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3. Wissenschaftlicher Hintergrund

Das Urothelkarzinom ist die zweithaufigste onkologische Erkrankung in der Urologie
[1]. Bei (muskelinvasiven) high grade Befunden im nicht-metastasierten Stadium stellt
die radikale Zystektomie (RC) [2] bzw. die radikale Nephroureterektomie (RNU) [3] die
Basis der onkologischen Therapie dar. Beide Operationen sind mit einer signifikanten
Morbiditat und Mortalitat verbunden [4-9]. Dies ist sowohl auf die Komplexitat der
Eingriffe als auch auf das Patientenklientel zurtickzufihren, das oft aus é&lteren,
multimorbiden Patienten besteht [4-9]. FiUr beide Operationen besteht daher

dringender Bedarf zu weiteren Verbesserungen im perioperativen Management.

Beim Urothelkarzinom des oberen Harntrakts (UTUC) ist eine zuverlassige Diagnostik
fur die Therapieentscheidung oft eine Herausforderung. Die Kombination aus
Schnittbildgebung und Urinzytologie ist oft unzureichend fur eine eindeutige
Diagnosestellung [10, 11]. Eine endoskopische Abklarung zur bioptischen Sicherung
oder zum Ausschluss eines Urothelkarzinoms wére die zuverlassigste Methode, wird
aber unter anderem aus Sorge vor einer erhéhten Rate an intravesikalen Rezidiven
von den aktuellen Leitlinien vor einer radikalen Nephroureterektomie nicht
routinemalRig empfohlen [3]. Die Datenlage hierzu zeigt jedoch heterogene

Ergebnisse, und viele Studien weisen deutliche Limitationen auf.

Ein zuverlassiges klinisches Staging ist wichtiger Bestandteil der Therapieplanung bei
Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase, da die Therapieempfehlung stark
vom Tumorstadium abhangt [2]. Aktuell ist die Computertomographie Mittel der Wahl,
jedoch wird hiermit das Tumorstadium bei fast der Halfte der Patienten, die eine RC
erhalten, unterschatzt [12]. Ein weiterer Ansatz fur ein klinisches Staging ist die
Verwendung von blutbasierten Biomarkern [13]. Ein vielversprechender Marker fir

Patienten mit einem Urothelkarzinom ist Interleukin-6 (IL-6) [14, 15].

Optimierungsbedarf gibt es auch fir prognostische Marker nach RC. Die aktuellen
europaischen Leitlinien bertcksichtigen in ihren Empfehlungen fir adjuvante
Therapien lediglich das TNM-Stadium, da es an weiteren zuverlassigen
prognostischen Markern mangelt [2]. Eine Studie von Wang et al. berichtete von einem
Zusammenhang zwischen einer veranderten Expression von p53, RB1 und p21 und
einem schlechteren onkologischen Outcome [16]. Die Studie war jedoch auf Patienten

mit einem pathologischen T3-Tumorstadium limitiert und wurde nie extern validiert.
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Zwischen 16 % und 73 % aller Patienten, die sich einer radikalen RC unterziehen,
bendtigen eine Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (EKs) [17]. Unsere Klinik
zeigte als eine der ersten, dass die Anzahl transfundierter EKs bei RC Patienten ein
unabhangiger prognostischer Faktor fur das krebsspezifische Uberleben ist [18].
Dieses Thema sorgt jedoch seit Jahren fur intensive Diskussionen, was auf
widersprichliche Ergebnisse in bisher vorliegenden Studien zurtickzufihren ist [19].
Eine mdogliche Erklarung fur die heterogenen Ergebnisse konnte die fehlende
Berucksichtigung von Spenderalter, Lagerdauer der EKs sowie
Geschlechterdiskrepanz zwischen Spender und Empfanger sein.

Trotz der hohen Rate an postoperativen Komplikationen nach RC [5] ist die
Patientenperspektive unerforscht. Es bleibt unklar, inwieweit die Wahrnehmung von

Patienten mit objektiven Bewertungssystemen tbereinstimmt.

4, Fragestellung und Zielsetzung

Das vorliegende Habilitationsprojekt soll Evidenzlicken im perioperativen
Management des Urothelkarzinoms schliel3en. Hierzu wurden mehrere prospektive
Studien initiiert. Zudem wurden retrospektive Auswertungen aus bestehenden,
prospektiv erfassten Datenbanken zu RC und RNU Patienten durchgefihrt. Fur das
UTUC wurden diagnostischer Benefit und onkologische Risiken von
ureterorenoskopischen Biopsien vor radikaler Nephroureterektomie untersucht. Fur
RC Patienten wurde prospektiv untersucht, ob praoperative IL-6 Serumspiegel mit dem
lokalen Tumorstadium korrelieren und mit Lymphknotenmetastasen assoziiert sind.
Zudem wurde eine Analyse der Eignung von p53, RB1 und p21 als prognostische
Marker nach RC durchgefuhrt. Weiters wurde eine Analyse des onkologischen Impacts
von EK Transfusionen im Rahmen einer RC durchgefuhrt, mit besonderem Fokus auf
den Einfluss des  Spenderalters, der EK-Lagerdauer sowie der
Geschlechterdiskrepanz zwischen Spender und Empfanger. Ein weiteres prospektives
Projekt stellte die erste Studie zur Patientensicht auf postoperative Komplikationen in
der Urologie dar. Hier wurden Abweichungen zwischen etablierten
Bewertungssystemen fir Komplikationen und der subjektiven Patientenwahrnehmung
untersucht, um mogliche Defizite in der Kommunikation zwischen Arzt und Patient zu

identifizieren. Eine Ubersicht der Teilprojekte dieser Arbeit bietet Abbildung 1.
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Urothelkarzinom des oberen Harntrakts (UTUC)

Radikale Nephroureterektomie *

* Ureterorenoskopischen Biopsie vor radikaler Nephroureterektomie

- Diagnostischer Benefit oder onkologisches Risiko

Muskelinvasives Urothelkarzinom der Harnblase (MIBC)

Radikale Zystektomie

* Marker fur Tumorstadium und Lymphknotenmetastasen (IL-6)
* Prognostische Marker zur Risikostratifizierung (RB1, p53, p21)
* Onkologischer Impact von Bluttransfusionen
- Einfluss von Lagerdauer, Spenderalter und Gender matching
* Patientenperspektive zu postoperativen Komplikationen

- Vergleich mit objektiven Bewertungssystemen

Abbildung 1: Ubersicht der Einzelbestandteile des vorliegenden Habilitationsprojekts.



5. Diskussion der vorgelegten wissenschaftlichen Arbeiten

Im nachfolgenden Abschnitt werden die diesem Habilitationsprojekt zugrunde
liegenden wissenschaftlichen Arbeiten in zusammengefasster Form dargestellt. Alle
beschriebenen Projekte wurden bereits veroffentlicht bzw. zur Veréffentlichung
angenommen. Die jeweiligen Publikationsangaben finden sich am Anfang der

einzelnen Abschnitte.

5.1 Ureterorenoskopische Biopsie vor radikaler Nephroureterektomie:
Diagnostischer Benefit und onkologisches Risiko

Auszug aus Ebner et al. Real-world insights: Balancing diagnostic benefits and
oncological risks of ureteroscopic biopsy before radical nephroureterectomy for upper
tract urothelial carcinoma. Urol Int. 2025

Die  aktuellen europaischen Leitlinien empfehlen eine diagnostische
Ureterorenoskopie (URS) bei Patienten mit V.a. UTUC nur bei unklarer Bildgebung
oder Miktionszytologie [20]. Ein Grund fir diese Zurtickhaltung ist, dass in
Metaanalysen eine URS mit einem hoheren Risiko fir die Entwicklung intravesikaler
Rezidive (IVR) nach RNU in Verbindung gebracht wurde [21, 22]. In der Realitat ist
eine diagnostische URS jedoch oft notwendig fur eine adaquate Risikostratifizierung
[23]. Stellt sich hierbei namlich heraus, dass es sich doch um ein low-risk UTUC
handelt, so kann den betroffenen Patienten unter Umstanden ein nierenerhaltendes
Verfahren angeboten werden [20]. Aul3erdem haben einige der Studien, die Grundlage
fur die existierenden Metaaalysen waren, Patienten mit einem Urothelkarzinom der
Harnblase in der Vergangenheit nicht ausgeschlossen. Dies konnte die IVR Raten
deutlich verzerren. Zusatzlich reduziert eine intravesikale Mitomycin-C-Instillation nach
RNU das Risiko fir ein IVR erheblich [24]. Da diese wegweisende Studie jedoch erst
2011 publiziert wurde, fand diese praventive MalRnahme in den Patientenkohorten
friherer Publikationen oft noch keine routineméfige Anwendung.

Wir fuhrten daher eine retrospektive Analyse der prospektiv erfassten UTUC
Datenbank der LMU durch. Zwischen Januar 2005 und November 2022 wurde bei 229
UTUC-Patienten in unserer Klinik eine RNU mit postoperativer Mitomycin-C Instillation

durchgeftuihrt. Nach konsequentem Ausschluss von Patienten mit einer Vorgeschichte
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eines Urothelkarzinoms der Harnblase konnten 148 Patienten in die finale Analyse

eingeschlossen werden.

Bei 125 dieser Patienten (84%) wurde vor der RNU eine URS mit Biopsieentnahme
durchgefiihrt, wahrend nur 23 Patienten (16%) ohne vorherige URS
nephroureterektomiert wurden. Wir konnten feststellen, dass sowohl die Urinzytologie
als auch die Computertomographie bei 37% der Patienten keine eindeutigen
Ergebnisse lieferten, also eine Indikation zur diagnostischen URS bestand. In 73%
dieser diagnostisch unklaren Falle bestatigte die ureterorenoskopische Biopsie das
Vorliegen eines UTUC, was die diagnostische Relevanz dieses Verfahrens

unterstreicht.

Follow-up-Daten waren fur 100 Patienten verfigbar. Davon entwickelten 28 (28%) ein
IVR. Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 25,9 Monaten, die mediane Zeit bis
zum Auftreten des Rezidivs lag bei 6 Monaten. Sowohl uni- als auch multivariate Cox-
Regressionsanalysen zeigten keine signifikanten Unterschiede beztglich der IVR Rate
zwischen Patienten mit und ohne vorherige URS. Ebenso fanden sich keine
Unterschiede im Gesamt- oder krebsspezifischen Uberleben zwischen den beiden
Gruppen. Abbildung 2 zeigt Kaplan-Meier-Kurven mit Log-rank-Tests fir den Vergleich
von intravesikal rezidivfreiem Uberleben, Gesamtiiberleben und krebsspezifischem
Uberleben zwischen RNU-Patienten mit und ohne vorherige diagnostische URS.

Die beobachtete IVR Rate von 28% in unserer Kohorte liegt im unteren Bereich der in
der Literatur berichteten Raten von 22% bis 47% [21]. Dies unterstitzt die Hypothese,
dass die standardisierte Anwendung einer postoperativen intravesikalen Mitomycin-C
Instillation das Risiko von IVR erheblich reduziert und somit die onkologischen

Bedenken gegen eine diagnostische URS vor RNU entkraftet.

Unsere Analyse liefert wichtige Erkenntnisse fir die klinische Praxis. Die praoperative
URS erwies sich als essentiell fur eine korrekte Risikostratifizierung bei einem Drittel
der RNU Patienten. Unsere Ergebnisse betonen daher die Notwendigkeit der
diagnostischen URS in vielen UTUC Faéllen und unterstreichen gleichzeitig ihre
Sicherheit.
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Platzhalter fur Abbildung 2.
Einsehbar unter:

Ebner B, Bohn L, Nofal M, Ledderose S, Schulz GB, Bischoff R, Kazmierczak
PM, Chaloupka M, Casuscelli J, Waidelich R, Stief CG, Rodler S, Eismann L.
Real-World Insights: Balancing Diagnostic Benefits and Oncological Risks of
Ureteroscopic Biopsy before Radical Nephroureterectomy for Upper Tract
Urothelial Carcinoma. Urol Int. 2025 Jul 31:1-9. doi: 10.1159/000547508. Epub
ahead of print. PMID: 40743905.

Abbildung 2: Prognostischer Einfluss einer ureterorenoskopischen Biopsie vor radikaler
Nephroureterektomie. Kaplan-Meier-Kurven fiir (A) intravesikal rezidivfreies Uberleben, (B)
Gesamtiiberleben und (C) krebsspezifisches Uberleben. Log-rank-Tests (A) p=0,8, (B) p=0,8,
(C) p=0,3. Quelle: Ebner et al.,, Real-world insights: Balancing diagnostic benefits and
oncological risks of ureteroscopic biopsy before radical nephroureterectomy for upper tract
urothelial carcinoma, Urol Int. 2025
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5.2 Untersuchung der Eignung von Interleukin-6 als Marker fur
Tumorstadium und Lymphknotenmetastasen vor radikaler Zystektomie

Auszug aus Ebner et al. Association of interleukin-6 serum levels with local tumor

stage and lymph node metastasis of urothelial carcinoma. Urol Oncol. 2025

Die Therapieempfehlung fur MIBC Patienten basiert malgeblich auf dem
Tumorstadium [2, 12]. Mit einer computertomographischen Untersuchung (CT), der
empfohlenen Bildgebung fir das Staging von MIBC Patienten [2], erfahren jedoch fast
50% aller MIBC Patienten ein Understaging, also eine falschlich zu niedrige
Einschatzung des lokalen Tumorstadiums [12]. Besonders das praoperative
Lymphknotenstaging stellt eine Herausforderung dar, da die CT hier nur eine
Sensitivitat von 40% aufweist [25]. Innovative radiologische Ansatze wie die
multiparametrische MRT mit VI-RADS-Klassifikation zeigen vielversprechende erste
Ergebnisse [26]. Jedoch kdnnen Artefakte nach transurethraler Resektion oder die

Tumorlokalisation diese Methoden erheblich einschranken [27, 28].

Neben der Schnittbildgebung werden auch Tumormarker zur Einschatzung des
Tumorstadiums eingesetzt [13]. Ein vielversprechender Marker ist IL-6, das bei vielen
Tumorentitaten dereguliert ist und in erhéhten Konzentrationen vorliegt [29]. Diese
Dysregulation von IL-6 spielt eine grundlegende Rolle in der Tumorentstehung [30,
31], da Interleukine eine unterstitzende Umgebung schaffen kénnen, die das
Tumorwachstum férdert und beschleunigt [32]. Eine erste Studie von Andrews et al.
[14] und eine darauffolgende externe Validierungsstudie von Schuettfort et al. [15]
zeigten bei Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase einen Zusammenhang
zwischen erhdhten IL-6-Spiegeln im Blut und unguinstigen pathologischen Merkmalen
wie invasivem Wachstum und Lymphknotenmetastasen. Beide Studien waren jedoch
durch das Fehlen angemessener Kontrollgruppen und die fehlende Bertcksichtigung
bekannter IL-6-beeinflussender Faktoren wie Infektionen, Adipositas, Diabetes oder

Rauchen limitiert.

Im Rahmen einer prospektiven Studie schlossen wir daher Patienten ein, die zwischen
Dezember 2021 und November 2024 an der Urologischen Klinik der LMU eine
Zystektomie erhielten. Bei 169 Patienten wurde nach Einverstandniserklarung der
praoperative IL-6-Serumspiegel mittels quantitativer elektrochemilumineszenter

Immunoassays (ECLIA, Roche Diagnostics) bestimmt. Davon hatten 149 Patienten
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(88%) ein Urothelkarzinom, 5 Patienten (3%) andere onkologische Indikationen und

15 Patienten (9%) nicht-onkologische Indikationen fir eine Zystektomie.

Zusammengefasst fanden wir bei Urothelkarzinom Patienten eine signifikante
Korrelation zwischen IL-6 Serumspiegeln und lokalem Tumorstadium (r=0,30,
p=0,001). Patienten mit organiberschreitendem Tumorwachstum und positiven
Lymphknoten wiesen signifikant hohere IL-6-Werte auf als solche mit
organbegrenztem Tumorwachstum und negativen Lymphknoten. Die ROC-Analyse
von Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase ergab eine AUC von 0,678
fur die Vorhersage von organtberschreitendem Tumorwachstum und 0,681 fur die
Vorhersage von Lymphknotenmetastasen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1, Abbildung
3 und Abbildung 4 dargestellt.

Es zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied in den praoperativen IL-6-Spiegeln
zwischen Urothelkarzinom-Patienten und Patienten mit anderen Indikationen zur
Zystektomie. Diese Befunde zeigen, dass IL-6-Spiegel bei Zystektomie-Patienten auch
ohne Vorliegen eines Urothelkarzinoms deutlich erhéht sein kénnen, was bei der
Interpretation bedacht werden muss. Trotz dieser Limitationen behalt IL-6 seinen Wert
als erganzender Parameter zur Einschétzung des lokalen Tumorstadiums und
Lymphknotenstatus beim Urothelkarzinom. Zukunftige Studien sollten IL-6 mit
fortgeschrittenen bildgebenden Verfahren kombinieren, um die diagnostische

Genauigkeit zu verbessern.

Platzhalter fir Tabelle 1.
Einsehbar unter:

Ebner B, Hirsch J, Holz A, Volz Y, Eismann L, Hermans J, Pyrgidis N, Kidess M,
Semmler M, Fouladgar ST, Papadopoulos |, Chaloupka M, Apfelbeck M, Marcon
J, Weinhold P, Ewert A, Kazmierczak P, Stief CG, Schulz GB. Association of
interleukin-6 serum levels with local tumor stage and lymph node metastasis of
urothelial carcinoma. Urol Oncol. 2025 Dec;43(12):693.e1-693.e8. doi:
10.1016/j.urolonc.2025.08.026. Epub 2025 Sep 25. PMID: 41006129.

Tabelle 1: Assoziation praoperativer IL-6-Serumspiegel mit pathologischen Befunden bei RC
Patienten. Gezeigt sind Medianwerte mit Interquartilsabstand. Abkirzungen: IL-6: Interleukin-
6. RC: radikale zZystektomie NMIBC: nicht-muskelinvasives Urothelkarzinom der Harnblase.
Quelle: Ebner et al. Association of interleukin-6 serum levels with local tumor stage and lymph
node metastasis of urothelial carcinoma. Urol Oncol. 2025
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Platzhalter fir Abbildung 3.
Einsehbar unter:

Ebner B, Hirsch J, Holz A, Volz Y, Eismann L, Hermans J, Pyrgidis N, Kidess M,
Semmler M, Fouladgar ST, Papadopoulos I, Chaloupka M, Apfelbeck M, Marcon
J, Weinhold P, Ewert A, Kazmierczak P, Stief CG, Schulz GB. Association of
interleukin-6 serum levels with local tumor stage and lymph node metastasis of
urothelial carcinoma. Urol Oncol. 2025 Dec;43(12):693.e1-693.e8. doi:
10.1016/j.urolonc.2025.08.026. Epub 2025 Sep 25. PMID: 41006129.

Abbildung 3: Boxplot-Diagramme der praoperativen Serumspiegel von IL-6 bei RC Patienten.
Abkurzungen: IL-6: Interleukin-6. RC: radikale Zystektomie. NMIBC: nicht-muskelinvasives
Urothelkarzinom der Harnblase. (A) Verschiedene lokale Tumorstadien bei Patienten mit
Urothelkarzinom, Kruskal-Wallis-Test: p=0,011; Spearman-Korrelationsanalyse: r=0,3,
p=0,001 (B) Urothelkarzinom Patienten mit organbegrenztem vs. organtberschreitendem
Tumorwachstum, Mann-Whitney-U-Test: p=0,002 (C) Urothelkarzinom Patienten mit
negativen vs. positiven Lymphknoten nach RC, Mann-Whitney-U-Test: p=0,001 (D)
Urothelkarzinom Patienten mit pTO vs. NMIBC im finalen histopathologischen Befund nach
RC, Mann-Whitney-U-Test: p=0,604 (E) Urothelkarzinom vs. andere Malignome vs. nicht-
maligne Indikation zur Zystektomie, Kruskal-Wallis-Test: p=0,222. Extreme Ausrei3er sind in
den Boxplot-Diagrammen zur besseren Ubersicht nicht dargestellt. Quelle: Ebner et al.
Association of interleukin-6 serum levels with local tumor stage and lymph node metastasis of
urothelial carcinoma. Urol Oncol. 2025
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Platzhalter fur Abbildung 4.
Einsehbar unter:

Ebner B, Hirsch J, Holz A, Volz Y, Eismann L, Hermans J, Pyrgidis N, Kidess M,
Semmler M, Fouladgar ST, Papadopoulos I, Chaloupka M, Apfelbeck M, Marcon
J, Weinhold P, Ewert A, Kazmierczak P, Stief CG, Schulz GB. Association of
interleukin-6 serum levels with local tumor stage and lymph node metastasis of
urothelial carcinoma. Urol Oncol. 2025 Dec;43(12):693.e1-693.e8. doi:
10.1016/j.urolonc.2025.08.026. Epub 2025 Sep 25. PMID: 41006129.

Abbildung 4: Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-Kurven zur Vorhersage von (A)
organiiberschreitendem Tumorwachstum (AUC: 0,678 (95%-CI 0,58-0,77)) und (B)
Lymphknotenmetastasen (AUC: 0,681 (95%-CI 0,58-0,79)) basierend auf praoperativen IL-6-
Serumspiegeln bei Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase, die sich einer
radikalen Zystektomie unterziehen. AUC: Flache unter der ROC-Kurve. Quelle: Ebner et al.
Association of interleukin-6 serum levels with local tumor stage and lymph node metastasis of
urothelial carcinoma. Urol Oncol. 2025

5.3 Untersuchung der Eignung von RB1, p53 und p21 als
prognostische Marker nach radikaler Zystektomie

Auszug aus Ebner et al. Prognostic impact of combined loss of RB1, p53 and p21 in

muscle-invasive bladder cancer. Pathol Res Pract. 2025

Das MIBC ist eine genetisch sehr diverse Tumorentitat, mit teilweise sogar
intratumoraler Heterogenitat molekularer Subtypen in fast jedem vierten Patienten [33-
36]. Dennoch beruht die prognostische Risikostratifikation mangels geeigneter Marker
weiterhin vor allem auf dem TNM Stadium [2]. In einer grof3en Multicenter Studie von
Wang et al. wurden immunhistochemische Analysen von Tumorproben von 576
Patienten mit pT3 MIBC durchgefiihrt [16]. Untersucht wurde u.a. die Expression von
RB1 (Retinoblastom-Protein 1), p53 (Tumorsuppressorprotein 53) und p21 (Zyklin-
abhangiger Kinase-Inhibitor 1). RB1, p53 und p21 sind wichtige Tumorsuppressoren,
die haufig in malignen Tumoren inaktiviert sind und dadurch zu Tumorentstehung und
-progression beitragen [37-40]. Die Analyse von Wang et al. ergab nun, dass die
Anzahl alterierter Zellzyklus Regulatoren (RB1, p53 and p21) mit einem erhdhten
Risiko fur ein Tumorrezidiv nach RC assoziiert war. Wichtige Limitationen der Studie
waren fehlende Uberlebensdaten und der ausschlieRliche Fokus auf Patienten mit
einem pT3 Befund.
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Vor diesem Hintergrund zielte unsere Untersuchung auf eine externe Validierung der
Ergebnisse von Wang et al. ab — unter Bertcksichtigung aller muskelinvasiver
Tumorstadien (pT2—pT4) und inklusive Uberlebensanalyse. Hierfir untersuchten wir
paraffineingebettetes Tumormaterial von 251 MIBC Patienten, bei denen zwischen
2004 und 2014 an der LMU eine RC durchgefiihrt wurde. Mittels Tissue-Micro-Arrays
(TMA) wurden fur jeden Patienten je drei Stanzen aus dem Tumorzentrum und der
Tumorfront analysiert. Die immunhistochemische Expression von RB1, p53 und p21
wurde anhand eines vierstufigen Scoring-Systems ausgewertet, wobei sowohl
Intensitat als auch Verteilung der Farbung berticksichtigt wurden. Insgesamt wurden
somit 4518 einzelne Farbungen analysiert (Beispielbilder mit verschiedenen

Expressionsstarken in Abbildung 5).

In der univariaten und multivariablen Cox-Regressionsanalyse, adjustiert fur Alter,
Geschlecht, T-Stadium, Lymphknotenstatus sowie perineurale, vaskulare und
lymphovaskulare Invasion, zeigte keiner der Marker eine signifikante Assoziation mit
Gesamt- oder krebsspezifischem Uberleben. Patienten mit dem ,loss of function® von
zwei oder drei Markern hatten in der multivariablen Analyse jedoch ein signifikant
schlechteres Gesamt- (HR 3,49, 95% CI 1,28-9,50, p=0,01) und krebsspezifisches
Uberleben (HR 11,2, 95% CI 1,46-86,04, p=0,02) verglichen mit Patienten mit dem
Verlust von keinem oder nur einem Marker. Die entsprechenden Kaplan-Meier Kurven

mit Log-rank Tests sind in Abbildung 6 dargestellt.

Unsere Ergebnisse bestatigen damit die Erkenntnisse von Wang et al. [16].
Zusammengefasst demonstriert auch unsere umfassende immunhistochemische TMA
Analyse, dass RB1, p53 und p21 einzeln gesehen keine ausreichende prognostische
Aussagekraft fur MIBC Patienten nach RC besitzen. Ein kombinierter ,loss of function®
von zwei oder drei Markern war jedoch signifikant mit einem schlechteren Gesamt-
und krebsspezifischen Uberleben assoziiert. Diese Ergebnisse unterstreichen die
Notwendigkeit von Multi-Marker-Ansatzen fur Risikostratifizierung und personalisierte
Therapiestrategien fur MIBC Patienten nach RC.
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Platzhalter fir Abbildung 5.
Einsehbar unter:

Ebner B, Eismann L, Hermans J, Kidess M, Pyrgidis N, Semmler M, Volz Y,
Buchner A, Chaloupka M, Eich ML, Weinhold P, Stief CG, Horst D, Schulz GB,
Schallenberg S. Prognostic impact of combined loss of RB1, p53 and p21 in
muscle-invasive bladder cancer. Pathol Res Pract. 2025 Jun;270:155960. doi:
10.1016/j.prp.2025.155960. Epub 2025 Apr 8. PMID: 40215668.

Abbildung 5: Immunhistochemische Auswertungen zur Bewertung der Expression von RB1,
p53 und p21. IHC-Score 0O: keine Farbung; IHC-Score 1: schwache Farbung; IHC-Score 2:
moderate Farbung; IHC-Score 3: starke Farbung. MaRstabsbalken: 200 um (Ubersicht) und
50 um (Detailaufnahmen). Quelle: Ebner et al. Prognostic impact of combined loss of RB1, p53
and p21 in muscle-invasive bladder cancer. Pathol Res Pract. 2025
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Platzhalter fir Abbildung 6.
Einsehbar unter:

Ebner B, Eismann L, Hermans J, Kidess M, Pyrgidis N, Semmler M, Volz Y,
Buchner A, Chaloupka M, Eich ML, Weinhold P, Stief CG, Horst D, Schulz GB,
Schallenberg S. Prognostic impact of combined loss of RB1, p53 and p21 in
muscle-invasive bladder cancer. Pathol Res Pract. 2025 Jun;270:155960. doi:
10.1016/j.prp.2025.155960. Epub 2025 Apr 8. PMID: 40215668.

Abbildung 6: Prognostischer Einfluss des Markerstatus von RB1, p53 und p21 bei MIBC
Patienten nach RC: Kaplan-Meier-Kurven fir (A) das Gesamtiberleben und (B) das
tumorspezifische Uberleben bei Patienten mit Verlust von 0 oder 1 Marker im Vergleich zu
Patienten mit Verlust von 2 oder 3 Markern. Log-Rank-Tests (A) p=0,02; (B) p=0,12. Quelle:
Ebner et al. Prognostic impact of combined loss of RB1, p53 and p21 in muscle-invasive
bladder cancer. Pathol Res Pract. 2025

5.4 Einfluss von Lagerdauer, Spenderalter und Gender matching auf
den onkologischen Impact von perioperativen Bluttransfusionen im Rahmen
einer radikalen Zystektomie

Auszug aus Ebner et al. Oncological impact of perioperative blood transfusion in
bladder cancer patients undergoing radical cystectomy: Do we need to consider
storage time of blood units, donor age, or gender matching? Transfusion. 2024

Eine EK Transfusion ist bei 16-73% aller RC Patienten notwendig [17] und kann eine
vorubergehende, transfusionsassoziierte Immunmodulation (TRIM) ausldsen [41], die
potenziell das Tumorwachstum bei Krebspatienten begunstigt [42, 43]. Der
tatsachliche onkologische Einfluss perioperativer EK Transfusionen bei RC Patienten
wird jedoch weiterhin kontrovers diskutiert. Eine Ubersichtsarbeit von Volz et al. iiber

17 Studien mit insgesamt 19.627 Patienten zeigte sehr widersprichliche Ergebnisse:
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Wahrend 10 der Studien einen Zusammenhang zwischen perioperativer
Bluttransfusion und schlechterem Gesamtiiberleben zeigten, 9 Studien Auswirkungen
auf das tumorspezifische Uberleben und 4 auf das rezidivfreie Uberleben berichteten,

fanden einige andere Studien keinen signifikanten Zusammenhang [19].

Diese widersprichlichen Ergebnisse konnten auf die fehlende Beriicksichtigung
wichtiger transfusionsassoziierter Faktoren wie Lagerzeit der
Erythrozytenkonzentrate, Spenderalter und Geschlechterkompatibilitat
zurliickzufihren sein. Daher fuhrten wir die erste Studie durch, die den Einfluss dieser
Parameter auf onkologische Outcomes bei Patienten mit einem Urothelkarzinom der

Harnblase untersuchte.

Die retrospektive Kohortenstudie umfasste alle Harnblasenkarzinompatienten, bei
denen zwischen 2004 und 2021 eine RC an der LMU durchgefuhrt wurde.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit praoperativen Transfusionen, alle mit
Massentransfusion (>10 Erythrozytenkonzentrate) oder palliativer Indikation.
Insgesamt konnten 676 Patienten in ein 1:1 Propensity Score Matching
eingeschlossen werden (siehe Abbildung 7). Die beiden Gruppen (Transfusion ja/nein)

wurden nach Geschlecht, Alter, BMI, T-Stadium und Lymphknotenstatus adjustiert.

Von den 338 Patienten, die EK-Transfusionen erhielten, bekamen 149 (44%) die EKs
intraoperativ, 111 (33%) postoperativ und 78 (23%) sowohl intra- als auch
postoperativ. Die Patienten erhielten im Mittel 2,8 Erythrozytenkonzentrate. Eine
vollstandige Geschlechterkompatibilitat zwischen Spender und Empfanger war in 94
Fallen (28%) gegeben, eine vollstandige Inkompatibilitat in 82 Fallen (24%), wahrend
162 (48%) der Patienten EKs von sowohl mannlichen als auch weiblichen Spendern

erhielten.

Wahrend der medianen Nachbeobachtungszeit von 23 Monaten verstarben 307 (45%)
der Patienten, davon 183 in der Transfusionsgruppe und 124 in der Gruppe ohne
Transfusion. Die Transfusionen wurden im Durchschnitt nach 26 (x 8) Tagen
verabreicht. Kaplan-Meier Kurven und Log-Rank Tests der gematchten Patienten
zeigten, dass eine perioperative EK Transfusion signifikant mit einem schlechteren

Gesamt- und krebsspezifischen Uberleben assoziiert war (Abbildung 8).
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In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse war jedoch kein Zusammenhang
zwischen EK Lagerzeit und Uberleben nachweisbar. In der multivariaten Analyse war
auch kein Einfluss des Spenderalters auf das Uberleben nachweisbar. Auch die
Geschlechterkompatibilitat zwischen Spender und Empfanger beeinflusste weder das
Gesamt- noch das krebsspezifische Uberleben. Eine Studie von Oyet et al. zeigte,
dass es bei Vollblut, das langer als 14 Tage gelagert wird, zu messbaren
biochemischen Lagerungsschaden kommt [44]. Mehrere Studien bei onkologischen
und nicht-onkologischen Patienten fanden jedoch bereits zuvor wie wir keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen Lagerungsdauer und Uberleben [45-47].
Ahnlich verhalt es sich beim Spenderalter. Die groRte verfligbare Studie (968.264
Patienten) konnte ebenso keinen Einfluss des Spenderalters auf das Uberleben der
Empfanger nachweisen [48]. Der Einfluss der Geschlechterkompatibilitdt bei EK
Transfusionen auf die Prognose von Krebspatienten ist bisher unerforscht. Eine
Metaanalyse von funf Studien mit 86.737 Patienten zeigte, dass
Geschlechterinkompatibilitdt zwischen Spender und Empfanger mit einer erhdéhten
Mortalitat assoziiert war [49]. Der Grof3teil der Patienten hatte jedoch keine
onkologische Erkrankung, was die Vergleichbarkeit einschrankt. Unsere Analyse
deutet jedoch darauf hin, dass eine Geschlechterinkompatibilitat bei EK Transfusionen
das Uberleben von Harnblasenkarzinompatienten nicht negativ beeinflusst.
Interessante Ergebnisse zeigten sich jedoch beziglich des Transfusionszeitpunkts.
Postoperative  Transfusionen waren mit einem besseren Gesamt- und
krebsspezifischen Uberleben assoziiert als intraoperative oder gemischte
Transfusionen. Unsere Ergebnisse decken sich hier bereits verfiigbarer Literatur. Eine
Metaanalyse von 15 Studien mit 21.915 Harnblasenkarzinompatienten zeigte
ebenfalls eine Assoziation zwischen perioperativen Transfusionen und erhohter
krebsspezifischer Mortalitat, wobei intraoperative oder kombinierte Transfusionen

schlechtere onkologische Outcomes aufwiesen als postoperative Transfusionen [17].

Zusammengefasst zeigte unsere Studie, dass die spezifische Auswahl von
Blutprodukten bezlglich Lagerdauer, Spenderalter, und Geschlechterkompatibilitat im
Rahmen einer RC keine Vorteile bietet. Unsere Befunde bestétigen jedoch vorherige
Berichte, dass perioperative Bluttransfusionen, insbesondere wenn sie intraoperativ
verabreicht werden, einen unabhangigen Risikofaktor fur eine schlechtere Prognose
darstellen. Die Transfusion von EKs sollte daher bei RC Patienten nur bei klinisch

eindeutiger Indikation erfolgen.
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Platzhalter fur Abbildung 7.
Einsehbar unter:

Ebner B, Fleckenstein F, Volz Y, Eismann L, Hermans J, Buchner A, Enzinger B,
Weinhold P, Wichmann C, Stief CG, Humpe A, Pyrgidis N, Schulz GB.
Oncological impact of perioperative blood transfusion in bladder cancer patients
undergoing radical cystectomy: Do we need to consider storage time of blood
units, donor age, or gender matching? Transfusion. 2024 Jan;64(1):29-38. doi:
10.1111/trf.17618. Epub 2023 Dec 6. PMID: 38053445.

Abbildung 7: Selektionsprozess der Patienten fiir das Propensity Score Matching. PBT:
Perioperative Bluttransfusion. Quelle: Ebner et al. Oncological impact of perioperative blood
transfusion in bladder cancer patients undergoing radical cystectomy: Do we need to consider
storage time of blood units, donor age, or gender matching? Transfusion. 2024
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Platzhalter fir Abbildung 8.
Einsehbar unter:

Ebner B, Fleckenstein F, Volz Y, Eismann L, Hermans J, Buchner A, Enzinger B,
Weinhold P, Wichmann C, Stief CG, Humpe A, Pyrgidis N, Schulz GB.
Oncological impact of perioperative blood transfusion in bladder cancer patients
undergoing radical cystectomy: Do we need to consider storage time of blood
units, donor age, or gender matching? Transfusion. 2024 Jan;64(1):29-38. doi:
10.1111/trf.17618. Epub 2023 Dec 6. PMID: 38053445.

Abbildung 8: Zeitpunkt perioperativer Bluttransfusionen. Kaplan-Meier-Kurve fir das
Gesamtiiberleben (A) und das krebsspezifische Uberleben (B) bei Patienten mit
ausschlie3lich intraoperativer, ausschlie3lich postoperativer sowie kombiniert intra- und
postoperativer EK-Transfusion. Quelle: Ebner et al. Oncological impact of perioperative blood
transfusion in bladder cancer patients undergoing radical cystectomy: Do we need to consider
storage time of blood units, donor age, or gender matching? Transfusion. 2024
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5.5 Komplikationen nach radikaler Zystektomie: Sicht der Patienten

Auszug aus Ebner et al. Discrepancies between physician-assessed and patient-
reported complications after cystectomy - a prospective analysis. World J Urol. 2025

Trotz der hohen Inzidenz perioperativer Komplikationen nach Zystektomie [5] existiert
bisher keinerlei Evidenz zur Patientenperspektive. Von Arzten werden postoperative
Komplikationen ublicherweise mittels Clavien-Dindo Klassifikation (CDC) oder
Comprehensive Complication Index (CCI) bewertet [50, 51]. Beide Systeme wurden
bereits in der Urologie validiert [52-54]. Studien in anderen chirurgischen Fachern wie
der Wirbelsaulen- und Hernienchirurgie haben in der Vergangenheit bereits deutliche
Abweichungen zwischen diesen Klassifikationssystemen flr Komplikationen und der
Patientensicht gezeigt [55-59]. Fir die Urologie gibt es diesbeziiglich jedoch noch
keinerlei Studien. Wir initierten daher eine prospektive Studie, welche die
Patientenperspektive auf postoperative Komplikationen nach RC systematisch

erfasste.

Zwischen Dezember 2021 und Méarz 2024 wurde bei 172 Patienten an der LMU eine
offene Zystektomie durchgefuhrt. Von diesen willigten 154 schriftlich in eine
Studienteilnahme ein, und 111 absolvierten das Telefoninterview nach Entlassung.
Das mediane Patientenalter betrug 71,3 Jahre mit 85% maéannlichen Patienten. Die

meisten Patienten (89%) hatten eine onkologische Indikation zur Zystektomie.

Wir beobachteten insgesamt 197 Komplikationen bei 84 von 111 Patienten (76%). Die
Einteilung nach CDC ist in Abbildung 9A gezeigt. Nach der CDC hatten 24% der
Patienten keine Komplikationen, 64% leichte Komplikationen (CDC Grad I-llla) und
12% schwere Komplikationen (CDC Grad zlllb). Der mediane CCI betrug 20,9
(Abbildung 9B). Es bestand eine sehr hohe Korrelation zwischen CDC und CCI in der
Spearman-Korrelationsanalyse  (r=0,95, p<0,001). Die haufigsten CDC-
Komplikationen fir jeden Grad waren Fieber (CDC Grad |, 41% der Patienten),
zusatzliche Antibiotikatherapie Gber den Krankenhausstandard hinaus (CDC Grad I,
59% der Patienten), eine CT-gesteuerte Einlage einer perkutanen Drainage (CDC
Grad llla, 9,0% der Patienten) und Re-Laparotomie (CDC Grad lllb, 3,6% der
Patienten). Ein Organversagen mit Indikation zur intensivstationaren Uberwachung
wurde bei 2,7% der Patienten beobachtet. Von allen initial eingeschlossenen Patienten

(n=154) verstarben vier Patienten (2,6%) wahrend des Krankenhausaufenthalts, diese
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waren jedoch aufgrund des Studiendesigns nicht in der finalen Analyse enthalten
(keine subjektive Einschatzung der Patienten nach Entlassung maoglich). Drei Monate
nach Entlassung fuhrten wir strukturierte Telefoninterviews durch. Hierbei berichteten
49% der Patienten, subjektiv keinerlei Komplikationen erlitten zu haben, weitere 42%
berichteten subjektiv von leichten und nur 9% von subjektiv schweren Komplikationen
(Abbildung 9C). Sowohl CDC als auch CCI zeigten nur eine moderate Korrelation mit
der patientenberichteten Bewertung der Komplikationen in der Spearman-
Korrelationsanalyse (CDC: r=0,34, p<0,001; CCI. r=0,39, p<0,001). Fir eine
detaillierte Analyse wurden die Patienten im Anschluss in drei Kategorien eingeteilt:
Optimisten, Pessimisten und Realisten. Patienten mit Ubereinstimmenden
Bewertungen zwischen CDC und subjektiver Einschatzung wurden als Realisten
definiert (50%), solche, die niedrigere Komplikationsgrade berichteten als die CDC als
Optimisten (38%), und solche, die subjektiv schwerere Komplikationen erlitten hatten,
als Pessimisten (12%). Die Anzahl der Optimisten war somit dreimal héher als die der
Pessimisten. Optimisten hatten im Vergleich zu Pessimisten einen signifikant hoheren
Body-Mass-Index (Median 27,3 vs. 24,0, p=0,012). Uberraschenderweise fanden wir
jedoch keine signifikanten Unterschiede bezlglich Alter, Geschlechterverteilung,
Tumorcharakteristika, Lange des Krankenhausaufenthalts oder Bildungsniveau
zwischen Optimisten und Pessimisten. Es scheint, dass Faktoren wie positive
Tumorresektionsrander, pT-Stadium oder Lymphknotenstatus die
Patientenwahrnehmung von Komplikationen nicht beeinflussen. Optimisten
bewerteten das praoperative Aufklarungsgesprach signifikant haufiger mit "sehr gut"
als Pessimisten (79 % vs. 38 %; p = 0,006). Dies unterstreicht die Bedeutung
sorgfaltiger Aufklarung vor komplexen Eingriffen wie der Zystektomie.

Zusammenfassend zeigte unsere prospektive Studie, dass zwei etablierte
Komplikationsbewertungssysteme (CDC und CCI) nur moderat mit der subjektiven
Bewertung der Komplikationen durch die Patienten korrelierten. Nur die Halfte der
Zystektomiepatienten hatte eine realistische Wahrnehmung der Schwere
postoperativer Komplikationen. Die Anzahl der Optimisten war dreimal héher als die
der Pessimisten. Unsere Studie war die erste, die die Patientenperspektive auf
Komplikationen in der Urologie untersucht und unsere Ergebnisse deuten darauf hin,
dass eine offene, transparente Kommunikation ein Schlisselelement im Umgang mit

postoperativen Komplikationen ist.
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Platzhalter fur Abbildung 9.
Einsehbar unter:

Ebner B, Hirsch J, Holz A, Volz Y, Eismann L, Hermans J, Pyrgidis N, Kidess M,
Semmler M, Brinkmann I, Aydogdu C, Chaloupka M, Lindner AK, Weinhold P,
Stief CG, Schulz GB. Discrepancies between physician-assessed and patient-
reported complications after cystectomy - a prospective analysis. World J Urol.
2025 Feb 10;43(1):115. doi: 10.1007/s00345-025-05487-7. PMID: 39928165;

PMCID: PMC11811455.

Abbildung 9: Clavien-Dindo-Klassifikation (A) und Comprehensive Complication Index (B)
von Patienten nach Zystektomie sowie Sankey-Diagramm (C) zum Vergleich zwischen
objektiven (Clavien-Dindo) und subjektiven Komplikationen (Patienteneinschatzung).
Abklirzungen: CDC: Clavien-Dindo-Klassifikation; CCl: Comprehensive Complication Index.
Quelle: Ebner et al. Discrepancies between physician-assessed and patient-reported
complications after cystectomy - a prospective analysis. World J Urol. 2025
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Sowohl die RC als auch die RNU sind durch die Komplexitat der Eingriffe und das
Patientenklientel mit einer erheblichen Morbiditat und Mortalitdt verbunden [4-9]. Ziel
dieses Habilitationsprojekts war es, bestehende Evidenzlicken zu schlie3en und damit
eine wissenschaftliche Grundlage fur Verbesserungen im perioperativen Management

dieser Patienten zu schaffen.

Fur das UTUC konnten wir wichtige Erkenntnisse zur Notwendigkeit und Sicherheit der
diagnostischen URS mit Biopsieentnahme vor RNU liefern. Diese erwies sich als
essentiell fir eine korrekte Risikostratifizierung bei einem Drittel der RNU Patienten. In
unserer Kohorte mit routinemafiger intravesikaler Mitomycin-C-Instillation nach RNU
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der IVR-Rate zwischen Patienten mit
und ohne vorherige URS und Biopsie. Auch im Gesamt- und krebsspezifischen
Uberleben gab es keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Diese
Ergebnisse unterstreichen sowohl die Sicherheit der diagnostischen URS als auch ihre

Notwendigkeit bei vielen RNU-Fallen.

In unserer Untersuchung zur Eignung von Interleukin-6 als Staging-Marker vor
Zystektomie konnten wir zeigen, dass erhdhte IL-6-Spiegel mit dem Tumorstadium und
Lymphknotenmetastasen beim Urothelkarzinom korrelieren. Allerdings waren IL-6-
Werte auch bei anderen Indikationen zur Zystektomie erhoht, weshalb préoperativ
erhdhte Werte vorsichtig interpretiert werden sollten. Dennoch koénnte IL-6 als
erganzender Biomarker das haufig unzureichende préaoperative Staging verbessern
und zu besseren Therapieentscheidungen bei Urothelkarzinom-Patienten beitragen.
In zukunftigen Studien sollte die Kombination mit bildgebenden Verfahren evaluiert

werden.

Fur das MIBC haben wir in einer umfassenden immunhistochemischen Analyse
demonstriert, dass ein kombinierter ,loss of function“ von RB1, p53 und p21 signifikant
mit einem schlechteren Gesamt- und krebsspezifischen Uberleben assoziiert ist.
Unsere Ergebnisse bestatigen und erweitern damit die Erkenntnisse von Wang et al.
[16]. Diese Erkenntnisse kdonnten zukinftig zu praziseren Risikostratifikationen und
damit individuelleren Therapieentscheidung beitragen. Eine solche klinische

Implementierung erfordert jedoch weitere prospektive Validierung.
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Unsere Matched-Pair-Analyse zu perioperativen EK Transfusionen bestatigte frihere
Erkenntnisse, dass diese (insbesondere bei intraoperativer Verabreichung)
unabhangig mit einem schlechteren Gesamt- und krebsspezifischen Uberleben
assoziiert sind. Dahinterstehender Mechanismus ist vermutlich eine TRIM [41].
Entgegen unserer Hypothese zeigten die multivariablen Cox-Regressionsanalysen
jedoch, dass weder die Lagerdauer der Erythrozytenkonzentrate noch das
Spenderalter oder eine Geschlechterdiskrepanz zwischen Spender und Empfanger
einen negativen Einfluss auf das onkologische Outcome hatten. Diese Ergebnisse
entkraften Bedenken hinsichtlich einer spezifischen Selektion von Blutprodukten und

vereinfachen damit das Transfusionsmanagement nach RC.

Einen vollig neuen Forschungsbereich eroffnete  unsere  Studie  zur
Patientenperspektive auf postoperative Komplikationen nach RC. Als erste
Untersuchung dieser Art in der Urologie zeigte sie, dass etablierte
Komplikationsbewertungssysteme nur moderat mit der subjektiven
Patientenwahrnehmung korrelieren. Nur die Hélfte der Patienten hatte eine realistische
Wahrnehmung der Schwere ihrer Komplikationen, wobei Optimisten dreimal h&ufiger
vorkamen als Pessimisten. Der signifikante Zusammenhang zwischen der Qualitat der
praoperativen Aufklarung und der Patientenwahrnehmung unterstreicht den zentralen
Einfluss der der Arzt-Patienten-Kommunikation auf die Patientensicht von
Komplikationen. Zukunftige Studien sollten untersuchen, welche Faktoren eine

realistische Patientenwahrnehmung fordern.

Die vorgestellten Studien weisen, trotz teilweise prospektivem Design, mehrere
gemeinsame methodische Limitationen auf. Als wesentlichste Einschrankungen sind
das monozentrische Design mit der Gefahr institutionsspezifischer
Behandlungsroutinen und Patientenselektion sowie die limitierte Fallzahl mit
entsprechend reduzierter statistischer Power zu nennen. Diese Faktoren schranken
die Generalisierbarkeit der Ergebnisse deutlich ein und erfordern (multizentrische)

Validierungsstudien.

Zusammengefasst zeigt sich die klinische Relevanz der vorgelegten
Forschungsarbeiten in ihrer direkten Umsetzbarkeit in die klinische Praxis. Zudem
identifizieren sie vielversprechende Ansatze fiur die Weiterentwicklung des
perioperativen Managements beim Urothelkarzinom, woraus sich ein deutliches
Potenzial zur nachhaltigen Verbesserung der Behandlungsqualitat ergibt.
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