation stellten wir signifikant
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erhohte Werte fur Symptome wie Erschopfung und Appetitverlust fest. Die prdoperativen
Funktions-Scores wie korperliche und berufliche Funktions-Scores zeigten keine signifikanten
Unterschiede zwischen Patienten mit IC und ONB. Nach der Operation nahmen die
Unterschiede bezlglich der Symptome grofStenteils ab und wir beobachteten 48 Monate nach
der Operation keine statistisch signifikanten Unterschiede. In Bezug auf die

Funktions-Scores blieben die korperliche Funktionsfihigkeit bis zu 48 Monate nach der
Operation zwischen IC und ONB ohne signifikante statistische Unterschiede. Die allgemeine
Lebensqualitdt basierend auf dem General Health Status (QLQ-C30 GHS) zeigte insbesondere
bei ONB-Patienten wdhrend des Beobachtungszeitraums Hinweise auf eine Lebensqualitat,
insbesondere nach 36 und 48 Monaten postoperativ, allerdings ohne dabei statistisch

signifikante Unterschiede zu erreichen (siehe Abbildung 9).

Platzhalter fur Abbildung 9. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Long-term health-related
quality of life (HRQOL) aUer radical cystectomy and urinary diversion - A propensity score-
matched analysis. Clinical Genitourinary Cancer. Aus urheberrechtlichen Griinden hier
nicht elektronisch publiziert.

Abbildung 9 - General health status (GHS) bei IC und ONB bis zu 48 Monate postoperativ
Tabelle 6 - Lebensqualitat anhand des EORTC QLQ-C30 Fragebogens bei Patienten mit
lleumconduit (IC) und orthotoper Neoblase (ONB) bis zu 48 Monate postoperativ
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Platzhalter fir Tabelle 6. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Long-term health-related quality
of life (HRQOL) aUer radical cystectomy and urinary diversion - A propensity score-
matched analysis. Clinical Genitourinary Cancer. Aus urheberrechtlichen Griinden hier
nicht elektronisch publiziert.

Auch bei den blasenspezifischen Fragebdgen EORTC QLQ-BLM30 sowie FACT-BL konnten wir
Uber den gesamten Follow-Up Zeitraum keinen signifikanten Unterschied in den einzelnen
Subdomains zwischen einer Harnableitung mit Neoblase und einer Harnableitung mit
lleumconduit feststellen. Interessanterweise auch nicht bei dem Unterpunkt des sogenannten
,Body-Images”, welche die Belastung durch eine Veranderung des Korperbildes beurteilen
kann [61]. Hier zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen

Neoblasen und lleumconduits.

AbschlieBend untersuchten wir pradiktive Faktoren fiir eine gute allgemeinen Lebensqualitat,
definiert durch den EORTC QLQ-C30 Global Health Status (GHS) von Uber 70. In der zunachst
durchgefiihrten univariaten Analyse zeigten kardiovaskuldare Komorbiditaten, postoperative
Komplikationen, positive Lymphknoten, lokal fortgeschrittenes Tumorstadium sowie
postoperative Radio- oder Chemotherapie einen signifikanten Einfluss auf den GHS. In der
daraufhin durchgefiihrten multivariaten Analyse verblieben kardiovaskulare Komorbiditaten
als unabhangige Risikofaktoren fiir eine schlechte allgemeine Lebensqualitdt nach 2 und 3
Jahren (2 Jahre postoperativ: HR 2,20; 95%Cl 1,02-4,72; p=0,044; 3 Jahre postoperativ: HR 6,84;
95%Cl 1,16-29,14; p=0,009). Ebenso zeigte sich eine postoperative Radiotherapie als
unabhangiger Risikofaktor fiir eine verminderte Lebensqualitdt nach 12 Monaten (HR 11,78;
95%Cl 1,30-19,29; p=0,028) und ein lokal fortgeschrittenes Erkrankungsstadium fir eine
verminderte Lebensqualitat nach 3 Monaten (HR 3,31; 95%Cl 1,12-9,79; p=0,030). Wie auch in
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Tabelle 7 dargestellt, war die Wahl der Harnableitung zu keinem Zeitpunkt ein unabhangiger

Risikofaktor fir eine verminderte allgemeine Lebensqualitat.
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Tabelle 7 - Multivariate Analyse fiir eine allgemeine verminderte Lebensqualitit (GHS <70) [59]

Platzhalter fir Tabelle 7. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Long-term health-related quality
of life (HRQOL) aUer radical cystectomy and urinary diversion - A propensity score-

matched analysis. Clinical Genitourinary Cancer. Aus urheberrechtlichen Griinden hier
nicht elektronisch publiziert.
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Zusammenfassend ldsst sich also feststellen, dass die Wahl der Harnableitung liber eine Zeit
von vier Jahren postoperativ keinen signifikanten Einfluss auf die allgemeine postoperative
Lebensqualitat hat. Wir konnten zwar einen Unterschied in der allgemeinen Lebensqualitat zu
Gunsten der ONB nach drei und vier Jahren zeigen, allerdings ohne, dass dieser statistische
Signifikanz zeigte. Moglicherweise kann dieses Ergebnis auf einen leichten Vorteil bei ONB
hinweisen, wie auch schon durch friihere Studien angedeutet wurde [62-64]. Singh et al.
konnten beispielsweise einen besseren GHS bei ONB nach bis zu 18 Monaten darlegen,
allerdings waren in ihrer Kohorte Patienten mit ONB deutlich jliinger und hatten somit
moglicherweise durch einen aktiveren Lebensstil eine bessere Lebensqualitat [63]. Um diese
Kovariable zu umgehen, hatten wir in unserer Kohorte das Propensity Score Matching unter
anderem mit dem Alter der Patienten durchgefiihrt. Bisherige Studien hatten sich oft nur auf
den blasenunspezifischen EORTC QLQ-C30 bezogen, weshalb wir die blasenspezifischen
Fragebdgen EORTC QLQ-BLM30 und FACT-BL benutzt hatten. Interessanterweise kam es hier
allerdings in keiner der Subdomains zu einem signifikanten Unterschied zwischen beiden

Harnableitungen. Auch nicht in der Subdomain des Korperbildes des FACT-BL Fragebogens.
Dieses Ergebnis unterstiitzt auch eine vorherige Arbeit von Hedgepeth et al., in welcher
ebenfalls kein signifikanter Unterschied bezlglich des Korperbildes zwischen beiden

Harnableitungen gezeigt werden konnte [65].

AbschlieBend konnten wir zeigen, dass Komorbiditdten, Radiotherapie und ein lokal
fortgeschrittenes Tumorstadium unabhdngige Risikofaktoren fiir eine verminderte
Lebensqualitdt bis zu 36 Monate postoperativ waren, wohingegen postoperative
Komplikationen, positive Lymphknoten oder die Wahl der Harnableitung keinen Einfluss darauf
hatten. Vergleichend hiermit zeigte auch Tostivint et al., dass das Alter, postoperative
Komplikationen, BMI und andere tumor-bezogene Faktoren keinen Einfluss auf die
postoperative Lebensqualitdt hatten [56]. Final |dsst sich also festhalten, dass die Wahl der
Harnableitung die Lebensqualitat langfristig bis zu 48 Monate postoperativ nicht signifikant
beeinflusst und bei der gemeinsamen Auswahl der Harnableitung mit dem Patienten

zusammen, eher auf begleitende Komorbiditaten geachtet werden sollte.
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3.4.2 Veréinderung der Lebensqualitit nach Zystektomie bei benignen Erkrankungen [49]

Nicht nur beim Harnblasenkarzinom, sondern auch bei benignen Erkrankungen wie
beispielsweise neurogener Blasenentleerungsstorung, Strahlenzystitis, Blasenfisteln oder bei
rezidivierenden Anastomosenstrikturen nach radikaler Prostatektomie kann die Zystektomie
als letzte Therapiemoglichkeit dienen [66-68]. Auch laut der europdischen Leitlinie kann bei
Patienten mit vorherig angefiihrten Indikationen die Zystektomie mit Harnableitung liber ein
Conduit durchgefiihrt werden [69]. Da diese Patienten oft mehrfach voroperiert sind, handelt
es sich hier um ein héchst komplexes Patientenkollektiv. Damit einhergehende Komplikationen
wurden in der bisherigen Literatur mit bis zu 73% beschrieben [70, 71]. Allerdings ist der
Einfluss auf die Lebensqualitat bisher nur unzureichend erfasst und vor allem nicht durch
blasenspezifische Fragebdgen abgebildet. Daher war es Ziel unserer Arbeit darzulegen, wie
sich die Lebensqualitat verandert bei Zystektomien fiir benigne Erkrankungen und wie sicher
diese durchzufihren ist.
Hierzu wurden retrospektiv Patienten eingeschlossen, welche eine Zystektomie mit einer
Harnableitung Uber ein lleum-Conduit im Zeitraum zwischen Januar 2013 und Juli 2020
erhalten haben. Zur Erfassung der Lebensqualitat verwendeten wir den EORTC QLQ-C30 [57,
58] Fragebogen und die ,Urostoma-spezifischen” Fragen des EORTC QLQ-BLM30 Fragebogens
[60]. Die Fragebogen wurden praoperativ, 3, 12 und 36 Monate postoperativ ausgewertet.
Komplikationen wurden mittels der Clavien-Dindo Skala erfasst [25]. AbschlieBend wurden
pradiktive Faktoren fiir eine allgemeine gute Lebensqualitdt in Abhangigkeit des GHS des

EORTC QLQ-C30 Fragebogens analysiert [59].

Insgesamt wurden 54 Patienten in die finale Analyse eingeschlossen. Die Baseline
Charakteristika sind in der folgenden Tabelle 8 dargestellt. Die Patienten waren groftenteils
mannlich (46/54; 85,2%) und das mediane Alter lag bei 75 Jahren. Die haufigste Indikation fir
eine Zystektomie war eine therapierefraktdre Inkontinenz (19/54; 35,2%). Die Zystektomie
musste als eine absolute letzte Option erfolgen und Patienten hatten bereits multiple frustrane
Behandlungsversuche durchgefiihrt. Die mediane Zeit zwischen dem erstmaligen frustranen
Versuch der Therapie der Grunderkrankung bis zur Zystektomie lag bei 6 Jahren (IQR: 2 bis 10
Jahre).
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Tabelle 8 - Baseline Charakteristika der Patienten mit einer Zystektomie fiir benigne
Erkrankungen

Platzhalter fiir Tabelle 8. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Salvage cystectomy and ileal
conduit urinary diversion as a last-line option for benign diseases-perioperative safety and
postoperative health-related quality of life. Neurourol Urodyn, 2021. 40(5): p. 1154-
1164.Aus urheberrechtlichen Grinden hier nicht elektronisch publiziert.

Bezliglich der perioperativen Sicherheit zeigte sich eine mittlere Operationsdauer von 218,4
Minuten. 24/54 (44,4%) Patienten entwickelten eine Komplikation innerhalb von 90 Tagen und
bei 10/24 (41,7%) Patienten wurde diese als eine hochgradige Komplikation (ClavienDindo 2Ill)
eingestuft. Alle Komplikationen sind in Tabelle 9 aufgefiihrt. Die durchschnittliche stationare
Aufenthaltsdauer lag bei 22,5 Tagen (#11.4) und 11/54 Patienten (20,4%) benétigen

postoperativ eine Transfusion von Erythrozytenkonzentraten.

Tabelle 9 - Komplikationen in Einzelaufstellung und nach Clavien-Dindo-Skala bei Patienten mit
Zystektomie bei benignen Erkrankungen

Platzhalter fiir Tabelle 9. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Salvage cystectomy and ileal
conduit urinary diversion as a last-line option for benign diseases-perioperative safety and
postoperative health-related quality of life. Neurourol Urodyn, 2021. 40(5): p. 1154-
1164.Aus urheberrechtlichen Grinden hier nicht elektronisch publiziert.
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Bezliglich der HRQOL basierend auf dem GHS zeigten die Patienten eine signifikante
Verbesserung 28,0 to 50,6 nach 36 Monaten (p=0.045). Im Bezug auf einen Cut-off-Wert von
einem GHS von 70 oder hoher, welcher fiir eine gute allgemeine Lebensqualitat steht [59],
hatte prdaoperativ nur ein Patient diesen erreicht (1/54; 7,1%). Nach 3 Monaten war diese
Anzahl an Patienten bereit auf 10/54 (34,5%) erhoht. Generell zeigt sich dies auch in einer
allgemeinen Verbesserung der Symptomscores, welche grofStenteils abgenommen haben,
allerdings ohne statistische Signifikanz zu erreichen. Lediglich die Symptomscores fur
Schmerzen und Fatigue verbesserten sich signifikant (p=0,005 und p=0,002). Die Verlaufe der
funktionsbezogenen Scores zeigen sich dhnlich. Allerdings verdanderte sich hier nur der soziale
Funktionsscore signifikant von 40,2 auf 69,0.

AbschlieBend untersuchten wir auch in diesem Patientenkollektiv pradiktive Faktoren fir einen
GHS 270 zu irgendeinem postoperativen Zeitpunkt. Allerdings konnte in der multivariaten
Analyse kein signifikanter pradiktiver Faktor fir eine gute allgemeine Lebensqualitat bestimmt

werden.

Im Allgemeinen konnten wir also zeigen, dass eine Zystektomie bei Patienten mit einer
benignen Erkrankung unter Berlicksichtigung der hoch-komplexen Verhdltnisse mit
akzeptablem Komplikationsrisiko durchfiihrbar ist und auch zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat der Patienten flihrt. Die Verbesserung der einzelnen Domanen der Fragebdgen
zeigt sich vergleichbar, wie bei bisheriger Literatur zu Zystektomien bei benignen Erkrankungen
[71]. Auch bei Zystektomie fliir maligne Erkrankungen zeigen sich dhnliche

Verlaufe vor allem auch im Bezug auf den Global Health Status im postoperativen Verlauf [48,
63, 72]. Allerdings zeigten sich hier die positiven Veranderungen oft deutlich ausgepragter und
unterstreichen die starke Belastung in dieser sehr speziellen Patientenkohorte. Die
Verbesserung kann also moglicherweise auch zumindest teilweise an der extremen vorherigen
Belastung liegen, wie auch eine Arbeit zu orthopadischen Patienten mit Gelenkersatz zeigen
konnte. Hier hatten nur Patienten mit starksten prdoperativen Symptomen auch eine
signifikante postoperative Verbesserung [73].

Nicht zu vernachldssigen sind die relativ hohen Komplikationsraten, welche in der aktuellen
Kohorte bei 44,4%, sogar deutlich tiefer als die bisher in der Literatur beschriebenen 65,5% bis

73,0%[70, 71]. Allerdings hangen diese wahrscheinlich mit den oft sehr vielfaltigen vorherigen

27



Habilitationsschrift Dr. med. Yannic Volz

Therapieversuchen zusammen. Insgesamt ist der Eingriff folglich sicher durchzufihren, sollte
aber an Zentren durchgefiihrt werden, welche auf eine grofle Erfahrung mit Zystektomien
zuriickgreifen kdnnen. AbschlieRend besteht mit der Zystektomie also ein

Verfahren, um in diesem stark belasteten Patientenkollektiv eine weitere

Behandlungsmaoglichkeit nach sorgfaltiger individueller Abwagung anbieten zu kénnen.
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3.5 Einflussfaktoren auf die Qualitat einer TUR-B und Auswirkungen auf die Prognose

3.5.1 Vorhandensein von Detrusormuskulatur als Qualitdtsindikator bei einer TUR-B sowie

der Einfluss von Detrusormuskulatur auf das Auftreten von Rezidiven [74]

Fir die Diagnostik eines neuaufgetretenen Harnblasenkarzinoms dient als Goldstandard eine
transurethrale Resektion der Harnblase (TURB). Vor allem im nicht-muskelinvasiven
Erkrankungsstadium spielt die TURB auch als wichtiges therapeutisches Instrument eine Rolle.
Bis zu 75% der Patienten befinden sich bei Erstdiagnose eines Harnblasenkarzinoms noch in
einem nicht-muskelinvasiven Stadium [7]. Folglich ist es also wichtig eine hochqualitative TURB
durchzufiihren, um eine sichere Diagnostik und zielgerichtete Folgetherapie einleiten zu
kbnnen [75-77]. Bisher konnten das Erfahrungslevel des Operateurs [4, 5] und die
Vollstandigkeit der Resektion [6] als Qualitatsfaktoren bestimmt werden. Als besonders
wichtiges Qualitatsmerkmal zeigte sich in der bisherigen Literatur allerdings auch das
Vorhandensein von Detrusor vesicae-Muskulatur (DM) im histologischen Préparat nach TURB
[3, 78, 79]. Beispielsweise konnte das Fehlen von DM bei stroma-invasiven (pT1) Tumoren als
unabhangiger Risikofaktor fiir den Progress in ein muskelinvasives Erkrankungsstadium gezeigt
werden [79]. Zudem konnte eine Reihe weiterer Arbeiten zeigen, dass es durch das Fehlen von
DM zu erheblich héheren Raten von residualem Tumor in den Nachresektionen kam [80-82].
Das Risiko von residueller Tumormasse ist bis zu zweifach erhéht und besteht auch bei kleinen
papillaren Tumoren [4, 78]. Um das Fehlen von DM zu verhindern, wurden bereits mehrere
Moglichkeiten untersucht. Diese beinhalten das beachten von vordefinierten
Qualitatsfaktoren [80], die Implementierung von chirurgischen Checklisten [81, 83] sowie die
Durchfihrung einer en-bloc Resektion [84] oder vorherige endourologische
Trainingssimulatoren [84, 85]. Alle vorherigen Ansatze stellen ein wichtiges Tool da, allerdings
wurde bisher kaum untersucht, ob es spezifische Risikofaktoren gibt, welche zu einem
erhohten Risiko fur das Fehlen von Detrusormuskulatur fihren. Lediglich eine Arbeit konnte
zeigen, dass das Vorhandensein von DM mit der Erfahrung des Operateurs zusammenhangen
konnte [86]. Ziel unserer Arbeit war es also dezidierte Risikofaktoren fiir das Fehlen von DM zu
definieren und den prognostischen Nutzen von vorhandener DM im histologischen Praparat

Zu zeigen.
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Folglich wurde eine Datenbank aus allen zwischen 2009 und 2021 durchgefiihrten TURB
retrospektiv erstellt. Diese Datenbank enthielt neben demographischen Daten auch
klinischoperationsspezifische Variablen wie beispielsweise Lokalisation oder GroRe des
Tumors und histopathologische Variablen. Ausschlusskriterien fiir die finale Analyse waren das
Fehlen von makroskopischem Tumor wahrend der Zystoskopie, alleiniger Verdacht fiir ein
Carcinoma-insitu (CIS) sowie fehlende Information tiber das Vorhandensein/Fehlen von DM im
histopathologischen Bericht. Das onkologische Follow-Up erfolgte bei nachfolgenden
Zystoskopien oder erneuter TURB. Der primare Endpunkt war die Definition von Risikofaktoren
fur das Fehlen von Detrusormuskulatur in der gesamten Kohorte sowie in verschiedenen
Subgruppen. Der zweite Endpunkt war der Einfluss von vorhandener Detrusormuskulatur auf
das Wiederauftreten von Rezidiven. Dieses wurde nur bei Patienten mit Erstdiagnose eines

Blasentumors untersucht.

Insgesamt wurden 3273 TURB im oben genannten Zeitraum gescreent. In die finale Analyse
erfolgte nach Ausschluss gemal} den genannten Kriterien, der Einschluss von insgesamt 2058
TURBs bei insgesamt 1472 Patienten fiir den primdren Endpunkt. Fir den sekunddren

Endpunkt wurden 472 Patienten eingeschlossen (siehe Abbildung 10).

Abbildung 10 - Flowchart (iber Einschluss der TURBs fiir den primdéren und sekunddren
Endpunkt

Platzhalter fur Abbildung 10. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Absence of detrusor muscle
in TUR-BT specimen - can we predict who is at highest risk? BMC Urol, 2023. 23(1): p. 106.
Aus urheberrechtlichen Griinden hier nicht elektronisch publiziert.

In 67.6% der Falle (1391/2058) war DM im histologischen Praparat vorhanden. Das
durchschnittliche Alter der Gesamtgruppe betrug 72 Jahre (IQR: 63-79), wobei 78.7%
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(1158/1472) mannlich und 21.3% (314/1472) weiblich waren. Das durchschnittliche FollowUp
lag bei 56 Wochen (IQR 11-149 Wochen). TUR-BTs wurden von 64 verschiedenen Urologen
durchgefiihrt. Patienten, bei denen wahrend ihres Eingriffs eine Obturatorrelaxation
durchgefihrt wurde, hatten eine héhere Wahrscheinlichkeit, DM im histologischen Praparat
zu haben (73.4% vs. 62.7%, p < 0.001). TUR-BTs mit DM dauerten signifikant langer (44 vs. 36
Minuten, p < 0.001). Hinsichtlich tumorbezogener Variablen hatten multiple Tumore im
Vergleich zu unifokalen Tumoren (70.7% vs. 65.0%; p = 0.006) und high-grade-Tumore im
Vergleich zu low-grade-Tumoren (75.2% vs. 65.9%; p < 0.001) eine héhere Wahrscheinlichkeit,
DM im histologischen Praparat vorzufinden. AuRerdem wurde DM haufiger in gréBeren
Tumoren und bei zunehmender Tumortiefe festgestellt. Interessanterweise gab es keinen
Unterschied zwischen jingeren und erfahrenen Chirurgen hinsichtlich des Vorhandenseins von
DM (44.8% vs. 47.5%, p = 0.258). Weitere klinische Situationen und der Anteil an Vorhandener

Detrusormuskulatur sind in Abbildung 11 dargestellt.

Platzhalter fur Abbildung 11. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Absence of detrusor muscle
in TUR-BT specimen - can we predict who is at highest risk? BMC Urol, 2023. 23(1): p. 106.
Aus urheberrechtlichen Griinden hier nicht elektronisch publiziert.

Abbildung 11 - Prévalenz des Harnblasenmuskels in verschiedenen klinischen Situationen.
Anteil des Harnblasenmuskels in den histologischen Prdparaten in Bezug auf: Dauer der
Operation bei Erstdiagnose (A), Tumorkonfiguration bei Erstdiagnose (B), Lage des Tumors bei
Erstdiagnose (C) und Lokalisation des Tumors bei Nachresektion (D)

Fir den primdaren Endpunkt wurden patienten- und tumorspezifische Variablen untersucht,
welche moglicherweise unabhangige Risikofaktoren fiir das Fehlen von Detrusormuskulatur

sind. Die multivariate Analyse fir die Gesamtgruppe ergab, dass das Alter (OR 0.98; 95% ClI
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0.97-0.99; p =0.014, B -0,017), die Dauer der Operation (in Minuten; OR 0.99; 95% Cl 0.98—
0.99; p=0.001, B -0.012) und die papillare vs. soliden Tumorkonfiguration (OR 1.99; 95% Cl
1.22-3.27; p = 0.006) unabhingige Pradiktoren fiir das Fehlen von DM waren. Ahnliche
Ergebnisse wurden bei Patienten mit Erstdiagnose gefunden (Dauer: OR 0.98; 95% Cl 0.97-
0.99; p=0.002, B -0.016; Konfiguration: OR 1.91; 95% CI 1.02-3.61; p=0.043). In
Ubereinstimmung mit den vorherigen Ergebnissen fanden wir, dass die zunehmende Dauer
der Operation (OR 0.99; 95% Cl 0.97-0.99; p =0.002, B -0.012) und die Tumorkonfiguration
(OR 2.23, 95% Cl 1.18-4.20, p =0.013) unabhangige Pradiktoren fur das Fehlen von DM nur
bei Patienten mit high-grade-Urothelkarzinom waren.

Fir Nachresektionen fanden wir zudem unabhdngig voneinander, dass die Lage
(Harnblasendach) und die Anzahl der vorherigen TUR-BTs das Fehlen von DM beeinflussten
(OR 4.60; 95% CI 1.50-24.70; p=0.012 und OR 4.99; 95% ClI 1.28-19.44; p =0.021). In der
Subgruppenanalyse fir NMIBC-Tumoren und stroma-invasiven (pT1) Tumoren fanden wir

keine unabhangigen Pradiktoren fiir das Vorhandensein von DM.

Als sekundarer Endpunkt untersuchten wir den Einfluss von verschiedenen Variablen inklusive
des Vorhandenseins von Detrusormuskulatur in der ersten TURB bei Erstdiagnose auf das
rezidivfreie Uberleben. Die Ergebnisse sind in den Kaplan-Meier-Kurven in Abbildung 12
dargestellt. In der Gruppe der high-grade-Tumore war die Zeitspanne bis zum Wiederauftreten
der Erkrankung (RFS) signifikant langer, wenn Harnblasenmuskulatur (DM) vorhanden war
(p=0.042). Das mittlere RFS fiir Patienten mit DM betrug 219 Wochen, wahrend es bei
Patienten ohne DM 38 Wochen betrug. Das Vorhandensein von DM hatte keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf das RFS in unserer Gesamtkohorte, bei Patienten mit nicht-
muskelinvasivem Blasenkrebs (NMIBC) und in der Subgruppe mit stroma-invasivem

Tumoren.

In der multivariaten Analyse flir das RFS verblieb lediglich das Fehlen von DM als ein
signifikanter unabhangiger prognostischer Faktor bei Patienten mit high-grade Tumoren (HR
1.96; 95% ClI 1.02-3.79; p = 0.045). Andere Faktoren wie Geschlecht, Tumorlokalisation und
Blasen-Divertikel hatten keinen Einfluss auf das RFS (sieht Tabelle 10). Alles in allem fiihrt das
Fehlen von DM zu einer signifikanten Verringerung des RFS in einer besonders anfalligen

Patientengruppe.
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Platzhalter fur Abbildung 12. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Absence of detrusor muscle
in TUR-BT specimen - can we predict who is at highest risk? BMC Urol, 2023. 23(1): p. 106.
Aus urheberrechtlichen Griinden hier nicht elektronisch publiziert.

Abbildung 12 - Einfluss von Detrusormuskulatur auf die onkologische Prognose. Einfluss auf das
rezidivfreie Uberleben bin der Gesamtkohorte (A), bei high-grade Tumoren (B), bei NMIBC
Tumoren (C) und bei stroma-invasiven (pT1) Tumoren (D)

Tabelle 10 - Multivariate Analyse fiir das rezidiv-freie Uberleben bei Patienten mit high-grade
Tumoren

Platzhalter fiir Tabelle 10. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Absence of detrusor muscle in
TUR-BT specimen - can we predict who is at highest risk? BMC Urol, 2023. 23(1): p. 106.
Aus urheberrechtlichen Griinden hier nicht elektronisch publiziert.

Alles in allem konnte diese Arbeit erstmalig Risikofaktoren fir das Fehlen von
Detrusormuskulatur in verschiedenen klinischen Situationen definieren und zudem die
Wichtigkeit des Vorhandenseins fiir die onkologische Prognose bei high-grade Tumoren
darlegen. Folgende Feststellungen lassen sich also daraus ableiten. Bei kleineren, papillaren
Tumoren sollte sorgfdltiger auf das Vorhandensein von DM geachtet werden. Ebenso bei

Lokalisation am Blasendach. Zudem sollte bei der Resektion auf eine addquate Zeit geachtet
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werden. Auch wenn es keine lineare Relation zwischen Zeit und Outcome bestehen sollte,
konnten wir erstmalig zeigen, dass statistisch gesehen, die Zeit einen Einfluss auf das
Vorhandensein von DM hatte. Vor allem bei hoch-risiko / high-grade Tumoren zeigt das
Vorhandensein von Detrusormuskulatur einen groRen Einfluss auf das Auftreten von Rezidiven
und daher sollte speziell in dieser Patientenkohorte darauf geachtet werden, dass diese im

histologischen Praparat vorhanden ist und die TURB sorgfaltig durchgefiihrt wurde.

3.5.2 Risikofaktoren fiir das Upstaging nach transurethraler Resektion der Harnblase
(TURB) [87]
Wie bereits zuvor beschrieben, zeigen sich 3 von 4 Blasenkarzinomen bei Erstdiagnose in
einem nicht-muskelinvasiven Stadium (NMIBC) [88]. In diesem Stadium kann in den meisten
Fillen eine kurative Behandlung initilert werden, aber diese bedarf einer genauen
Einschatzung des tatsachlichen Erkrankungsstadiums. Allerdings besteht leider nach wie vor
das Problem des histopathologischen Understagings bei initialer TUR-B, gefolgt von einem
Upstaging in der Nachresektion [75]. Dieses Understaging verzogert eine korrekte Diagnose
und somit eine korrekte risikoadaptierte Behandlung. Bei stroma-invasiven (pT1) Tumoren
beschreibt die bisherige Literatur Upstaging-Raten zwischen 8 und 11 Prozent [89, 90]. Daher
empfiehlt die aktuelle europdische Leitlinie auch bei stroma-invasiven (pT1) Tumoren, bei
inkompletter Resektion oder fehlende Detrusormuskulatur im histopathologischen Praparat
[9]. Vor allem grofRe Tumore [91, 92], ein begleitendes Carcinoma-in-situ (CIS) [93] sowie
multiple Tumore [91] waren mit einem Upstaging in der Nachresektion bei pT1-Tumoren
vergesellschaftet [76, 80, 94]. Allerdings sind allgemeine Risikofaktoren fiir ein Upstaging nach
initialer TURB bisher nur sehr schlecht erforscht. Daher war es Ziel unserer Arbeit diese zu
definieren, um so eine individuellere Therapiefindung und gegebenenfalls Priorisierung einer

Nachresektion zu ermdoglichen.

Fiir die Auswertung wurde eine Datenbank aus konsekutiven TURBs zwischen 2009 und 2021
gescreent und nur Patienten eingeschlossen, welche ihre erstmalige TURB sowie
darauffolgende Nachresektion bei uns im Hause hatten. Die Ausschlusskriterien waren zudem
ein Fehlen von Tumor in der Zystoskopie, alleiniger CIS-Verdacht oder fehlende

klinische/histopathologische Daten. Die Nachresektion durfte zudem nicht spater als 8
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Wochen nach initialer Resektion erfolgen. Ebenfalls flihrte das Fehlen von Detrusormuskulatur
in der Nachresektion zum Ausschluss des Patienten. Das Upstaging wurde definiert als der
Progress von nicht-muskelinvasiver Erkrankung (NMIBC) in ein muskelinvasives

Erkrankungsstadium in der Nachresektion.

Insgesamt wurden in dem oben genannten Zeitraum 3273 TURBs retrospektiv gescreent. Nach
Anwendung der genannten Ein- und Ausschlusskriterien verblieben fir die finale Analyse
insgesamt 266 Patienten mit 532 TURBs (266 Erstdiagnose-TURBs und 266 Nachresektionen.
Die mediane Zeit zwischen TURB und Nachresektion lag bei 41 Tagen (IQR 32 — 52 Tage). Bei
Erstdiagnose hatten 34,6% (92/266) Patienten einen nicht-invasiven papillaren pTa-Tumor und
65,4% (174/266) einen stroma-invasiven pT1-Tumor. Detrusormuskulatur war bei 72,6%
(193/266) Patienten im histopathologischen Praparat bei Erstdiagnose vorhanden. In 7,9%
(21/266) der Félle kam es bei der Nachresektion zu einem Upstaging in ein muskelinvasives
Erkrankungsstadium. Bei Patienten mit Upstaging wurde signifikant weniger photodynamische
Diagnostik (PDD) benutzt (18,2% vs. 5,9%) und ein Upstaging zeigte sich in 85,7% (18/21) der
Falle bei einem stroma-invasiven pT1-Tumor, aber auch in insgesamt 14,3% (3/21) der nicht-
invasiven pTa-Tumoren. Weitere Patientencharakteristika sind in Tabelle 11

dargestellt.

Tabelle 11 - Patientencharakteristika bei Patienten mit und ohne Upstaging nach Nachresektion

Platzhalter fiir Tabelle 11. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Upstaging aUer TUR-BT for non-
muscle invasive cancer of the bladder — Who is at highest risk? Urol Int, 2023. Aus
urheberrechtlichen Griinden hier nicht elektronisch publiziert.
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In der zundchst durchgefiihrten univariaten Analyse zeigten sich ASA-Einteilung >3, solide
Tumorkonfiguration, die Einnahme von oralen Antikoagulantien, Vorhandensein von

Detrusormuskulatur mit einem signifikanten Einfluss auf das Upstaging. Alter, Geschlecht, BMI
und tumorspezifische Variablen wie TumorgréBe oder Anzahl von Tumoren zeigte keinen
Einfluss. In der daraufhin durchgefiihrten multivariaten Analyse zeigten sich solide
Tumorkonfiguration und fehlende Detrusormuskulatur in der initialen TURB als signifikante

pradiktive Faktoren fiir ein Upstaging in der Nachresektion (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12 - Multivariate Analyse fiir prédiktive Faktoren fiir ein Upstaging bei Nachresektion

Platzhalter fiir Tabelle 12. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Upstaging aUer TUR-BT for non-
muscle invasive cancer of the bladder — Who is at highest risk? Urol Int, 2023. Aus
urheberrechtlichen Griinden hier nicht elektronisch publiziert.

Zusammenfassend konnte unsere Arbeit hiermit folglich als erste zeigen, dass ein Upstaging
vor allem bei soliden Tumoren bei Erstdiagnose vorkommen kann. Zudem ist das Risiko eines
Upstagings mehr als dreifach erh6ht, wenn bei der initialen TURB keine Detrusormuskulatur
im histologischen Praparat aufzufinden ist. Es sollte also generell auf eine tiefe Resektion mit
Erfassen der Muskulatur geachtet werden und vor allem bei soliden Tumoren sollte eine TURB
mit hochster Aufmerksamkeit durchgefiihrt werden, um den Patienten eine Verzogerung der

Therapie zu ersparen.

4 Zusammenfassung und Ausblick
Die Diagnostik und Therapie des Harnblasenkarzinoms stellt oft eine grof3e Herausforderung
dar. Je nach lokaler Ausbreitung des Harnblasenkarzinoms, stehen uns verschiedene Mittel

und Wege zu Verfligung, um unsere Patienten mit einer zielgerichteten, risikoadaptierten und
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kurativen Therapie zu behandeln. Da allerdings diese therapeutischen Verfahren mit teils
schweren Komplikationen einhergehen und die Lebensqualitdat der Patienten massivst
beeintrachtigen kdnnen, ist eine genaue Risikostrazifizierung und Kenntnis tiber genau diese

Beeintrachtigungen notwendig.

Ziel der Arbeit war es unter anderem die sichere Durchflihrbarkeit der radikalen Zystektomie
bei Patienten mit einem fortgeschrittenen Alter zu untersuchen. Hier konnten wir zeigen, dass
dieser Eingriff mit einem akzeptablen Komplikationsrisiko nach sorgfaltiger Beachtung von
moglichen Komorbiditdaten sicher durchflihrbar ist. Gesondert zu beachten ist hier, dass sich
kein Unterschied zwischen sehr alten Patienten Uber 85 Jahren und Patienten unter 85 Jahren
bezlglich der Komplikationen gezeigt hat. Somit konnten wir zeigen, dass prinzipiell eine
radikale Zystektomie keinem Patienten aufgrund seines Alters vorenthalten werden sollte. Es
sollte folglich eine sorgfaltige Beachtung moglicher Begleiterkrankungen sowie eine dezidierte

Aufklarung Giber die Komplikationen erfolgen.

Weiter versuchte die vorliegende Arbeit innovative prognostische Faktoren zu analysieren,
welche in Zukunft moglicherweise eine bessere Risikostratifizierung der Patienten zulassen.
Zunachst wurden hier histopathologische Faktoren untersucht beim lokal fortgeschrittenen
Harnblasenkarzinom untersucht. Wir teilten Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen (pT4)
Tumor in eine Gruppe mit nur einer Lasion, eine Gruppe mit einer zweiten Lasion, welche auf
die Blase begrenzt ist und eine Gruppe mit einer zweiten Ldsion, welche ebenfalls lokal
fortgeschritten war, ein. In dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass das Vorliegen einer zweiter
lokal fortgeschrittenen Tumorldsion, sowohl das krebsspezifische als auch das
Gesamtiiberleben signifikant reduziert ist und dieses spezielle Patientenkollektiv
moglicherweise einer engeren Nachsorge bedarf. Wir konnten also erstmalig eine zusatzliche
histopathologische Subklassifikation nutzen, um eine bessere Risikostratifizierung dieser
Patienten durchzufiihren. In einer weiteren Arbeit analysierten wir routinemaRig
abgenommen Laborparameter und deren Einfluss auf das Uberleben nach radikaler
Zystektomie in Abhdngigkeit vom Alter der Patienten. Es wurden die Anzahl der Leukozyten,
Thrombozyten sowie die Hohe des Hamoglobinwertes und das C-reaktive Protein (CRP)

analysiert. Wir konnten zeigen, dass vor allem in den Altersgruppen 60 bis 79 der Einfluss von
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Thrombozytose, Leukozytose, Anamie und erhohten CRP-Werte besonders beachtlich ist.
Diese Biomarker stehen ubiquitar, einfach und kostengtlinstig zur Verfligung und eignen sich so
also gut zur weiteren Risikostratifizierung bei Patienten mit radikaler Zystektomie. Allerdings
muss das Alters des Patienten unbedingt beachtet werden, da die einzelnen Biomarker in den
unterschiedlichen Altersgruppen einen unterschiedlich ausgepragten Einfluss auf das

Uberleben gezeigt hatten.

Eine radikale Zystektomie hat allerdings nicht nur Auswirkungen in Bezug auf Komplikationen
oder das Uberleben der Patienten. Durch eine Neugestaltung der Harnableitung
beispielsweise mittels lleum-Conduit (IC) oder orthotoper Neoblase (ONB) wird ein
erheblicher Eingriff in das Leben der Patienten unternommen, der sich auch in der
Lebensqualitdt der Patienten zeigen kann. Bisher gab es nur wenige Daten, welche den Verlauf
der Lebensqualitdt Uber einen langen Zeitraum nach Zystektomie aufzeigten und nach
Unterschieden zwischen beiden Harnableitungen suchten. Daher untersuchten wir die
Lebensqualitdt vor allem in Bezug auf Unterschiede zwischen beiden Harnableitungen (iber
den Verlauf von insgesamt 48 Monate mittels blasenspezifischer und blasenunspezifischer
Lebensqualitdtsfragebogen. In dem gesamten Verlauf konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Formen der Harnableitung gezeigt werden. Auch in einer
multivariaten Analyse fiir eine allgemeine gute Lebensqualitat zeigte die Art der Harnableitung
keinen signifikanten Einfluss. Allerdings spielten Komorbiditditen wie beispielsweise
kardiovaskuldare Erkrankungen eine signifikante Rolle. Folglich sollten Patienten also Uber die
Auswirkungen der Lebensqualitat im Allgemeinen aufgeklart werden, allerdings sollte die Wahl
der Harnableitung hier keine Rolle spielen. Es scheint wichtiger zu sein, eine sorgfaltige
Patientenauswahl unter Beriicksichtigung der Begleiterkrankungen zu treffen.

Um einen weiteren Aspekt der Lebensqualitdit zu beleuchten, untersuchte das aktuelle
Habilitationsprojekt auch die Durchfiihrbarkeit der Zystektomie als letzte Behandlungsoption
bei benignen Erkrankungen und die Auswirkungen auf die Lebensqualitdt. Hier wurde
besonderes Augenmerk auf Patienten mit multiplen Vortherapien und -operationen fir
benigne Erkrankungen wie Inkontinenz, Fisteln oder rezidivierenden Strikturen gelegt und die
Zystektomie mit Harnableitung mittels lleum-Conduit als letzte Behandlungsmaglichkeit

untersucht. Im Allgemeinen konnten wir zeigen, dass Komplikationen in einer akzeptablen
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Menge an Patienten in dieser hoch komplexen Patientengruppe auftraten. Zudem kam es zu
einer eindeutigen Verbesserung der allgemeinen Lebensqualitdit sowie der Symptome
Schmerz und Fatigue. Auch die soziale Teilhabe angelehnt an den sozialen Funktionsscores
verbesserte sich durch den Eingriff signifikant. Somit dient die Zystektomie auch in diesem sehr
spezialisierten Patientenkollektiv als gute Behandlungsoption, wenn andere Therapien versagt

haben.

AbschlieBend spielt in der Diagnostik und auch Therapie des nicht-muskelinvasiven
Harnblasenkarzinom die TURB eine wichtige Rolle. Eine qualitativ hochwertige TURB ist
unabdingbar, um den Patienten eine zielgerichtete und zligige Therapie zukommen zu lassen.
Das Vorhandensein von Detrusormuskulatur im histologischen Praparat wird bereits als
Surrogatparameter fiir eine gute Qualitat einer TURB benutzt. Bisher unbekannt ist allerdings,
welche Faktoren mit einem erhdhten Risiko fiir ein Fehlen von Detrusormuskulatur
einhergehen. Daher war es Ziel der vorliegenden Arbeit, Risikofaktoren zu definieren und die
Auswirkungen von fehlender Detrusormuskulatur auf das rezidiv-freie Uberleben zu zeigen.
Letztlich konnten wir das Vorliegen von papilldren Tumoren sowie die Tumorlokalisation vor
allem bei high-grade Tumoren als Risikofaktor fiir das Fehlen von DM zeigen. AuRerdem
konnten wir erstmalig zeigen, dass der Faktor Zeit eine signifikante Rolle spielt und somit eine
qualitativ hochwertige TURB auch adaquat Zeit in Anspruch nehmen sollte. Denn das Fehlen
von Detrusormuskulatur verblieb nach einer multivariaten Analyse als einziger Risikofaktor fur
ein erhodhtes Rezidivrisiko bei high-grade Tumoren. Gerade in diesem Setting sollten
Operateure also besondere Sorgfalt walten lassen.

AbschlieBend untersuchten wir Risikofaktoren fiir ein Upstaging von nicht-muskelinvasiver
Erkrankung in eine muskelinvasive Erkrankung in der Nachresektion bei TURB. Da dieses in bis
zu 11% der Falle auftreten kann, ist die Kenntnis von Risikofaktoren wichtig. Hier konnten wir
zeigen, dass das Risiko fiir ein Upstaging vor allem bei soliden Tumoren und bei Fehlen von
Detrusormuskulatur im histologischen Praparat bis zu vierfach erhoht ist. Folglich sollte bei
zuvor genannten Situationen gegebenenfalls eine friihere Nachresektion angestrebt werden,

um Patienten eine Verzdgerung der definitiven Therapie zu verhindern.
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Alles in allem konnte die vorliegende Habilitationsleistung innovative Marker zur besseren
Risikostratifizierung bei Patienten mit Harnblasenkarzinom darlegen. Zudem konnten wir
zeigen, in welchem Ausmal? die Lebensqualitat der Patienten durch urologische Operationen
beeinflusst wird. In einer immer rasanteren Entwicklung weiterer Behandlungsmethoden
gerade im Hinblick auch perioperative systemische Therapien, werden zukiinftig auch weitere

pradiktive Marker und Methoden zur besseren Patientenstratifizierung notwendig sein.
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Hiermit erklare ich, Dr. Yannic Thorsten Volz, geboren am 19.03.1992, an Eides Satt, dass ich
die schriftliche Habilitationsleistung selbstdndig verfasst und die Herkunft des verwendeten

oder zitierten Materials ordnungsgemaR kenntlich gemacht habe.

Des Weiteren gebe ich hiermit die Erklarung ab, dass ich nicht schon zweimal ein
Habilitationsverfahren im gleichen Fach ohne Erfolg beendet habe oder mir ein akademischer
Grad entzogen wurde und auch kein Verfahren anhangig ist, dass die Entziehung eines

akademischen Grades zur Folge haben konnte.

Dr. med. Yannic Volz
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