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 1  Einleitung und Hintergrund  

  

Mit etwa 593.393 neu diagnosCzierten Fällen jährlich weltweit ist das Harnblasenkarzinom die 

elHhäufigste Krebserkrankung [1]. Bei Erstdiagnose beträgt das mediane Alter der PaCenten ca. 

73 Jahre. Somit zählt das Harnblasenkarzinom zu den Krebserkrankungen mit dem höchsten 

Erkrankungsalter [2]. Etablierte Risikofaktoren, die zu einem Harnblasenkarzinom führen 

können, sind vor allem Tabakkonsum, ExposiCon mit Aminen, fortgeschri]enes Alter und 

männliches Geschlecht. In den meisten Fällen liegt histologisch betrachtet ein Urothelkarzinom 

vor. Weitere histologische Varianten sind Adenokarzinome, Pla]enepithelkarzinome, 

neuroendokrine Tumore oder sonsCge variante Histologien und machen eine Minderheit aus.   

Die schmerzlose Makrohämaturie ist das Leitsymptom eines Harnblasenkarzinoms. Allerdings 

können auch rezidivierende HarnwegsinfekConen oder dysurische Beschwerden ein Hinweis 

auf das Harnblasenkarzinom darstellen. Der Goldstandard für die DiagnosCk des 

Harnblasenkarzinoms ist die Zystoskopie. BestäCgt sich der Tumorverdacht wird bei dem 

PaCenten eine transurethralen ResekCon der Harnblase (TURB) der Harnblase durchgeführt. 

Die Qualität einer TURB wird maßgeblich durch das Vorhandensein von Detrusormuskulatur 

[3], die Erfahrung des Operateurs [4, 5]  sowie die Vollständigkeit der TumorresekCon 

beeinflusst [6]. Im Fall eines nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms erfolgt die Therapie 

neben der ResekCon des Tumors gegebenenfalls mit einer darauffolgenden intravesikalen 

InsCllaConstherapie [7, 8]. Liegt eine Muskelinvasion vor, ist der Goldstandard die radikale 

Zystektomie mit pelviner Lymphadenektomie mit Harnableitung sowie in manchen Fällen einer 

vorgeschalteten neoadjuvanten Chemotherapie [9]. Dieser Eingriff ist höchst komplex und ist 

nach wie vor mit hohen KomplikaConsraten mit bis zu 60% der Fälle verbunden [10]. Die 

Harnableitung kann unter anderem mit einer orthotopen Ileum-Neoblase oder auch einem 

Ileum-Conduit / Urostoma erfolgen. Hierbei wird bei einer Neoblase ein Blasenersatz aus circa 

60cm Ileum geformt und sowohl mit beiden Harnleitern als auch der Harnröhre verbunden. 

Diese Form der Harnableitung wird orthotop genannt, da die Ersatzblase sich im Bereich der 

alten Blase befindet. Man bezeichnet diese auch als konCnente Harnableitung. Beim Ileum-

Conuit wird aus circa 12cm Ileum ein sogenanntes Urostoma gebildet, in welches beide 

Harnleiter enden und den Urin über die Haut, ähnlich wie bei einem Anus praeter, in einen 

Stoma-Beutel ausleiten (siehe Abbildung 1).   
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Abbildung 1 - Schema2sche Darstellung eines Ileum-Conduits (IC) und einer orthotopen Ileum- 

Neoblase (ONB)  

  

Hat der Tumor bereits Metastasen gebildet, kann eine plaCn-basierte Chemotherapie und/oder 

eine Immuntherapie mi]els Immuncheckpoint-Inhibitoren erfolgen [9].  Die Therapie des 

Harnblasenkarzinoms beruht hauptsächlich auf der Einteilung der histopathologischen TNMG-

TumorklassifikaCon. Es wird vor allem in nicht-muskelinvasive Blasentumor (NMIBC) und 

muskelinvasive Blasentumor (MIBC) unterschieden. Zu den nichtmuskelinvasiven Tumoren 

zählen pTa-Blasenkarzinome. Das sind papilläre Tumore, welche auf die Mucosa der Blase 

begrenzt sind. Ebenso zu NMIBC gehören 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 fortgeschri]en ist ein pT3 Tumor, der bereits das perivesikale Fe]gewebe 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 papillär 

wächst. Es ist unbehandelt mit einem sehr hohen Progressionsrisiko verbunden [12].   
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Abbildung 2 - Schema2sche Darstellung der pathologischen Tumorstadien  

  

Aufgrund des sehr heterogenen Krankheitsbildes bedarf es hier allerdings zusätzlichen 

prädikCven Markern, um eine bessere AllokaCon der jeweiligen Therapien zu ermöglichen und 

besondere PaCentengruppen herausfiltern zu können. 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 innovaCve Parameter und 

Marker benöCgt werden, um die aktuellen Therapiemöglichkeiten und den Nachsorgestandard 

zu verbessern. Neben ausgeprägter operaCver Komplexität und Morbidität, können 

urologische OperaConen drasCsche Auswirkungen auf funkConelle, soziale, sexuelle und 

psychologische Aspekte der Lebensqualität haben [13]. Daher bedarf es hier einem erweiterten 

grundlegendem Verständnis, welche PaCenten ein hohes Risiko für reduzierte Lebensqualität 

haben und durch welche Faktoren diese Einschränkung begünsCgt bzw. beeinflusst werden. 

Um ein individuell maßgeschneidertes Vorgehen bezogen auf DiagnosCk und Therapie zu 

ermöglichen, ist ein holisCsches Verständnis von Einflussfaktoren auf diese unabdingbar.    
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 2  Fragestellung und Zielsetzung  

  

Die Therapie des Harnblasenkarzinoms basiert größtenteils nur auf der histopathologischen  

Einteilung (TNM) durch den Pathologen. Allerdings gibt es mi]lerweile eine Reihe an weiteren 

Faktoren, welche für die Prognose und damit auch für die Behandlungsstrategie wichCg sein 

können. Daher soll das folgende HabilitaConsprojekt innovaCve prädikCve und prognosCsche 

Parameter erforschen sowie deren Nutzen für unterschiedliche PaCentenkollekCve evaluieren. 

Zudem soll ein Augenmerk der Arbeit auf der Durchführbarkeit urologischer OperaConen in 

besCmmten PaCentenkollekCven liegen und den Einfluss auf die verschiedenen Aspekte der 

Lebensqualität untersuchen. So sollen klinische und hämatologische Parameter sowie 

etablierte Fragebögen zu Veränderung der Lebensqualität verwendet werden. Die Daten 

werden aus einer bereits etablierten, ca. 1500 PaCenten umfassenden, Datenbank erhoben 

und es sollen zudem weitere Datenbanken, gegebenenfalls auch prospekCv, generiert und 

analysiert werden. Es ergeben sich also folgende Fragestellungen:  

   

• Kann eine radikale Zystektomie bei Urothelkarzinom auch bei PaCenten mit 

fortgeschri]enem sicher angeboten werden?  

• Gibt es zusätzliche histopathologische Einflussfaktoren, welche die Prognose des lokal 

fortgeschri]enen Harnblasenkarzinoms beeinflussen?  

• Können rouCnemäßige Laborparameter als prognosCsche Biomarker beim 

Harnblasenkarzinom eingesetzt werden und spielt das PaCentenalter hier eine Rolle?  

• Wie verändert sich die Lebensqualität durch eine radikale Zystektomie bei PaCenten 

mit und ohne Urothelkarzinom der Harnblase?  

• Welche Faktoren beeinflussen die Qualität und onkologische Outcome einer TUR-BT?  

  

    
 3  WissenschaNliche Arbeiten  

  

3.1  Die  Durchführbarkeit  der  radikalen  Zystektomie  bei  einem  sehr 
 alten PaCentenkollekCv – sicher und komplikaConslos? [14]  
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Mit einem medianen Erkrankungsalter von etwa 73 Jahren, ist das Urothelkarzinom der 

Harnblase einer der am spätesten auHretenden TumorenCtäten [2]. Der Goldstandard zur 

Behandlung eines muskelinvasiven Urothelkarzinoms der Harnblase ist die radikale 

Zystektomie – ein überaus komplexer Eingriff, der mit hohen KomplikaConsraten verbunden 

sein kann [9, 10, 15]. Die Entwicklung von KomplikaConen hängt maßgeblich vom allgemeinen 

Gesundheitsstatus des PaCenten ab, der mit zunehmendem Alter oH schlechter wird [16-18].  

Ältere PaCenten präsenCeren oH ein fortgeschri]eneres Tumorstadium sowie mulCple 

Komorbiditäten, aber auch eine eingeschränkte physiologische Reserve und stellen dadurch ein 

therapeuCsches Dilemma dar [17, 19, 20]. Vor dem Hintergrund einer immer älter werdenden 

Bevölkerung bei gleichzeiCg ansteigender Lebenserwartung, wird es häufiger zu Erstdiagnosen 

von Urothelkarzinomen in der Harnblase bei alten PaCenten kommen [21, 22]. Bisherige 

Literatur konnte hier bisher nur kontroverse Daten darlegen [22, 23]. Daher war es Ziel unserer 

Studie die Durchführbarkeit der radikalen Zystektomie bei sehr alten (PaCenten über 85 Jahre) 

zu untersuchen und besonderen Augenmerk auf postoperaCve KomplikaConen sowie 

onkologisches Outcome zu legen. Hierzu wurden alle PaCenten (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 retrospekCv untersucht. 

Gruppe 1 bestand aus PaCenten in einer Altersgruppe von 75-84 Jahren (n=366) und Gruppe 2 

aus PaCenCn der Altersgruppe 85 Jahre und älter (n=42). Die  

PaCentenkollekCve wurden auf das Vorkommen von perioperaCven KomplikaConen 

(KomplikaConen, die bis zu 30 Tage nach radikaler Zystektomie auHreten) untersucht und 

verglichen. Zudem wurde die perioperaCve Mortalität (30- und 90-Tage postoperaCv) sowie 

das krebsspezifische sowie das allgemeine Überleben in diesen PaCentenkollekCven 

untersucht.  Beide PaCentenkollekCve zeigten keine Unterschiede bezüglich ASAKlassifikaCon 

(p=0.391) sowie histopathologischer Resultate wie beispielsweise Lymphknotenstatus 

(p=0.725) oder Lokalbefund der Harnblase (≤ pT2 vs. ≥ pT3; p=0.497).  

Bezüglich der perioperaCven Mortalität konnten wir in beiden Altersgruppen ebenfalls keinen  

Unterschied bezüglich 30-Tages-Mortalität (Gruppe 1: 3,3% und Gruppe 2: 4,8%; p=0,617) und 

90-Tages-Mortalität (Gruppe 1: 8,7% und Gruppe 2: 14,3%; p=0,242) feststellen.   
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Im Hinblick auf die sichere Durchführbarkeit der radikalen Zystektomie beim älteren PaCenten 

wurden die postoperaCven KomplikaConen in beiden KollekCven verglichen. Wie auch in 

Tabelle 1 dargestellt, zeigte sich kein staCsCsch signifikanter Unterschied bei beiden  

PaCentenkollekCven bezüglich des AuHretens von KomplikaConen (p=0,947) sowie des 

Schweregrades nach Clavien-Dindo [24, 25] der aufgetretenen KomplikaConen (p=0,073). 

Schwere KomplikaConen (Clavien-Dindo ≥ III) traten in 25,1% (92/366), respekCve 35,1% 

(15/42) der Fälle auf.   

  

Tabelle 1 - Postopera2ve Komplika2onen und Komplika2onsschwere nach Clavien-Dindo [24,  
25]  

  
Abschließend untersuchte die aktuelle Studie, ob es Unterschiede im Gesamtüberleben (OS) 

oder krebsspezifischen Überleben zwischen beiden Altersgruppen gab. Das mediane  

Gesamtüberleben in Gruppe 1 lag bei 49 Monaten (95% CI: 36,5-61,5), wobei das mediane 

Gesamtüberleben in Gruppe 2 bei nur 16 Monaten (95% CI: 0,0-34,3) lag und damit ein 

signifikanter Überlebensvorteil (p=0,03) bezüglich des Gesamtüberlebens bei PaCenten 

zwischen 75 und 84 Jahren lag. Auch beim krebsspezifischen Überleben (CSS) zeigte sich ein 

signifikanter Überlebensvorteil in der jüngeren PaCentenkohorte (p=0,037). Das mediane 

Überleben lag hier bei 68 Monaten, bei älteren PaCenten bei 25 Monaten (siehe Abbildung  

3).  

Platzhalter für 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 Gründen hier nicht elektronisch publiziert.  
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Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass eine radikale Zystektomie auch sehr alten  

PaCenten mit 85 Jahren und älter angeboten werden kann mit einer akzeptablen 

KomplikaConsrate. Es gilt allerdings PaCenten sorgfälCg zu selekConieren und den PaCenten 

über das Risiko von KomplikaConen ausführlich aufzuklären.   

  

 

Abbildung 3 - Gesamtüberleben (OS, A) und krebsspezifisches Überleben (CSS, B) in Gruppe 1 
und Gruppe 2  

  

  

    
3.2 Das Vorhandensein zusätzlicher TumorlokalisaConen im Zystektomiepräparat bei pT4-

Tumoren – ein Weg zur RisikostraCfizierung lokal-fortgeschri]ener Blasenkarzinome? 

[26]  

Das Überleben beim Harnblasenkarzinom hängt maßgeblich vom histopathologischen 

Tumorstadium ab [10, 27]. Sowohl das krebsspezifische Überleben als auch das 

Gesamtüberleben sind bei lokal-fortgeschri]enen Tumoren >pT3a besonders schlecht [28, 29]. 

Bis zu 18,7% der PaCenten zeigen ein Tumor, welcher bereits in ein anderes Organ infiltriert 

(>pT4+) und das Überleben in dieser Gruppe liegt nach 5 Jahren bei ca. 57,5% [30]. Ein 

Platzhalter für 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 Gründen hier nicht elektronisch publiziert.  
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Sonderfall ist die InfiltraCon der Prostata, welche in einem histopathologischen Stadium pT4a 

resulCert [31]. Ob es hier zusätzliche Einflussfaktoren gibt, ist in der Literatur bisher nur 

unzureichend geklärt. Ziel des vorliegenden Teilprojektes war es, eine bessere 

histopathologische Einteilung zu definieren und deren Einfluss auf das Überleben sowie die 

Lebensqualität der PaCenten mit einem pT4a-Harnblasenkarzinom zu untersuchen.  Um eine 

neuarCge histologische RisikostraCfizierung zu ermöglichen, wurden die histologischen 

Befunde von 118 PaCenten mit einem pT4a Tumor nochmals retrospekCv analysiert. Hierbei 

wurde eine Einteilung getroffen, ob eine zusätzliche Tumorläsion in dem  

Präparat vorkam sowie deren jeweilige InfiltraConsCefe (≤ pT2 vs. ≥ pT3). Dabei gab es keinen 

Mindestabstand zur pT4a Läsion, allerdings mussten explizit mulCple Tumorläsionen im 

histopathologischen Bericht erwähnt werden. Somit entstand folgende Gruppeneinteilung 

(siehe Tabelle 2 und Abbildung 4)  

  

Tabelle 2 - Histopathologische Gruppeneinteilung zur Risikostra2fizierung  

  

 

Abbildung 4 - Gruppeneinteilung in Abhängigkeit zum AuUreten einer weiteren Läsion im 

Zystektomiepräparat. (A) – Singuläre pT4a Läsion, (B) – pT4a Läsion + mind. eine auf die Blase  

begrenzte Läsion (≤ pT2c), (C) - pT4a Läsion + mind. eine lokal fortgeschri^ene Läsion (≥ pT3a)  

  

Platzhalter für 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 Gründen hier nicht elektronisch publiziert.  

Platzhalter für 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 Gründen hier nicht elektronisch publiziert.  
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Anhand dieser Risikoeinteilung wurde dann der Einfluss auf das Gesamtüberleben sowie 

krebsspezifische Überleben als primären Endpunkt analysiert. Zusätzlich wurde auch der 

Einfluss posiCver ResekConsränder, posiCver Lymphknoten, Geschlecht, postoperaCver 

Chemotherapie sowie postoperaCver Radiotherapie mi]els univariabler und darau}in 

mulCvariabler Cox-Regressionsanalyse untersucht. Als sekundären Endpunkt wurden die 

PaCenten ebenfalls hinsichtlich ihrer Lebensqualität und dem AuHreten von KomplikaConen 

untersucht.   

  

Insgesamt wurden in die finale Analyse 118 PaCenten retrospekCv eingeschlossen, welche ein 

pT4a Stadium im histologischen Präparat aufwiesen. 23/118 PaCenten (19,5%) wurden nach 

erneuter Begutachtung des histopathologischen Befundes in Gruppe A eingeteilt. In Gruppe B 

waren 15/118 (12,7%) PaCenten und in Gruppe C waren 80/118 (67,8%) PaCenten. Das 

mediane Follow-Up lag bei 12 Monaten und die Gesamtüberlebensrate lag bei 56,1% nach 12, 

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

 

Abbildung 5 - Gesamtüberleben (OS, A) sowie krebsspezifisches Überleben (CSS, B) für Pa2enten 
mit einem pT4a-Urothelkarzinom  

  

In der univariaten Analyse zeigten sich kein signifikanter Einfluss von Geschlecht (CSS: p=0,099; 

OS: 0,425) und posiCven Lymphknoten (CSS: 0,782; OS: 0,449) auf das Gesamt- sowie 

krebsspezifische Überleben der PaCenten mit einem pT4a-Tumor. Im Gegensatz hierzu ha]en 

posiCve ResekConsränder einen deutlichen Einfluss auf das krebsspezifische Überleben (HR 

2,50; 95%CI 1,42-4,42; p=0,002) sowie das Gesamtüberleben (HR 2,00, 95%CI 1,25-3,20; 

p=0,004) und führte zu einer deutlichen RedukCon es jeweiligen Überlebens. 

Platzhalter für 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 Gründen hier nicht elektronisch publiziert.  
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Interessanterweise zeigten postoperaCve Radio- oder Chemotherapien keinen signifikanten 

Einfluss auf Gesamt- oder krebsspezifisches Überleben in dieser PaCentenkohorte. Mit der 

oben durchgeführten histologischen SubklassifikaCon (Abbildung 4 und Tabelle 2) zeigte 

Gruppe C ein signifikant reduziertes krebsspezifisches Überleben (HR 2,44; 95%CI 1,12-5,32, 

p=0,015) sowie damit einhergehend ein signifikant reduziertes Gesamtüberleben (HR 2,65;  

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

 

Abbildung 6 - Krebsspezifisches Überleben (CSS, A) sowie Gesamtüberleben (OS, B) anhand der 
histopathologischen Risikostra2fizierung  

  

Abschließend wurde die vorliegende histopathologische RisikostraCfizierung in einer 

mulCvariaten Cox-Regressionsanalyse zusammen mit Geschlecht (weiblich), posiCvem 

ResekConsstatus, posiCvem Lymphknotenstatus sowie postoperaCver Chemotherapie 

analysiert. Hier zeigte sich vor allem das Vorhandensein einer zweiten lokal fortgeschri]enen 

Läsion im Präparat (entspricht Gruppe C) als ein unabhängiger Prädiktor für ein reduziertes 

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

  

Tabelle 3 - Mul2variate Cox Regression für das Gesamtüberleben  

Platzhalter für 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 Gründen hier nicht elektronisch publiziert.  
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Zusammenfassend  konnten  wir  erstmalig  eine  neuarCge  histopathologische  

RisikostraCfizierung in einem PaCentenkollekCv mit lokal fortgeschri]enen Tumoren (pT4a) 

darlegen und zeigen, dass eine weitere lokal fortgeschri]ene Tumorläsion im 

Zystektomiepräparat das Überleben signifikant beeinflussen kann. Eine frühere Studie zu 

einem ähnlichen Thema konnte darlegen, dass PaCenten mit pT4a Tumoren, bei denen die 

Samenblasen zusätzlich zur Prostata infiltriert waren, ein schlechteres Überleben ha]en als 

PaCenten, bei denen nur eine InfiltraCon der Prostata vorlag [31]. Die InfiltraConslokalisaCon 

spielt also folglich ebenfalls eine Rolle für das Überleben in dieser speziellen Kohorte. Ebenfalls 

konnte eine Arbeit von Vallo et al. zeigen, dass der InfiltraConsweg ebenfalls das Überleben 

beeinflussen kann. PaCenten mit einer direkten InfiltraCon der Prostata über die Urethra 

zeigten hier ein besseres Outcome als eine InfiltraCon der komple]en Blasenwand bis in die 

Prostata (5-Jahres-Krebsspezifisches Überleben 66,0% vs. 50,1%; p=0,001) [32]. Eine weitere 

Platzhalter für 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 Gründen hier nicht elektronisch publiziert.  
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histologische SubklassifikaCon und damit RisikostraCfizierung kann in dieser speziellen 

PaCentenkohorte also von Hilfe sein, die PaCenten besser zu behandeln. Folglich lässt sich 

daraus ableiten, dass PaCenten mit dieser oder ähnlicher KonstellaCon einem engeren 

Nachsorgeschema und wenn möglich adjuvanter Therapie zugeführt werden sollen.   

    
3.3  RouCnemäßige  Laborparameter  als  prognosCsche  Biomarker 

 beim Harnblasenkarzinom und sind diese vom Alter des PaCenten abhängig [33]?  

  

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

Leukozyten, Thrombozyten oder der Hämoglobinwert können sich bei verschiedenen 

Tumorerkrankungen verändern. Eine Thrombozytose oder eine Leukozytose wurde bereits bei 

anderen TumorenCtäten teilweise mit einem fortgeschri]enerem Tumorstadium und einer 

schlechteren Prognose assoziiert. Bei Nierenzellkarzinomen, Lungenkarzinomen und 

Mammakarzinom konnte bereits gezeigt werden, dass eine Thrombozytose zu einem 

signifikant verschlechterten krebsspezifischen Überleben der PaCenten führte [34-36]. Auch 

beim Blasenkarzinom konnten einige rouCnemäßige Laborparameter wie das C-reakCve 

Protein, Thrombozyten und Leukozyten bereits mit einem veränderten Einfluss auf das 

onkologische Outcome assoziiert werden [37-41]. Daher eignen sich diese Werte als 

prognosCsche Biomarker und ermöglichen hier möglicherweise in ZukunH eine bessere 

StraCfizierung der PaCenten. Ein Problem stellt hier möglicherweise eine immer älter 

werdende Bevölkerung dar. Diese PopulaCon leidet zum einen vermehrt unter schweren 

Komorbiditäten, zum anderen verändern sich besCmmte Prozesse im alternden Körper. Im 

Zusammenhang mit der vorliegenden Arbeit stehen hier vor allem die veränderten Prozesse 

der inflammatorischen Systeme in unserem Körper mit zunehmendem Alter, 

umgangssprachlich auch „Inflamm-Aging“ genannt [42]. Die Bestandteile der sogenannten 

Akuten Phase ReakCon wie beispielsweise Zytokine, Leukozyten, Thrombozyten oder das 

CreakCve Protein können sich allein durch das Alter verändern [43-47]. Ziel unserer Studie war 

es also zu untersuchen, ob sich der prognosCsche Nutzen der oben genannten Biomarker bei 

PaCenten mit einer Zystektomie in Abhängigkeit vom Alter verändert oder beeinflusst wird.  

Hierfür haben wir 1014 PaCenten, 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 präoperaCver Biomarker. Um eine mögliche  

Verzerrung zu verhindern, wurden PaCenten mit neoadjuvanter Chemotherapie oder einer  

Metastasierung (cM1) ausgeschlossen. Die Laborparameter C-reakCves Protein (CRP), 

Thrombozyten, Leukozyten und Hämoglobin wurden als prognosCsche Biomarker untersucht 

und wurden rouCnemäßig am Tag vor der OperaCon abgenommen. Folgende Grenzwerte 

wurden verwendet: für das CRP lag dieser bei 0,5mg/dl, für Hämoglobin bei unter 12,5mg/dl, 

für Thrombozyten bei 400 G/l und für Leukozyten bei 9,8 G/l. Diese Grenzwerte basierten auf 

den Standardgrenzwerten des hausinternen Zentrallabors. Um den Einfluss des Alters genauer 

zu untersuchen wurden die PaCenten 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 

PaCenten mit einem Alter von über 80 Jahren. Das mediane Follow-Up lag bei 27 Monaten. 

Interessanterweise konnten wir signifikante Unterschiede bezüglich des histopathologischen 

Stadiums (p=0,039) sowie der tumorbefallenen Lymphknoten (p<0,001) zwischen den 

Altersgruppen feststellen. Bei 53% (90/169) der PaCenten unter 60 Jahre zeigte sich ein auf die 

Blase begrenztes Tumorstadium (≤ pT2), wohingegen nur 42% (68/166) der PaCenten ≥ 80 

Jahren ein lokal-begrenztes Tumorstadium ha]en. Ebenso zeigten nur 48% (80/166) der 

PaCenten mit ≥ 80 Jahren tumornegaCve Lymphknoten im Vergleich zu 70% (118/169) der 

PaCenten unter 60 Jahren (siehe Tabelle 4).  

  

Tabelle 4 - Pa2entencharakteris2ka der verschiedenen Altersgruppen  

  

Platzhalter für Tabelle 4. Einsehbar unter Volz, Y., et al., PrognosCc Value of Pretreatment 
Inflammatory Markers in PaCents Receiving Radical Cystectomy for Urothelial Bladder 
Cancer: Does Age Ma]er? Urol Int, 2022: p. 1-8.. Aus urheberrechtlichen Gründen hier 
nicht elektronisch publiziert.  
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Die Unterschiede zwischen den Altersgruppen zeigen sich auch in den Überlebensraten des 

Gesamtüberlebens (OS) und krebsspezifischen Überlebens (CSS). Diese sind ebenfalls in 

Abbildung 4 dargestellt. Die Überlebensraten der Altersgruppen unterscheiden sich signifikant 

(beide p<0.001).   

 

Abbildung 7 - Gesamtüberleben (OS) und krebsspezifisches Überleben (CSS) aufgeteilt in die 
unterschiedlichen Altersgruppen  

  

Weiter untersuchten wir zunächst, 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. Für die Gruppe unter 60 Jahren lag der Median bei 8,1 G/l, in der 

Altersgruppe von 60-69 Jahren bei 8,0 G/l, in der Gruppe von 70-79 Jahren bei 7,3 G/l und bei 

den Probanden über 80 Jahren bei ebenfalls 7,3 G/l. Die Thrombozytenwerte zeigten ähnliche 

Unterschiede. Der Median für die Gruppe unter 60 Jahren betrug 270 G/l, in der Altersgruppe 

von 60-69 Jahren 261 G/l, in der Gruppe von 70-79 Jahren 245 G/l und bei den Probanden über 

80 Jahren 222 G/l. Im Einklang mit den vorherigen Ergebnissen zeigten die sich die 

Hämoglobinwerte. Der Median für 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 über 80 Jahren 12,7 mg/dl.  

  

Platzhalter für Abbildung 7. Einsehbar unter Volz, Y., et al., PrognosCc Value of 
Pretreatment Inflammatory Markers in PaCents Receiving Radical Cystectomy for 
Urothelial Bladder Cancer: Does Age Ma]er? Urol Int, 2022: p. 1-8.. Aus 
urheberrechtlichen Gründen hier nicht elektronisch publiziert.  
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Abbildung 8 - Unterschiede der inflammatorischen Biomarker im Bezug auf die jeweiligen  
Altersgruppen (A – C-reak2ves Protein, B – Hämoglobin, C – Leukozyten, D – Thrombozyten)  
Im Folgenden haben wir untersucht, wie sich die jeweiligen inflammatorischen Biomarker auf 
das Gesamtüberleben (OS) und das krebsspezifische Überleben (CSS) in den jeweiligen 
Altersgruppen auswirkten. Niedrige Hämoglobinwerte waren in den Altersgruppen II (HRCSS 
2,83; 95%CI 1,32-3,17; p=0,001; HROS 2,28; 95%CI 1,56-3,34; p<0,001), III (HRCSS 2,83; 95%CI 
2,01-4,00; p<0,001; HROS3,00; 95%CI 2,25-4,01; p<0,001) und IV (HRCSS 1,79; 95%CI 1,12-2,84; 
p=0,0014; HROS 1,77; 95%CI 1,20-2,60; p=0,004) mit einer BeeinträchCgung des 
krebsspezifischen Überlebens (CSS) und des Gesamtüberlebens (OS) assoziiert, jedoch nicht in 
der Altersgruppe unter 60 Jahren (pCSS=0,997 und pOS=0,998). Ein ähnliches Ergebnis zeigt sich 
auch für die Thrombozytenwerte über dem Schwellenwert. In den Altersgruppen II, III und IV 
war dies mit einer BeeinträchCgung von CSS und OS verbunden. Dabei war der Einfluss auf das 
CSS in der Altersgruppe II nicht signifikant, jedoch war dieser beim Gesamtüberleben (OS) 
signifikant. Leukozyten waren in den Altersgruppen II (HRCSS 2,11; 95%CI 1,38-3,23; p<0,001 
und HROS 1,99; 1,36-2,90; p<0,001) und III (HRCSS 1,70; 95%CI 1,08-2,67; p=0,021 und HROS 1,80; 
95%CI1,25-2,58; p=0,002) mit einer BeeinträchCgung von CSS und OS assoziiert, jedoch nicht 
in den Altersgruppen I und IV. Erhöhte CRP-Spiegel waren in allen Altersgruppen mit einer 
BeeinträchCgung von CSS und OS verbunden.  
  

Abschließend untersuchten wir den prognosCschen Einfluss von der Biomarker und weiteren 

prognosCschen Faktoren auf das Überleben nach einer radikalen Zystektomie (RC) in über alle 

Altersgruppen zusammen (siehe Tabelle 5).   

  

Tabelle 5 - Mul2variate Analyse prognos2scher Marker inklusive inflammatorischer Biomarker 
auf das Überleben nach radikaler Zystektomie  

Platzhalter für Abbildung 8. Einsehbar unter Volz, Y., et al., PrognosCc Value of 
Pretreatment Inflammatory Markers in PaCents Receiving Radical Cystectomy for 
Urothelial Bladder Cancer: Does Age Ma]er? Urol Int, 2022: p. 1-8.. Aus 
urheberrechtlichen Gründen hier nicht elektronisch publiziert.  
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Ein CRP-Wert über 0,5 mg/dl ha]e einen signifikanten Einfluss (p<0,001 in beiden Fällen) auf 

das krankheitsfreie Überleben (CSS) mit einer Hazard RaCo von 1,74 und auf das 

Gesamtüberleben (OS) mit einer Hazard RaCo von 1,45. Niedrige Hämoglobinwerte 

beeinflussten ebenfalls das OS (HR 1,48; 95%CI 1,19-1,84; p<0,001) und CSS (HR: 1,34; 95%CI 

1,04-1,74; p=0,026) ebenfalls signifikant. Zusätzlich ha]en ein lokal fortgeschri]enes 

Tumorstadium, tumorposiCve Lymphknoten und ein posiCver ResekConsrand nachweisbare 

signifikante Auswirkungen auf das krankheitsfreie Überleben (CSS) und das Gesamtüberleben 

(OS). Geschlecht und Leukozytenwerte zeigten hingegen keinen nachweislichen Einfluss auf das 

Gesamtüberleben (OS) und das krankheitsfreie Überleben (CSS).   

  

In der aktuellen Studie konnten wir zeigen, dass Biomarker das Überleben verschiedener 

Altersgruppen unterschiedlich beeinflussen können. Folglich sollte die Verwendung von  

Biomarkern je nach dem Alter der PaCenten unterschiedlich gehandhabt werden. Insbesondere 

bei PaCenten im Alter von 60 bis 79 Jahren scheint der Einfluss dieser Biomarker besonders 

hoch zu sein. Daher sollten präoperaCve Biomarker in diesen Altersgruppen sorgfälCg 

überwacht werden, da sie am meisten PaCenten von einer StraCfikaCon nach Biomarkern 

profiCeren könnten. Dennoch müssen folgende Einschränkungen dieser Studie berücksichCgt 

werden. Erstens wurde die Studie retrospekCv monozentrisch durchgeführt. Zweitens könnte 

man argumenCeren, dass die Biomarker-Level nur einmal vor der OperaCon überprüH wurden, 

was von unbekannten Dri]variablen beeinflusst worden sein könnte und uns daran hinderte, 

mögliche Dynamiken zu beobachten. Dennoch sind prognosCsche Biomarker so konzipiert, 

dass sie leicht zu einem einzigen Zeitpunkt gemessen werden können, und daher sind fehlende 

Platzhalter für Tabelle 5. Einsehbar unter Volz, Y., et al., PrognosCc Value of Pretreatment 
Inflammatory Markers in PaCents Receiving Radical Cystectomy for Urothelial Bladder 
Cancer: Does Age Ma]er? Urol Int, 2022: p. 1-8.. Aus urheberrechtlichen Gründen hier 
nicht elektronisch publiziert.  
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dynamische Veränderungen in dieser Studie beabsichCgt. Schließlich haben wir festgestellt, 

dass ältere PaCenten häufiger schwere KomplikaConen erleben, was die prognosCsche 

Bedeutung von Biomarkern in dieser Altersgruppe beeinflussen könnte, indem sie die 

Sterblichkeitsrate beeinflussen. Es gab jedoch keine Unterschiede in den KomplikaConsraten 

bei jüngeren Gruppen. Dies legt nahe, dass das Alter an sich unabhängig von möglichen 

chirurgischen KomplikaConen einen Einfluss auf den prognosCschen Wert von Biomarkern hat.  

  

Zusammenfassend kann unsere Arbeit also zu einem überarbeiteten Ansatz zur Verwendung 

von Biomarkern führen, der das Alter des jeweiligen PaCenten berücksichCgt und somit die 

PaCentenstraCfizierung für besCmmte Altersgruppen verbessert.   
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3.4 Die Veränderung der Lebensqualität nach radikaler Zystektomie bei Urothelkarzinom 

[48] und bei benignen Erkrankungen [49]  

3.4.1 Langfris2ge Veränderung der Lebensqualität nach radikaler Zystektomie bei 

Pa2enten mit Urothelkarzinom der Harnblase [48]  

  

Die radikale Zystektomie mit Harnableitung über ein Ileum-Conduit (IC) oder eine orthotope 

Neoblase (ONB) ist der Goldstandard für die Behandlung eines muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinoms [9]. Der onkologische Nutzen ist unumstri]en und wurde bereits 

mehrfach in Studien bewiesen [50-52]. Allerdings kann die radikale Zystektomie einen 

extremen Einfluss auf funkConelle, sexuelle sowie psychologische Aspekte der Lebensqualität 

haben [13]. Vor allem die Wahl der Harnableitung scheint hier eine gesonderte Rolle zu spielen. 

Die bisherige Literatur ist hier allerdings sehr kontrovers. Eine kürzlich veröffentlichte 

systemaCsche Übersichtsarbeit konnte einen leichten Vorteil bei ONB im Bezug auf die 

postoperaCve Lebensqualität zeigen [53], wohingegen eine andere Arbeit allerdings keinen 

signifikanten Unterschied zwischen IC und ONB im Bezug auf die Lebensqualität zeigen konnte 

[54]. Weiter zeigt die bisherige Literatur oH Ergebnisse nur mit sehr kleinen PaCentenzahlen, 

kurzem Follow-UP oder einem uneinheitlichen Nutzen von blasenkrebsspezifischen und 

unspezifischen Fragebögen zur Lebensqualität [55, 56]. Daher war es Ziel der aktuellen Arbeit 

die Lebensqualität nach radikaler Zystektomie über einen langfrisCgen Zeitraum sowie mit 

blasenspezifischen, aber auch unspezifischen Fragebögen zur Lebensqualität zu untersuchen 

und Unterschiede zwischen beiden Formen der Harnableitung darzulegen.   

Hierfür wurden 838 PaCenten, welche eine radikale Zystektomie aufgrund eines 

Urothelkarzinoms erhielten mithilfe eines „Propensity-score-matchings“ anhand der folgenden 

Variablen gematched:  

  

• Alter  

• Geschlecht  

• ASA KlassifikaCon  

• Kardiovaskuläre Komorbiditäten (ja/nein)  

• Pathologisches Tumorstadium  

• PräoperaCver FunkConsscore (EORTC QLQ-C30)  
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Um die Lebensqualität erfassen und untersuchen zu können, wurde den PaCenten ein bis drei 

Tage vor der OperaCon, 3 Monate postoperaCv, 12 Monate postoperaCv sowie einmal jährlich 

bis zu einem erreichen von einem Follow-Up-Zeitraum von 48 Monaten, Fragenbögen zur 

Lebensqualität ausgehändigt/zugesendet. Hierfür wurden zum einen die validierten 

Übersetzungen des blasenkrebsunspezifischen EORTC QLQ-C30-Fragebogens verwendet und 

nach Anleitung ausgewertet [57, 58]. Hier deuten hohe FunkConscores (bis zu 100) auf eine 

gute FunkCon hin, wobei hohe Symptomscores (bis zu 100) auf besonders starkes Leiden unter 

den jeweiligen Symptomen deuten. Eine gute allgemeine Lebensqualität wurde gemäß zuvor 

publizierter Cut-off-Werte als ein General Health Status (GHS; Frage 29 und 30) von über 70 

definiert [59]. Zudem wurden die blasenkrebsspezifischen Fragebögen EORTC QLQ-BLM30 [60] 

sowie der FACT-BL [61] verwendet. Beim EORTC QLQ-BLM30 sprechen hohe Scores für eine 

hohe Belastung durch die Erkrankung, beim FACT-BL sprechen hohe Scores für eine hohe 

Lebensqualität.   

Zuvor wurden PaCenten, welche eine Zystektomie für eine gutarCge Erkrankung, wie 

beispielsweise Fisteln, erhalten haben sowie PaCenten mit fehlenden präoperaCven Werten 

aus Fragebögen zur Lebensqualität ausgeschlossen.   

Die Wahl der Harnableitung wurde nach einer ausführlichen Au�lärung über operaCves 

Vorgehen, Risiken und Folgen der beiden Typen der Harnableitung den PaCenten selbst 

überlassen, insofern keine KontraindikaCon gegen einer der beiden Harnableitungen bestand.  

Insgesamt wurden 382 PaCenten zunächst in die Analyse eingeschlossen, welche die 

Einschlusskriterien erfüllten. Nach dem Propensity-Score-Matching verblieben 246 PaCenten  

(123 IC vs. 123 ONB) für die finale Analyse, welche keine signifikanten Unterschiede in den 

Baseline-CharakterisCka wie beispielsweise präoperaCve Komorbiditäten oder generellen 

Gesundheitsstatus zeigten. Es zeigten sich lediglich signifikante Unterschiede bezüglich des 

intraoperaCven Blutverlustes (IC: 662 ml, ONB: 482 ml; p=0,011), ob PaCenten postoperaCv auf 

eine IntensivstaCon mussten (IC 45,9%; ONB 28,5%; p=0,005) sowie in der Gesamtlänge des 

staConären Aufenthaltes (IC 18,6 Tage, ONB 22,6 Tage; p<0,001).   

  

Die präoperaCve und postoperaCve Lebensqualität basierend auf dem validierten EORTC QLQ-

C30-Fragebogen ist in Tabelle 6 zusammengefasst. Vor der OperaCon stellten wir signifikant 
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erhöhte Werte für Symptome wie Erschöpfung und AppeCtverlust fest. Die präoperaCven 

FunkCons-Scores wie körperliche und berufliche FunkCons-Scores zeigten keine signifikanten 

Unterschiede zwischen PaCenten mit IC und ONB. Nach der OperaCon nahmen die 

Unterschiede bezüglich der Symptome größtenteils ab und wir beobachteten 48 Monate nach 

der OperaCon keine staCsCsch signifikanten Unterschiede. In Bezug auf die  

FunkCons-Scores blieben die körperliche FunkConsfähigkeit bis zu 48 Monate nach der 

OperaCon zwischen IC und ONB ohne signifikante staCsCsche Unterschiede. Die allgemeine 

Lebensqualität basierend auf dem General Health Status (QLQ-C30 GHS) zeigte insbesondere 

bei ONB-PaCenten während des Beobachtungszeitraums Hinweise auf eine Lebensqualität, 

insbesondere nach 36 und 48 Monaten postoperaCv, allerdings ohne dabei staCsCsch 

signifikante Unterschiede zu erreichen (siehe Abbildung 9).   

  

 

Abbildung 9 - General health status (GHS) bei IC und ONB bis zu 48 Monate postoperaCv  
Tabelle 6 - Lebensqualität anhand des EORTC QLQ-C30 Fragebogens bei PaCenten mit 

Ileumconduit (IC) und orthotoper Neoblase (ONB) bis zu 48 Monate postoperaCv  

Platzhalter für 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 Gründen hier 
nicht elektronisch publiziert.  
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Auch bei den blasenspezifischen Fragebögen EORTC QLQ-BLM30 sowie FACT-BL konnten wir 

über den gesamten Follow-Up Zeitraum keinen signifikanten Unterschied in den einzelnen 

Subdomains zwischen einer Harnableitung mit Neoblase und einer Harnableitung mit 

Ileumconduit feststellen. Interessanterweise auch nicht bei dem Unterpunkt des sogenannten 

„Body-Images“, welche die Belastung durch eine Veränderung des Körperbildes beurteilen 

kann [61]. Hier zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen 

Neoblasen und Ileumconduits.   

  

Abschließend untersuchten wir prädikCve Faktoren für eine gute allgemeinen Lebensqualität, 

definiert durch den EORTC QLQ-C30 Global Health Status (GHS) von über 70. In der zunächst 

durchgeführten univariaten Analyse zeigten kardiovaskuläre Komorbiditäten, postoperaCve 

KomplikaConen, posiCve Lymphknoten, lokal fortgeschri]enes Tumorstadium sowie 

postoperaCve Radio- oder Chemotherapie einen signifikanten Einfluss auf den GHS. In der 

darau}in durchgeführten mulCvariaten Analyse verblieben kardiovaskuläre Komorbiditäten 

als unabhängige Risikofaktoren für eine schlechte allgemeine Lebensqualität nach 2 und 3 

Jahren (2 Jahre postoperaCv: HR 2,20; 95%CI 1,02-4,72; p=0,044; 3 Jahre postoperaCv: HR 6,84; 

95%CI 1,16-29,14; p=0,009). Ebenso zeigte sich eine postoperaCve Radiotherapie als 

unabhängiger Risikofaktor für eine verminderte Lebensqualität nach 12 Monaten (HR 11,78; 

95%CI 1,30-19,29; p=0,028) und ein lokal fortgeschri]enes Erkrankungsstadium für eine 

verminderte Lebensqualität nach 3 Monaten (HR 3,31; 95%CI 1,12-9,79; p=0,030). Wie auch in 

Platzhalter für 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 Gründen hier 
nicht elektronisch publiziert.  
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Tabelle 7 dargestellt, war die Wahl der Harnableitung zu keinem Zeitpunkt ein unabhängiger 

Risikofaktor für eine verminderte allgemeine Lebensqualität.   
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Tabelle 7 - Mul2variate Analyse für eine allgemeine verminderte Lebensqualität (GHS <70) [59]  
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  Platzhalter für 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 Gründen hier 
nicht elektronisch publiziert.  
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Zusammenfassend lässt sich also feststellen, dass die Wahl der Harnableitung über eine Zeit 

von vier Jahren postoperaCv keinen signifikanten Einfluss auf die allgemeine postoperaCve 

Lebensqualität hat. Wir konnten zwar einen Unterschied in der allgemeinen Lebensqualität zu 

Gunsten der ONB nach drei und vier Jahren zeigen, allerdings ohne, dass dieser staCsCsche 

Signifikanz zeigte. Möglicherweise kann dieses Ergebnis auf einen leichten Vorteil bei ONB 

hinweisen, wie auch schon durch frühere 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 PaCenten mit ONB deutlich jünger und ha]en somit 

möglicherweise durch einen akCveren LebenssCl eine bessere Lebensqualität [63]. Um diese 

Kovariable zu umgehen, ha]en wir in unserer Kohorte das Propensity Score Matching unter 

anderem mit dem Alter der PaCenten durchgeführt. Bisherige Studien ha]en sich oH nur auf 

den blasenunspezifischen EORTC QLQ-C30 bezogen, weshalb wir die blasenspezifischen 

Fragebögen EORTC QLQ-BLM30 und FACT-BL benutzt ha]en. Interessanterweise kam es hier 

allerdings in keiner der Subdomains zu einem signifikanten Unterschied zwischen beiden  

Harnableitungen. Auch nicht in der Subdomain des Körperbildes des FACT-BL Fragebogens. 

Dieses Ergebnis unterstützt auch eine vorherige Arbeit von Hedgepeth et al., in welcher 

ebenfalls kein signifikanter Unterschied bezüglich des Körperbildes zwischen beiden 

Harnableitungen gezeigt werden konnte [65].  

  

Abschließend konnten wir zeigen, dass Komorbiditäten, Radiotherapie und ein lokal 

fortgeschri]enes Tumorstadium unabhängige Risikofaktoren für eine verminderte 

Lebensqualität bis zu 36 Monate postoperaCv waren, wohingegen postoperaCve 

KomplikaConen, posiCve Lymphknoten oder die Wahl der Harnableitung keinen Einfluss darauf 

ha]en. Vergleichend hiermit zeigte auch TosCvint et al., dass das Alter, postoperaCve 

KomplikaConen, BMI und andere tumor-bezogene Faktoren keinen Einfluss auf die 

postoperaCve Lebensqualität ha]en [56]. Final lässt sich also festhalten, dass die Wahl der 

Harnableitung die Lebensqualität langfrisCg bis zu 48 Monate postoperaCv nicht signifikant 

beeinflusst und bei der gemeinsamen Auswahl der Harnableitung mit dem PaCenten 

zusammen, eher auf begleitende Komorbiditäten geachtet werden sollte.  
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3.4.2 Veränderung der Lebensqualität nach Zystektomie bei benignen Erkrankungen [49]  

Nicht nur beim Harnblasenkarzinom, sondern auch bei benignen Erkrankungen wie 

beispielsweise neurogener Blasenentleerungsstörung, StrahlenzysCCs, Blasenfisteln oder bei 

rezidivierenden Anastomosenstrikturen nach radikaler Prostatektomie kann die Zystektomie 

als letzte Therapiemöglichkeit dienen [66-68]. Auch laut der europäischen Leitlinie kann bei 

PaCenten mit vorherig angeführten IndikaConen die Zystektomie mit Harnableitung über ein 

Conduit durchgeführt werden [69]. Da diese PaCenten oH mehrfach voroperiert sind, handelt 

es sich hier um ein höchst komplexes PaCentenkollekCv. Damit einhergehende KomplikaConen 

wurden in der bisherigen Literatur mit bis zu 73% beschrieben [70, 71]. Allerdings ist der 

Einfluss auf die Lebensqualität bisher nur unzureichend erfasst und vor allem nicht durch 

blasenspezifische Fragebögen abgebildet. Daher war es Ziel unserer Arbeit darzulegen, wie 

sich die Lebensqualität verändert bei Zystektomien für benigne Erkrankungen und wie sicher 

diese durchzuführen ist.   

Hierzu wurden retrospekCv PaCenten eingeschlossen, welche eine Zystektomie mit einer 

Harnableitung über ein Ileum-Conduit im Zeitraum zwischen Januar 2013 und Juli 2020 

erhalten haben. Zur Erfassung der Lebensqualität verwendeten wir den EORTC QLQ-C30 [57, 

58] Fragebogen und die „Urostoma-spezifischen“ Fragen des EORTC QLQ-BLM30 Fragebogens 

[60]. Die Fragebögen wurden präoperaCv, 3, 12 und 36 Monate postoperaCv ausgewertet. 

KomplikaConen wurden mi]els der Clavien-Dindo Skala erfasst [25]. Abschließend wurden 

prädikCve Faktoren für eine allgemeine gute Lebensqualität in Abhängigkeit des GHS des 

EORTC QLQ-C30 Fragebogens analysiert [59].  

  

Insgesamt wurden 54 PaCenten in die finale Analyse eingeschlossen. Die Baseline 

CharakterisCka sind in der folgenden Tabelle 8 dargestellt. Die PaCenten waren größtenteils 

männlich (46/54; 85,2%) und das mediane Alter lag bei 75 Jahren. Die häufigste IndikaCon für 

eine Zystektomie war eine therapierefraktäre InkonCnenz (19/54; 35,2%). Die Zystektomie 

musste als eine absolute letzte OpCon erfolgen und PaCenten ha]en bereits mulCple frustrane 

Behandlungsversuche durchgeführt. 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 Charakteris2ka der Pa2enten mit einer Zystektomie für benigne 
Erkrankungen  
  

Bezüglich der perioperaCven Sicherheit zeigte sich eine mi]lere OperaConsdauer von 218,4 

Minuten. 24/54 (44,4%) PaCenten entwickelten eine KomplikaCon innerhalb von 90 Tagen und 

bei 10/24 (41,7%) PaCenten wurde diese als eine hochgradige KomplikaCon (ClavienDindo ≥III) 

eingestuH. Alle KomplikaConen sind in Tabelle 9 aufgeführt. Die durchschni]liche staConäre 

Aufenthaltsdauer lag bei 22,5 Tagen (±11.4) und 11/54 PaCenten (20,4%) benöCgen 

postoperaCv eine Transfusion von Erythrozytenkonzentraten.   

  

Tabelle 9 - Komplika2onen in Einzelaufstellung und nach Clavien-Dindo-Skala bei Pa2enten mit 
Zystektomie bei benignen Erkrankungen  
  

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

Platzhalter für Tabelle 9. Einsehbar unter Volz, Y., et al., Salvage cystectomy and ileal 
conduit urinary diversion as a last-line opCon for benign diseases-perioperaCve safety and 
postoperaCve health-related quality of life. Neurourol Urodyn, 2021. 40(5): p. 1154-
1164.Aus urheberrechtlichen Gründen hier nicht elektronisch publiziert.  
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Bezüglich der HRQOL basierend auf dem GHS zeigten die PaCenten 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 höher, welcher für eine gute allgemeine Lebensqualität steht [59], 

ha]e präoperaCv nur ein PaCent diesen erreicht (1/54; 7,1%). Nach 3 Monaten war diese 

Anzahl an PaCenten bereit auf 10/54 (34,5%) erhöht. Generell zeigt sich dies auch in einer 

allgemeinen Verbesserung der Symptomscores, welche größtenteils abgenommen haben, 

allerdings ohne staCsCsche Signifikanz zu erreichen. Lediglich die Symptomscores für 

Schmerzen und FaCgue verbesserten sich signifikant (p=0,005 und p=0,002). Die Verläufe der 

funkConsbezogenen Scores zeigen sich ähnlich. Allerdings veränderte sich hier nur der soziale 

FunkConsscore signifikant von 40,2 auf 69,0.   

Abschließend untersuchten wir auch in diesem PaCentenkollekCv prädikCve Faktoren für einen 

GHS ≥70 zu irgendeinem postoperaCven Zeitpunkt. Allerdings konnte in der mulCvariaten 

Analyse kein signifikanter prädikCver Faktor für eine gute allgemeine Lebensqualität besCmmt 

werden.   

  

Im Allgemeinen konnten wir also zeigen, dass eine Zystektomie bei PaCenten mit einer 

benignen Erkrankung unter BerücksichCgung der hoch-komplexen Verhältnisse mit 

akzeptablem KomplikaConsrisiko durchführbar ist und auch zu einer Verbesserung der 

Lebensqualität der PaCenten führt. Die Verbesserung der einzelnen Domänen der Fragebögen 

zeigt sich vergleichbar, wie bei bisheriger Literatur zu Zystektomien bei benignen Erkrankungen 

[71]. Auch bei Zystektomie für maligne Erkrankungen zeigen sich ähnliche  

Verläufe vor allem auch im Bezug auf den Global Health Status im postoperaCven Verlauf [48, 

63, 72]. Allerdings zeigten sich hier die posiCven Veränderungen oH deutlich ausgeprägter und 

unterstreichen die starke Belastung in dieser sehr speziellen PaCentenkohorte. Die 

Verbesserung kann also möglicherweise auch zumindest teilweise an der extremen vorherigen 

Belastung liegen, wie auch eine Arbeit zu orthopädischen PaCenten mit Gelenkersatz zeigen 

konnte. Hier ha]en nur PaCenten mit stärksten präoperaCven Symptomen auch eine 

signifikante postoperaCve Verbesserung [73].   

Nicht zu vernachlässigen sind die relaCv hohen KomplikaConsraten, welche in der aktuellen 

Kohorte bei 44,4%, sogar deutlich Cefer als die bisher in der Literatur beschriebenen 65,5% bis 

73,0%[70, 71]. Allerdings hängen diese wahrscheinlich mit den oH sehr vielfälCgen vorherigen 
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Therapieversuchen zusammen. Insgesamt ist der Eingriff folglich sicher durchzuführen, sollte 

aber an Zentren durchgeführt werden, welche auf eine große Erfahrung mit Zystektomien 

zurückgreifen können. Abschließend besteht mit der Zystektomie also ein  

Verfahren, um in diesem stark belasteten PaCentenkollekCv eine weitere 

Behandlungsmöglichkeit nach sorgfälCger individueller Abwägung anbieten zu können.   
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 3.5  Einflussfaktoren auf die Qualität einer TUR-B und Auswirkungen auf die Prognose   

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

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

  

Für die DiagnosCk eines neuaufgetretenen Harnblasenkarzinoms dient als Goldstandard eine 

transurethrale ResekCon der Harnblase (TURB). Vor allem im nicht-muskelinvasiven 

Erkrankungsstadium spielt die TURB auch als wichCges therapeuCsches Instrument eine Rolle. 

Bis zu 75% der PaCenten befinden sich bei Erstdiagnose eines Harnblasenkarzinoms noch in 

einem nicht-muskelinvasiven Stadium [7]. Folglich ist es also wichCg eine hochqualitaCve TURB 

durchzuführen, um eine sichere DiagnosCk und zielgerichtete Folgetherapie einleiten zu 

können [75-77]. Bisher konnten das Erfahrungslevel des Operateurs [4, 5] und die 

Vollständigkeit der ResekCon [6] als Qualitätsfaktoren besCmmt werden. Als besonders 

wichCges Qualitätsmerkmal zeigte sich in der bisherigen Literatur allerdings auch das 

Vorhandensein von Detrusor vesicae-Muskulatur (DM) im histologischen Präparat nach TURB 

[3, 78, 79]. Beispielsweise konnte das Fehlen von DM bei stroma-invasiven (pT1) Tumoren als 

unabhängiger Risikofaktor für 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 höheren Raten von residualem Tumor in den NachresekConen kam [80-82]. 

Das Risiko von residueller Tumormasse ist bis zu zweifach erhöht und besteht auch bei kleinen 

papillären Tumoren [4, 78]. Um das Fehlen von DM zu verhindern, wurden bereits mehrere 

Möglichkeiten untersucht. Diese beinhalten das beachten von vordefinierten  

Qualitätsfaktoren [80], die ImplemenCerung von chirurgischen Checklisten [81, 83] sowie die 

Durchführung einer en-bloc ResekCon [84] oder vorherige endourologische  

Trainingssimulatoren [84, 85]. Alle vorherigen Ansätze stellen ein wichCges Tool da, allerdings 

wurde bisher kaum untersucht, ob es spezifische Risikofaktoren gibt, welche zu einem 

erhöhten Risiko für das Fehlen von Detrusormuskulatur führen. Lediglich eine Arbeit konnte 

zeigen, dass das Vorhandensein von DM mit der Erfahrung des Operateurs zusammenhängen 

könnte [86]. Ziel unserer Arbeit war es also dezidierte Risikofaktoren für das Fehlen von DM zu 

definieren und den prognosCschen Nutzen von vorhandener DM im histologischen Präparat 

zu zeigen.   
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Folglich wurde eine Datenbank aus allen zwischen 2009 und 2021 durchgeführten TURB 

retrospekCv erstellt. Diese Datenbank enthielt neben demographischen Daten auch 

klinischoperaConsspezifische Variablen wie beispielsweise LokalisaCon oder Größe des 

Tumors und histopathologische Variablen. Ausschlusskriterien für die finale Analyse waren das 

Fehlen von makroskopischem Tumor während der Zystoskopie, alleiniger Verdacht für ein 

Carcinoma-insitu (CIS) sowie fehlende InformaCon über das Vorhandensein/Fehlen von DM im 

histopathologischen Bericht. Das onkologische Follow-Up erfolgte bei nachfolgenden 

Zystoskopien oder erneuter TURB. Der primäre Endpunkt war die DefiniCon von Risikofaktoren 

für das Fehlen von Detrusormuskulatur in der gesamten Kohorte sowie in verschiedenen 

Subgruppen. Der zweite Endpunkt war der Einfluss von vorhandener Detrusormuskulatur auf 

das WiederauHreten von Rezidiven. Dieses wurde nur bei PaCenten mit Erstdiagnose eines 

Blasentumors untersucht.   

  

Insgesamt wurden 3273 TURB im oben genannten Zeitraum gescreent. In die finale Analyse 

erfolgte nach Ausschluss gemäß den genannten Kriterien, der Einschluss von insgesamt 2058 

TURBs bei insgesamt 1472 PaCenten für den primären Endpunkt. Für den sekundären 

Endpunkt wurden 472 PaCenten eingeschlossen (siehe Abbildung 10).   

 

Abbildung 10 - Flowchart über Einschluss der TURBs für den primären und sekundären 
Endpunkt  

In 67.6% der Fälle (1391/2058) war DM im histologischen Präparat vorhanden. Das 

durchschni]liche Alter der Gesamtgruppe betrug 72 Jahre (IQR: 63–79), wobei 78.7% 

Platzhalter für 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 Gründen hier nicht elektronisch publiziert.  
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(1158/1472) männlich und 21.3% (314/1472) weiblich waren. Das durchschni]liche FollowUp 

lag bei 56 Wochen (IQR 11–149 Wochen). TUR-BTs wurden von 64 verschiedenen Urologen 

durchgeführt. PaCenten, bei denen während ihres Eingriffs eine ObturatorrelaxaCon 

durchgeführt wurde, ha]en eine höhere Wahrscheinlichkeit, DM im histologischen Präparat 

zu haben (73.4% vs. 62.7%, p < 0.001). TUR-BTs mit DM dauerten signifikant länger (44 vs. 36 

Minuten, p < 0.001). Hinsichtlich tumorbezogener Variablen ha]en mulCple 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 höhere Wahrscheinlichkeit,  

DM im histologischen Präparat vorzufinden. Außerdem wurde DM häufiger in größeren  

Tumoren und bei zunehmender TumorCefe festgestellt. Interessanterweise gab es keinen 

Unterschied zwischen jüngeren und erfahrenen Chirurgen hinsichtlich des Vorhandenseins von 

DM (44.8% vs. 47.5%, p = 0.258). Weitere klinische SituaConen und der Anteil an Vorhandener 

Detrusormuskulatur sind in Abbildung 11 dargestellt.   

  
 

Abbildung 11 - Prävalenz des Harnblasenmuskels in verschiedenen klinischen Situa2onen. 
Anteil des Harnblasenmuskels in den histologischen Präparaten in Bezug auf: Dauer der 
Opera2on bei Erstdiagnose (A), Tumorkonfigura2on bei Erstdiagnose (B), Lage des Tumors bei 
Erstdiagnose (C) und Lokalisa2on des Tumors bei Nachresek2on (D)  

  

Für den primären Endpunkt wurden paCenten- und tumorspezifische Variablen untersucht, 

welche möglicherweise unabhängige Risikofaktoren für das Fehlen von Detrusormuskulatur 

sind. Die mulCvariate Analyse für die Gesamtgruppe ergab, dass das Alter (OR 0.98; 95% CI 

Platzhalter für 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 Gründen hier nicht elektronisch publiziert.  
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0.97–0.99; p = 0.014, B -0,017), die Dauer der OperaCon (in Minuten; OR 0.99; 95% CI 0.98– 

0.99; p = 0.001, B -0.012) und die papilläre vs. soliden TumorkonfiguraCon (OR 1.99; 95% CI 

1.22–3.27; p = 0.006) unabhängige Prädiktoren für das Fehlen von DM waren. Ähnliche  

Ergebnisse wurden bei PaCenten mit Erstdiagnose gefunden (Dauer: OR 0.98; 95% CI 0.97– 

0.99; p = 0.002, B -0.016; KonfiguraCon: OR 1.91; 95% CI 1.02–3.61; p = 0.043). In 

ÜbereinsCmmung mit den vorherigen Ergebnissen fanden wir, dass die zunehmende Dauer 

der OperaCon (OR 0.99; 95% CI 0.97–0.99; p = 0.002, B -0.012) und die TumorkonfiguraCon 

(OR 2.23, 95% CI 1.18–4.20, p = 0.013) unabhängige Prädiktoren für das Fehlen von DM nur 

bei PaCenten mit high-grade-Urothelkarzinom waren.  

Für NachresekConen fanden wir zudem unabhängig 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% CI 1.28–19.44; p = 0.021). In der 

Subgruppenanalyse für NMIBC-Tumoren und stroma-invasiven (pT1) Tumoren fanden wir 

keine unabhängigen Prädiktoren für das Vorhandensein von DM.   

  

Als sekundärer Endpunkt untersuchten wir den Einfluss von verschiedenen Variablen inklusive 

des Vorhandenseins von Detrusormuskulatur in der ersten TURB bei Erstdiagnose auf das 

rezidivfreie Überleben. Die Ergebnisse sind in den Kaplan-Meier-Kurven in Abbildung 12 

dargestellt. In der Gruppe der high-grade-Tumore war die Zeitspanne bis zum WiederauHreten 

der Erkrankung (RFS) signifikant länger, wenn Harnblasenmuskulatur (DM) vorhanden war 

(p = 0.042). Das mi]lere RFS für PaCenten mit DM betrug 219 Wochen, während es bei 

PaCenten ohne DM 38 Wochen betrug. Das Vorhandensein von DM ha]e keinen staCsCsch 

signifikanten Einfluss auf das RFS in unserer Gesamtkohorte, bei PaCenten mit nicht-

muskelinvasivem Blasenkrebs (NMIBC) und in der Subgruppe mit stroma-invasivem  

Tumoren.   

In der mulCvariaten Analyse für das RFS verblieb lediglich das Fehlen von DM als ein 

signifikanter unabhängiger prognosCscher Faktor bei PaCenten mit high-grade Tumoren (HR 

1.96; 95% CI 1.02–3.79; p = 0.045). Andere Faktoren wie Geschlecht, TumorlokalisaCon und 

Blasen-DiverCkel ha]en keinen Einfluss auf das RFS (sieht Tabelle 10). Alles in allem führt das 

Fehlen von DM zu einer signifikanten Verringerung des RFS in einer besonders anfälligen 

PaCentengruppe.  



Habilita'onsschri. Dr. med. Yannic Volz  

33  

  

  
 

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

  

Tabelle 10 - Mul2variate Analyse für das rezidiv-freie Überleben bei Pa2enten mit high-grade 
Tumoren  
  

Alles in allem konnte diese Arbeit erstmalig Risikofaktoren für das Fehlen von 

Detrusormuskulatur in verschiedenen klinischen SituaConen definieren und zudem die 

WichCgkeit des Vorhandenseins für die onkologische Prognose bei high-grade Tumoren 

darlegen. Folgende Feststellungen lassen sich also daraus ableiten. Bei kleineren, papillären 

Tumoren sollte sorgfälCger auf das Vorhandensein von DM geachtet werden. Ebenso bei 

LokalisaCon am Blasendach. Zudem sollte bei der ResekCon auf eine adäquate Zeit geachtet 

Platzhalter für 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 Gründen hier nicht elektronisch publiziert.  

Platzhalter für 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 Gründen hier nicht elektronisch publiziert.  
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werden. Auch wenn es keine lineare RelaCon zwischen Zeit und Outcome bestehen sollte, 

konnten wir erstmalig zeigen, dass staCsCsch gesehen, die Zeit einen Einfluss auf das  

Vorhandensein von DM ha]e. Vor allem bei hoch-risiko / high-grade Tumoren zeigt das  

Vorhandensein von Detrusormuskulatur einen großen Einfluss auf das AuHreten von Rezidiven 

und daher sollte speziell in dieser PaCentenkohorte darauf geachtet werden, dass diese im 

histologischen Präparat vorhanden ist und die TURB sorgfälCg durchgeführt wurde.   

  

3.5.2 Risikofaktoren für das Upstaging nach transurethraler Resek2on 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 

Fällen eine kuraCve Behandlung iniCiert werden, aber diese bedarf einer genauen 

Einschätzung des tatsächlichen Erkrankungsstadiums. Allerdings besteht leider nach wie vor 

das Problem des histopathologischen Understagings bei iniCaler TUR-B, gefolgt von einem 

Upstaging in der NachresekCon [75]. Dieses Understaging verzögert eine korrekte Diagnose 

und somit eine korrekte risikoadapCerte Behandlung. Bei stroma-invasiven (pT1) Tumoren 

beschreibt die bisherige Literatur Upstaging-Raten zwischen 8 und 11 Prozent [89, 90]. Daher 

empfiehlt die aktuelle europäische Leitlinie auch bei stroma-invasiven (pT1) Tumoren, bei 

inkomple]er ResekCon oder fehlende Detrusormuskulatur im histopathologischen Präparat 

[9]. Vor allem große Tumore [91, 92], ein begleitendes Carcinoma-in-situ (CIS) [93] sowie 

mulCple Tumore [91] waren mit einem Upstaging in der NachresekCon bei pT1-Tumoren 

vergesellschaHet [76, 80, 94]. Allerdings sind allgemeine Risikofaktoren für ein Upstaging nach 

iniCaler TURB bisher nur sehr schlecht erforscht. Daher war es Ziel unserer Arbeit diese zu 

definieren, um so eine individuellere Therapiefindung und gegebenenfalls Priorisierung einer 

NachresekCon zu ermöglichen.   

  

Für die Auswertung wurde eine Datenbank aus konsekuCven TURBs zwischen 2009 und 2021 

gescreent und nur PaCenten eingeschlossen, welche ihre erstmalige TURB sowie 

darauffolgende NachresekCon bei uns im Hause ha]en. Die Ausschlusskriterien waren zudem 

ein Fehlen von Tumor in der Zystoskopie, alleiniger CIS-Verdacht oder fehlende 

klinische/histopathologische Daten. Die NachresekCon durHe zudem nicht später als 8 
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Wochen nach iniCaler ResekCon erfolgen. Ebenfalls führte das Fehlen von Detrusormuskulatur 

in der NachresekCon zum Ausschluss des PaCenten. Das Upstaging wurde definiert als der 

Progress von nicht-muskelinvasiver Erkrankung (NMIBC) in ein muskelinvasives 

Erkrankungsstadium in der NachresekCon.   

  

Insgesamt wurden in dem oben genannten Zeitraum 3273 TURBs retrospekCv gescreent. Nach 

Anwendung der genannten Ein- und Ausschlusskriterien verblieben für die finale Analyse 

insgesamt 266 PaCenten mit 532 TURBs (266 Erstdiagnose-TURBs und 266 NachresekConen. 

Die mediane Zeit zwischen TURB und NachresekCon lag bei 41 Tagen (IQR 32 – 52 Tage). Bei 

Erstdiagnose ha]en 34,6% (92/266) PaCenten einen nicht-invasiven papillären pTa-Tumor und 

65,4% (174/266) einen stroma-invasiven pT1-Tumor. Detrusormuskulatur war bei 72,6% 

(193/266) PaCenten im histopathologischen Präparat bei Erstdiagnose vorhanden. In 7,9%  

(21/266) der Fälle kam es bei der NachresekCon zu einem Upstaging in ein muskelinvasives 

Erkrankungsstadium. Bei PaCenten mit Upstaging wurde signifikant weniger photodynamische 

DiagnosCk (PDD) benutzt (18,2% vs. 5,9%) und ein Upstaging zeigte sich in 85,7% (18/21) der 

Fälle bei einem stroma-invasiven pT1-Tumor, aber auch in insgesamt 14,3% (3/21) der nicht-

invasiven pTa-Tumoren. Weitere PaCentencharakterisCka sind in Tabelle 11  

dargestellt.   

  

 
Tabelle 11 - PaCentencharakterisCka bei PaCenten mit und ohne Upstaging nach NachresekCon  
  

Platzhalter für 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 Gründen hier nicht elektronisch publiziert.  
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In der zunächst durchgeführten univariaten Analyse zeigten sich ASA-Einteilung ≥3, solide 

TumorkonfiguraCon, die Einnahme von oralen AnCkoagulanCen, Vorhandensein von  

Detrusormuskulatur mit einem signifikanten Einfluss auf das Upstaging. Alter, Geschlecht, BMI 

und tumorspezifische Variablen wie Tumorgröße oder Anzahl von Tumoren zeigte keinen 

Einfluss. In der darau}in durchgeführten mulCvariaten Analyse zeigten sich solide 

TumorkonfiguraCon und fehlende Detrusormuskulatur in der iniCalen TURB als signifikante 

prädikCve Faktoren für ein Upstaging in der NachresekCon (siehe Tabelle 12).   

  

Tabelle 12 - Mul2variate Analyse für prädik2ve Faktoren für ein Upstaging bei Nachresek2on  
 

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 erhöht, wenn bei der iniCalen TURB keine Detrusormuskulatur 

im histologischen Präparat aufzufinden ist. Es sollte also generell auf eine Cefe ResekCon mit 

Erfassen der Muskulatur geachtet werden und vor allem bei soliden Tumoren sollte eine TURB 

mit höchster Aufmerksamkeit durchgeführt werden, um den PaCenten eine Verzögerung der 

Therapie zu ersparen.   

    
 4  Zusammenfassung und Ausblick  

Die DiagnosCk und Therapie des Harnblasenkarzinoms stellt oH eine große Herausforderung 

dar. Je nach lokaler Ausbreitung des Harnblasenkarzinoms, stehen uns verschiedene Mi]el 

und Wege zu Verfügung, um unsere PaCenten mit einer zielgerichteten, risikoadapCerten und 

Platzhalter für 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 Gründen hier nicht elektronisch publiziert.  
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kuraCven Therapie zu behandeln. Da allerdings diese therapeuCschen Verfahren mit teils 

schweren KomplikaConen einhergehen und die Lebensqualität der PaCenten massivst 

beeinträchCgen können, ist eine genaue Risikostrazifizierung und Kenntnis über genau diese 

BeeinträchCgungen notwendig.   

  

Ziel der Arbeit war es unter anderem die sichere Durchführbarkeit der radikalen Zystektomie 

bei PaCenten mit einem fortgeschri]enen Alter zu untersuchen. Hier konnten wir zeigen, dass 

dieser Eingriff mit einem akzeptablen KomplikaConsrisiko nach sorgfälCger Beachtung von 

möglichen Komorbiditäten sicher durchführbar ist. Gesondert zu beachten ist hier, dass sich 

kein Unterschied zwischen sehr alten PaCenten über 85 Jahren und PaCenten unter 85 Jahren 

bezüglich der KomplikaConen gezeigt hat. Somit konnten wir zeigen, dass prinzipiell eine 

radikale Zystektomie keinem PaCenten aufgrund seines Alters vorenthalten werden sollte. Es 

sollte folglich eine sorgfälCge Beachtung möglicher Begleiterkrankungen sowie eine dezidierte 

Au�lärung über die KomplikaConen erfolgen.   

  

Weiter versuchte die vorliegende Arbeit innovaCve prognosCsche Faktoren zu analysieren, 

welche in ZukunH möglicherweise eine bessere RisikostraCfizierung der PaCenten zulassen. 

Zunächst wurden hier histopathologische Faktoren untersucht beim lokal fortgeschri]enen  

Harnblasenkarzinom untersucht. Wir teilten PaCenten mit einem lokal fortgeschri]enen (pT4) 

Tumor in eine Gruppe mit nur einer Läsion, eine Gruppe mit einer zweiten Läsion, welche auf 

die Blase begrenzt ist und eine Gruppe mit einer zweiten Läsion, welche ebenfalls lokal 

fortgeschri]en war, ein. In dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass das Vorliegen einer zweiter 

lokal fortgeschri]enen Tumorläsion, sowohl das krebsspezifische als auch das 

Gesamtüberleben signifikant reduziert ist und dieses spezielle PaCentenkollekCv 

möglicherweise einer engeren Nachsorge bedarf. Wir konnten also erstmalig eine zusätzliche 

histopathologische SubklassifikaCon nutzen, um eine bessere RisikostraCfizierung dieser  

PaCenten durchzuführen. In einer weiteren Arbeit analysierten wir rouCnemäßig 

abgenommen Laborparameter und deren Einfluss auf das Überleben nach radikaler 

Zystektomie in Abhängigkeit vom Alter der PaCenten. Es wurden die Anzahl der Leukozyten, 

Thrombozyten sowie die Höhe des Hämoglobinwertes und das C-reakCve Protein (CRP) 

analysiert. Wir konnten zeigen, dass vor allem in den Altersgruppen 60 bis 79 der Einfluss von 
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Thrombozytose, Leukozytose, Anämie und erhöhten CRP-Werte besonders beachtlich ist. 

Diese Biomarker stehen ubiquitär, einfach und kostengünsCg zur Verfügung und eignen sich so 

also gut zur weiteren RisikostraCfizierung bei PaCenten mit radikaler Zystektomie. Allerdings 

muss das Alters des PaCenten unbedingt beachtet werden, da die einzelnen Biomarker in den 

unterschiedlichen Altersgruppen einen unterschiedlich ausgeprägten Einfluss auf das 

Überleben gezeigt ha]en.   

  

Eine radikale Zystektomie hat allerdings nicht nur Auswirkungen in Bezug auf KomplikaConen 

oder das Überleben der PaCenten. Durch eine Neugestaltung der Harnableitung 

beispielsweise mi]els Ileum-Conduit (IC) oder orthotoper Neoblase (ONB) wird ein 

erheblicher Eingriff in das Leben der PaCenten unternommen, der sich auch in der 

Lebensqualität der PaCenten zeigen kann. Bisher gab es nur wenige Daten, welche den Verlauf 

der Lebensqualität über einen langen Zeitraum nach Zystektomie aufzeigten und nach 

Unterschieden zwischen beiden Harnableitungen suchten. Daher untersuchten wir die 

Lebensqualität vor allem in Bezug auf Unterschiede zwischen beiden Harnableitungen über 

den Verlauf von insgesamt 48 Monate mi]els blasenspezifischer und blasenunspezifischer 

Lebensqualitätsfragebögen. In dem gesamten Verlauf konnten keine signifikanten 

Unterschiede zwischen beiden Formen der Harnableitung gezeigt werden. Auch in einer 

mulCvariaten Analyse für eine allgemeine gute Lebensqualität zeigte die Art der Harnableitung 

keinen signifikanten Einfluss. Allerdings spielten Komorbiditäten wie beispielsweise 

kardiovaskuläre Erkrankungen eine signifikante Rolle. Folglich sollten PaCenten also über die 

Auswirkungen der Lebensqualität im Allgemeinen aufgeklärt werden, allerdings sollte die Wahl 

der Harnableitung hier keine Rolle spielen. Es scheint wichCger zu sein, eine sorgfälCge 

PaCentenauswahl unter BerücksichCgung der Begleiterkrankungen zu treffen.   

Um einen weiteren Aspekt der Lebensqualität zu beleuchten, untersuchte das aktuelle 

HabilitaConsprojekt auch die Durchführbarkeit der Zystektomie als letzte BehandlungsopCon 

bei benignen Erkrankungen und die Auswirkungen auf die Lebensqualität. Hier wurde 

besonderes Augenmerk auf PaCenten mit mulCplen Vortherapien und -operaConen für 

benigne Erkrankungen wie InkonCnenz, Fisteln oder rezidivierenden Strikturen gelegt und die 

Zystektomie mit Harnableitung mi]els Ileum-Conduit als letzte Behandlungsmöglichkeit 

untersucht. Im Allgemeinen konnten wir zeigen, dass KomplikaConen in einer akzeptablen 
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Menge an PaCenten in dieser hoch komplexen PaCentengruppe auHraten. Zudem kam es zu 

einer eindeuCgen Verbesserung der allgemeinen Lebensqualität sowie der Symptome 

Schmerz und FaCgue. Auch die soziale Teilhabe angelehnt an den sozialen FunkConsscores 

verbesserte sich durch den Eingriff signifikant. Somit dient die Zystektomie auch in diesem sehr 

spezialisierten PaCentenkollekCv als gute BehandlungsopCon, wenn andere Therapien versagt 

haben.   

  

Abschließend spielt in der DiagnosCk und auch Therapie des nicht-muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinom die TURB eine wichCge Rolle. Eine qualitaCv hochwerCge TURB ist 

unabdingbar, um den PaCenten eine zielgerichtete und zügige Therapie zukommen zu lassen. 

Das Vorhandensein von Detrusormuskulatur im histologischen Präparat wird bereits als 

Surrogatparameter für eine gute Qualität einer TURB benutzt. Bisher unbekannt ist allerdings, 

welche Faktoren mit einem erhöhten Risiko für 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 Überleben zu zeigen. 

Letztlich konnten wir das Vorliegen von papillären Tumoren sowie die TumorlokalisaCon vor 

allem bei high-grade Tumoren als Risikofaktor für das Fehlen von DM zeigen. Außerdem 

konnten wir erstmalig zeigen, dass der Faktor Zeit eine signifikante Rolle spielt und somit eine 

qualitaCv hochwerCge TURB auch adäquat Zeit in Anspruch nehmen sollte. Denn das Fehlen 

von Detrusormuskulatur verblieb nach einer mulCvariaten Analyse als einziger Risikofaktor für 

ein erhöhtes Rezidivrisiko bei high-grade Tumoren. Gerade in diesem Se�ng sollten 

Operateure also besondere Sorgfalt walten lassen.   

Abschließend untersuchten wir Risikofaktoren für ein Upstaging von nicht-muskelinvasiver 

Erkrankung in eine muskelinvasive Erkrankung in der NachresekCon bei TURB. Da dieses in bis 

zu 11% der Fälle auHreten kann, ist die Kenntnis von Risikofaktoren wichCg. Hier konnten wir 

zeigen, dass das Risiko für ein Upstaging vor allem bei soliden Tumoren und bei Fehlen von 

Detrusormuskulatur im histologischen Präparat bis zu vierfach erhöht ist. Folglich sollte bei 

zuvor genannten SituaConen gegebenenfalls eine frühere NachresekCon angestrebt werden, 

um PaCenten eine Verzögerung der definiCven Therapie zu verhindern.   
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Alles in allem konnte die vorliegende HabilitaConsleistung innovaCve Marker zur besseren 

RisikostraCfizierung bei PaCenten mit Harnblasenkarzinom darlegen. Zudem konnten wir 

zeigen, in welchem Ausmaß die Lebensqualität der PaCenten durch urologische OperaConen 

beeinflusst wird. In einer immer rasanteren Entwicklung weiterer Behandlungsmethoden 

gerade im Hinblick auch perioperaCve systemische Therapien, werden zukünHig auch weitere 

prädikCve Marker und Methoden zur besseren PaCentenstraCfizierung notwendig sein.   
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