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1. Einleitung
1.1. Das Harnblasenkarzinom

1.1.1. Epidemiologie
Mit gut 31.000 Neuerkrankungen pro Jahr zahlt laut Robert-Koch-Institut das

Harnblasenkarzinom zu den haufigsten malignen Tumoren in Deutschland (Robert-
Koch-Institut, 2021). Histologisch handelt es sich bei einem Harnblasenkarzinom in
uber 90% der Falle um ein Urothelkarzinom (Witjes et al., 2021). Manner sind mit
etwa Dreiviertel aller Falle deutlich haufiger betroffen als Frauen (Robert-Koch-
Institut, 2021). Hinsichtlich der Geschlechterverteilung ist bei Mannern das
Harnblasenkarzinom der vierthaufigste und bei Frauen der zwdlfthaufigste Tumor
(Robert-Koch-Institut, 2021). Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag 2018 im
Median zwischen 74 und 76 Jahren bei einer Inzidenzrate von 57,2 je 100.000
Personen bei Mannern und 18,2 je 100.000 Personen bei Frauen (Robert-Koch-
Institut, 2021).

Nach der ICD-10 werden nicht-invasive papillare Karzinome (Ta) und in situ-
Tumore (Tis) der Blase nicht zu den bdésartigen Tumoren gezahlt (Robert-Koch-
Institut, 2021). Diese betrugen im Jahr 2018 ca. 12.270 Erkrankungsfalle und damit
etwa 41% der gut 31.000 neuen Falle (Robert-Koch-Institut, 2021). Zum Zeitpunkt
der ED (Erstdiagnose) eines Blasenkarzinoms liegt bei Frauen zu 76% und bei
Mannern zu 66% bereits ein muskelinvasives Tumorstadium (T2-T4) vor (Robert-
Koch-Institut, 2021).

1.1.2. Risikofaktoren

Es gibt zahlreiche Risikofaktoren, die die Entstehung eines Harnblasenkarzinoms
begunstigen kdnnen. Der Konsum von Tabak ist ein wesentlicher Risikofaktor fur
die Entwicklung von Urothelkarzinomen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2020).
Das Risiko steigt mit zunehmendem Tabakkonsum gemafRl einer Dosis-

Wirkungsbeziehung und nimmt sowohl bei Frauen als auch bei Mannern nach



Beendigung des Tabakkonsums mit zunehmender Zeit wieder ab (Brennan et al.,
2001, 2000).

Chemische  Substanzen  kénnen  ebenfalls die  Entwicklung eines
Harnblasenkarzinoms verursachen. Die Substanzen Benzidin, 2-Naphthylamin, 4-
Aminobiphenyl, 4-Chlor-o-toluidin und o-Toluidin gelten in Deutschland flr den
Menschen als krebserregend (Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Eine Meta-
Analyse von Reulen et al. zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
ausgeubtem Beruf und dem Auftreten eines Harnblasenkarzinoms konnte einige
Berufe mit erhéhtem Risiko identifizieren. Berufe mit erhdhtem Risiko sind: Maler,
Busfahrer, Kraftfahrzeugmechaniker, Schmiede, Bergleute, Maschineneinrichter,
Mechaniker, Arbeiter in der Gummi- und Lederbranche, Friseure,
Tankwartangestellte und Menschen, die beruflich Verbrennungsprodukten
ausgesetzt sind (Reulen et al., 2008).

Als weitere Risikofaktoren flr ein Harnblasenkarzinom gelten eine Behandlung mit
der Substanz Cyclophosphamid (Fairchild et al., 1979), chronische
Harnwegsinfekte (Abol-Enein, 2008), eine Schistosomiasis (Salem and Mahfouz,
2012), das Lynch-Syndrom (Skeldon et al., 2013) und eine Bestrahlung des
kleinen Beckens, insbesondere bei gynakologischen Primartumoren mit einer

jahrzehntelangen Latenzzeit (Chaturvedi et al., 2007).

1.1.3. Pravention und Screening

Es gibt derzeit keine eindeutige Studienlage hinsichtlich effektiver
Praventionsmallinahmen. Die S3-Leitlinie empfiehlt die Exposition gegenuber
bekannten Harnblasenkarzinogenen zu meiden (Leitlinienprogramm Onkologie,
2020). Mit Ausnahme der bekannten Noxen, die nachweislich das
Harnblasenkarzinomrisiko erhdhen, gibt es keine eindeutigen Hinweise, dass
diatetische Mallnahmen das Erkrankungsrisiko fordern oder reduzieren
(Leitlinienprogramm  Onkologie, 2020). Fur die Friherkennung eines
Blasenkarzinoms gibt es bisher keine Untersuchungen oder Screeningtests, die

generell empfohlen werden konnten (Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Bei



einer wiederkehrenden asymptomatischen Mikrohamaturie (mikroskopischer
Nachweis von Erythrozyten im Urin) empfehlen nationale und internationale
Leitlinien eine spezifische diagnostische Abklarung, sofern eine benigne Ursache

auszuschlief3en ist (Davis et al., 2012; Leitlinienprogramm Onkologie, 2020).

1.1.4. Symptome

Als Leitsymptom fur das Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms wird die
asymptomatische Makrohamaturie angesehen, welche bei ca. 80% aller
Harnblasenkarzinompatienten anzutreffen ist (Cox et al., 1969; Karl et al., 2008;
Massey et al., 1965; Melts et al., 2000). Ebenso ist auch die asymptomatische
Mikrohamaturie mit einem erhohten Risiko fur ein Harnblasenkarzinom
vergesellschaftet (Fracchia et al., 1995; Golin and Howard, 1980; Turner et al.,
1977). Daneben werden von den Patienten nicht selten nur unspezifische
Symptome berichtet. Hierzu zahlen eine Dysurie und eine Pollakisurie (Cox et al.,
1969; Karl et al.,, 2008; Shephard et al., 2012; Turner et al., 1977). Diese
Symptome sind typischerweise bei Harnwegsinfektionen vorhanden. Mit
zunehmender GroRe koénnen sich je nach Tumorlokalisation Beckenschmerzen

sowie Harnwegsobstruktionen bemerkbar machen (Witjes et al., 2021).

1.2. Diagnostik

Zunachst ist bei einem Anfangsverdacht eine ausfihrliche Anamnese hinsichtlich
eines malignen Tumors der Harnblase erforderlich, welche die bestehenden
Symptome und Risikofaktoren abklart. Im Anschluss daran kann die eigentliche
diagnostische Abklarung erfolgen. Als diagnostische MaRnahmen werden zuerst
eine korperliche Untersuchung sowie eine Urindiagnostik durchgefihrt.
AnschlieRend erfolgt eine diagnostische Urethrozystoskopie. Zur weiterfuhrenden
Abklarung, insbesondere des oberen Harntraktes kommen verschiedene

bildgebende Verfahren zum Einsatz.



1.2.1. Diagnostische Urethrozystoskopie

Die diagnostische Urethrozystoskopie in Weillicht (kurz: Zystoskopie) stellt den
Standard zur Detektion von Tumoren der Harnblase und Harnréhre dar
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Die Zystoskopie kann auch nach vorheriger
intravesikaler Gabe von fluoreszierenden Substanzen unter photodynamischen
Bedingungen erfolgen. Hier wird eine photoaktive Substanz — beispielsweise
Hexaminolevulinat (Hexvix®) — in die Blase instilliert, welche von
stoffwechselaktiven Zellen, wie Tumorzellen, verstarkt aufgenommen werden
(Burger et al.,, 2013). Unter Blaulicht (380 — 440nm) kdnnen diese Areale
dargestellt und gezielt biopsiert werden (Burger et al., 2013). Die PDD
(photodynamische Diagnostik) hat Vorteile in der Erkennung von kleinen papillaren
Tumoren sowie dem Carcinoma in situ (Burger et al., 2013; Filbeck et al., 2002;
Jocham et al., 2005).

Das NBI (Narrow-Band-Imaging) ist eine weitere Maglichkeit, bei der mittels
Emission spezieller Lichtwellenlangen (415nm und 540nm) das intravasale HB
(Hamoglobin) angeregt wird (Zaak et al., 2018). Durch die bessere Vaskularisation
des Tumors entsteht ein Kontrastunterschied zwischen Tumorgewebe und
normalem Urothel, welcher dann endoskopisch sichtbar wird (Naito et al., 2016;
Zaak et al., 2018).

1.2.2. Urindiagnostik

Die Urindiagnostik ist ein nicht invasives Verfahren. Sie liefert wichtige Hinweise
fur das Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms. Neben dem Nachweis einer
Hamaturie kdnnen abgeschilferte Tumorzellen erkannt werden (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2020).

1.2.2.1. Urinteststreifen und Sedimentmikroskopie

Der Urin wird zuerst mittels Teststreifen untersucht. Neben der Bestimmung des
pH-Wertes und des spezifischen Gewichts kann dabei innerhalb kurzer Zeit das

Vorhandensein verschiedener Stoffwechselprodukte und Zellen qualitativ und



semiquantitativ Uberprift werden. Zu diesen zahlen Erythrozyten, Leukozyten,
Urobilinogen, Glucose, Proteine, Nitrit, Bilirubin, Ketone und Albumin (Oyaert and
Delanghe, 2019).

Besonders der Nachweis von Erythrozyten und damit einer Mikrohamaturie ist fur
das Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms charakteristisch aber auch bei anderen
Erkrankungen der Harnwege, wie z.B. bei einem Harnwegsinfekt, anzutreffen. Bei
einem positiven Befund erfolgt eine Sedimentmikroskopie. Der Urin wird hierzu
zentrifugiert und im Anschluss unter dem Mikroskop auf das Vorliegen einer
Erythrozyturie untersucht (Kimmel et al., 2020). So kann der Verdacht auf eine
Mikrohamaturie bestatigt werden. Ferner kann durch die Bestimmung der
Erythrozytenmorphologie (z.B. Akanthozyten) auf das Vorliegen einer glomerularen

oder postrenalen Ursache der Erythrozyturie geschlossen werden.

1.2.2.2. Urinzytologie

Die Urinzytologie gilt als Standardverfahren in der Diagnostik des
Harnblasenkarzinoms. Der zentrifugierte Urin wird gefarbt und auf einem Trager
ausgestrichen. Dieser Ausstrich wird mikroskopisch untersucht um maligne
Urothelzellen nachzuweisen. Eine positive Urinzytologie deutet mit hoher
Wahrscheinlichkeit ~auf das  Vorliegen eines  Urothelkarzinoms  hin
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Die Urinzytologie weist eine hohe Spezifitat
(ca. 86%) aber eine niedrige Sensitivitat (ca. 48%) (Kenrick et al., 2021) auf.
Wahrend sich high grade-Karzinome (vom Dorp et al., 2011) und Carcinomata in
situ (Williamson et al., 2010) mit hoher Sicherheit detektieren lassen, ist dies bei
low-grade-Karzinomen hingegen oft nicht moglich (Yafi et al., 2014), da diese sich
zytologisch nur wenig von gesunden Urothelzellen unterscheiden. Zur SchlieBung
dieser diagnostischen Lucke sind bisher verschiedene Harnmarker-Tests
eingefuhrt worden um die Diagnostik des Harnblasenkarzinoms zu verbessern.
Dazu zahlen der UroVysion/FISH™, (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung) -Test, die
uCyt+/ImmunoCyt™, das nukleare Matrix Protein 22 (NMP22™) und die BTA-

Tests, die das Vorhandensein des human complement factor H-related proteins



nachweisen. Aufgrund der allerdings eingeschrankten Evidenzlage werden all
diese Marker fur die routinemafige Diagnostik im Rahmen einer allgemeinen und
spezifischen urologischen Abklarung nicht empfohlen (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2020).

1.2.3. Bildgebung

Die Bildgebung spielt in der Diagnostik des Harnblasenkarzinoms eine wichtige
Rolle. Bei einem NMIBC (nicht-muskelinvasives Harnblasenkarzinom) wird
zunachst eine Sonographie empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2020).
Neben dem Vorhandensein einer Hydronephrose kann bei gut geflllter Blase
zusatzlich ein Blasentumor entdeckt werden (Knox et al., 2008). Falls das gesamte
Urothel abgeklart werden muss, ist eine mehrphasiges CT (Computertomographie)
mit Kontrastmittel mit einer CT-Urographie der Standard (Van Der Molen et al.,
2008). Alternativ kann eine MRT (Magnetresonanztomographie) mit Kontrastmittel
und eine MR-Urographie (Leitlinienprogramm Onkologie, 2020) oder ein
Ausscheidungsurogramm erfolgen.

Bei einem MIBC (muskelinvasives Harnblasenkarzinom) gilt ein CT des Thorax,
Abdomens und des Beckens mit Kontrastmittel (mit urographischer CT-Phase) als
Standard (Zaak et al., 2018). Statt einer Becken-CT kann auch eine MRT des
Beckens erfolgen (Zaak et al., 2018). Weitere Untersuchungen wie eine Schadel-
CT oder eine Knochenszintigraphie sind nur bei klinischer Symptomatik indiziert
(Zaak et al., 2018).

1.2.4. Tumorklassifikation

Das zentrale Ziel der Diagnostik des Harnblasenkarzinoms ist die Bestimmung des
Tumorstadiums und des histologischen Differenzierungsgrades. Zur Bestimmung
der lokalen und systemischen Ausdehnung des Primartumors (T-Stadium/N-
Stadium/M-Stadium), sowie der sich daraus ergebenden Stadieneinteilung wird die
TNM-Klassifikation (Tumor-Node-Metastasis) der UICC (Union Internationale

Contre le Cancer) von 2016 verwendet (Brierley et al., 2017) (Tabelle 1).



Zusatzlich kann der intravasale Befall von Blutgefalken (VX, VO, V1) und
Lymphgefalten (LX, LO, L1) bestimmt werden. Um den Differenzierungsgrad der
Tumorzellen zu bestimmen, wurde im Rahmen der Auswertung eine modifizierte
Graduierung der UICC verwendet (G1 — G2 — G3 — G4 — GX) (Tabelle 2), wie sie
im Rahmen der histopathologischen Aufarbeitung am Institut fur Pathologie des
UKTs (Universitatsklinikum Tubingen) Uber den Erfassungszeitraum dieser Arbeit
verwendet wurde. Eine weitere Klassifikation ist die der WHO von 2016 (World
Health Organisation), welche allerdings in dieser Arbeit nicht verwendet wurde
(Tabelle 3) (Humphrey et al., 2016).

Tabelle 1: TNM Klassifikation von 2016
UICC TNM Klassifikation 2016 (Brierley et al., 2017)

TNM-Klassifikation — Urothelkarzinom der Harnblase der UICC von 2016

T Primartumor

X Primartumor kann nicht bewertet werden

T0 Kein Nachweis von Primartumor

Ta Nicht-muskelinvasives papillares Karzinom

Tis Carcinoma in situ

T Tumor dringt in subepitheliales Bindegewebe ein

T2 Tumor dringt in Muskularis propria ein

T2a Tumor dringt in oberflachliche Muskularis propria ein (innere Halfte)
T2b Tumor dringt in die tiefere Muskularis propria ein (aul3ere Halfte)
T3 Tumor dringt in perivesikales Gewebe ein:

T3a Mikroskopisch

T3b Makroskopisch

T4 Tumor dringt in eines der folgenden ein: Prostatastroma,

Samenblasen, Uterus, Vagina, Beckenwand

T4a Tumor dringt in Prostatastroma, Samenblasen, Uterus oder Vagina
ein
T4b Tumor dringt in Beckenwand oder Abdominalwand ein




Regionale Lymphknoten

NX Regionale Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in solitirem Lymphknoten des kleinen Beckens
(hypogastrischer-, obturatorischer-, extern iliakaler oder prasakraler
Lymphknoten)

N2 Metastase(n) in multiplen Lymphknoten des  kleinen
Beckenbereiches (hypogastrischer-, obturatorischer-, extern iliakaler
oder prasakraler Lymphknoten)

N3 Metastase(n) der Lymphknoten an der Arteria iliaca communis

M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1a Metastasen in nichtregionaren Lymphknoten

M1b Andere Fernmetastasen

Stadien-Einteilung der UICC von 2016

Stadium Oa Ta NO MO
Stadium Ois Tis NO MO
Stadium | T NO MO
Stadium Il T2a-b NO MO
Stadium Il A T3a, T3b, T4a NO MO
T1, T2, T3, T4a N1 MO
Stadium Il B T1, T2, T3, T4a N2, N3 MO
Stage IV A T4b Jedes N MO
Jedes T Jedes N M1a
Stadium IV B Jedes T Jedes N M1b




Tabelle 2: Modifiziertes UICC Grading

Grading

Grad 1 (G1) gut differenziertes bdsartiges Gewebe
"low-grade"

Grad 2 (G2) malig differenziertes bdsartiges Gewebe

Grad 3 (G3) schlecht differenziertes bosartiges Gewebe

Grad 4 (G4) undifferenziertes bzw. anaplastisches bdsartiges Gewebe
"high-grade”

Grad 9 (G9) Grad der Differenzierung nicht beurteilbar

Tabelle 3: WHO Kilassifikation von 2016
WHO Kilassifikation von 2016 (Humphrey et al., 2016)

Invasives Urothelkarzinom

Nicht-invasive urotheliale Lasionen

Nested, einschlielich
grof3zellig nested

Mikrozystisch

Urotheliales Carcinoma in situ

Mikropapillar

Nicht-invasives papillares Urothelkarzinom,

niedriggradig (low grade)

Lymphoepitheliom-artig

Nicht-invasives papillares Urothelkarzinom,

hochgradig (high grade)

Plasmazytoid / Siegelringzellig
/ Diffus

Sakromatoid

Papillare urotheliale Neoplasie mit geringem

malignem Potential

Riesenzellig

Urotheliales Papillom

Gering differenziert
Lipid-reich
Klarzellig

Invertiertes urotheliales Papillom

Urotheliale Proliferation mit
malignem Potential

Urotheliale Dysplasie

unklarem




1.3. Therapie des Harnblasenkarzinoms

Es existieren grundsatzlich unterschiedliche Therapieansatze fur die Behandlung
eines NMIBC und eines MIBC.

1.3.1. TUR-B

Die TUR-B (transurethrale Resektion der Blase) ist ein endourologisches
Verfahren. Die Ziele sind eine vollstandige Tumorresektion, um aus der
histopathologischen Aufarbeitung die Feststellung der Tumorentitdt sowie ein
exaktes histopathologisches Staging und Grading vornehmen zu konnen (Carmack
and Soloway, 2006; Mariappan et al., 2010). Abhangig von Tumorlokalisation und
Grolke kann die Resektion des Tumors mittels en-bloc oder fraktionierter
Resektionstechnik erfolgen, (Babjuk et al., 2021). Wahrend lange Zeit die
TumorgroRe fur eine en-Bloc Resektion bei <1cm lag (Babjuk et al., 2017), konnte
mittlerweile gezeigt werden, dass auch groRere Tumore sicher mittels en-bloc
Technik reseziert werden kénnen (Gakis et al., 2020; Kramer et al., 2015; Teoh et
al., 2020). Detrusormuskulatur sollte bei allen high-grade oder (frih)invasiven
Tumoren mitreseziert werden, da anderenfalls das Risiko fur ein Understaging
erhoht ist (Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Wie die Zystoskopie kann auch
die TUR-B auch unter PDD und NBI erfolgen (Burger et al., 2013; Zaak et al.,
2018).

1.3.2. Instillationstherapie

Nach der TUR-B kann als adjuvante MalRnhahme eine intravesikale
Instillationstherapie vorgenommen werden, um das Risiko fur ein intravesikales
Rezidiv oder eine Tumorprogression zu senken. Die Indikationsstellung richtet sich
hierbei nach der EORTC-Risikoklassifikation (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer). Diese unterscheidet das NMIBC in drei Risikogruppen:
low-risk, intermediate-risk und high-risk (Babjuk et al., 2011).

Es wird zwischen Frahinstillation und adjuvanter Instillation unterschieden. Die

Frahinstillation mit einem Chemotherapeutikum (z.B. MMC (Mitomycin-C),
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Epirubicin, Doxorubicin) wird innerhalb der ersten 24 Stunden nach der TUR-B
empfohlen, da so das RFS (recurrence-free-survival, rezidivfreies Uberleben)
insbesondere bei low-risk Tumoren verbessert wird (Leitlinienprogramm Onkologie,
2020; Babjuk et al., 2021). Die adjuvante Instillation wird bei intermediate- und
high-risk Tumoren empfohlen. Bei intermediate-risk Tumoren wird eine Instillation
entweder mit einem Chemotherapeutikum oder eine Instillationstherapie mit BCG
(Bacillus-Calmette-Guerin) empfohlen (Malmstrom et al., 2009), wobei die BCG-
Instillation eine verbesserte Reduktion der Rezidivrate aufweist (Jarvinen et al.,
2009). Bei high-risk Tumoren wird bei blasenerhaltendem Therapieziel in der S3-
Leitlinie generell eine BCG-Instillation empfohlen, da sie das Rezidivrisiko reduziert
(Béhle and Bock, 2004; Shelley et al., 2001b). Eine Erhaltungstherapie mit BCG
senkt das Progressionsrisiko, wobei ein positiver Einfluss auf das CSS (cancer-
specific-survival, krebsspezifisches Uberleben) und OS (overall survival,
GesamtlUberleben) nicht besteht (Sylvester et al., 2002).

1.3.3. Radikale Zystektomie und Lymphadenektomie

Die klassische Indikation zur CX (radikale Zystektomie) besteht bei einem MIBC
(Gakis et al., 2013; Witjes et al., 2021). Dartber hinaus soll diese auch bei einem
BCG-refraktaren high-grade NMIBC der Harnblase erwogen werden (Babjuk et al.,
2021). Darunter wird eine Tumorpersistenz oder ein high-grade Tumorprogress
oder -persistenz nach TURB und adjuvanter BCG-Instillationstherapie verstanden.
Die CX kann Uber einen offenen (Laparotomie) oder minimal-invasiven
(konventionelle oder roboter-assistierte Laparoskopie) Zugang erfolgen. Die CX
dient dem Ziel der Kuration der onkologischen Grunderkrankung. Bei mannlichen
Patienten werden die Harnblase, die Prostata und die Samenblasen entfernt (Stein
and Skinner, 2004; Stenzl et al., 2005). Bei weiblichen Patienten werden neben der
Harnblase, der Uterus, die Adnexe und das vordere Drittel der Scheide entfernt
(Stein and Skinner, 2004; Stenzl et al., 2005). Als Alternative zu einer CX zahlt die
trimodale Therapie bestehend aus einer radikalen TUR-B mit anschlieRender

Radiochemotherapie, welche onkologisch vergleichbare Ergebnisse zur CX liefert
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(Ploussard et al., 2014). Bei Persistenz oder einem Rezidiv eines invasiven
Tumors wird eine Salvage-Zystektomie empfohlen (Ploussard et al., 2014).

Neben der Entfernung der Harnblase und der angrenzenden Organe wird bei der
CX auch eine pelvine Lymphadenektomie durchgefuhrt. Es gibt aktuell noch keine
klare Empfehlung hinsichtlich des Ausmales der Lymphadenektomie (Witjes et al.,
2021). Grund hierfur ist eine nicht einheitliche Definition von limitierter,
standardisierter und extendierter Lymphadenektomie in den entsprechenden
Studien (Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). In den meisten Studien wurde die
standardisierte Lymphadenektomie bis zur lliakalbifurkation unter Einbezug der
externen und internen iliakalen sowie obturatorischen Lymphknoten definiert (Hurle
and Naspro, 2010; Simone et al., 2013). Einige Arbeiten kommen zu dem
Ergebnis, dass sich eine extendiertere Lymphadenektomie vorteilhaft auf das
Uberleben auswirkt (Abol-Enein et al., 2011; Bi et al., 2014; Bruins et al., 2014;
Simone et al., 2013). Wie ausgedehnt diese sein muss, ist aktuell nicht eindeutig
festgelegt. Die randomisierte LEA-Studie konnte hierzu keinen eindeutigen Vortelil
einer extendierten gegenuber einer standardisierten pelvinen Lymphadenektomie

erbringen (Gschwend et al., 2019).

1.3.4. Harnableitung

Nach jeder CX muss nach Entfernung der Harnblase eine neue Harnableitung
geschaffen werden. Diese ist abhangig von Tumorstadium, Komorbiditaten und
Patientenwunsch (Stenzl et al., 2011). Harnableitungen werden in inkontinente und
kontinente Formen unterteilt. Zu den haufigsten inkontinenten Harnableitungen
gehdren das lleum-Conduit, das Colon-Conduit und die Ureterokutaneostomie
(Harnleiterhautfistel) (Hautmann et al., 2013). Die Neoblase, katheterisierbare
Pouchformen und die Ureterosigmoideostomie (transrektale Harnableitung) zéhlen

zu den haufigsten kontinenten Harnableitungen (Hautmann et al., 2013).
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1.3.5. Systemische Therapie des Harnblasenkarzinoms

Die systemische Therapie des Harnblasenkarzinoms wird mit Chemotherapeutika
oder zielgerichteten Substanzen durchgefuhrt. Ziel ist es etwaige Mikro- oder
Makrometastasen zu behandeln, das Uberleben zu verbessern oder tumorbedingte
Leiden eines Patienten mit metastasierter Erkrankung zu verringern. Wahrend
einer systemischen Therapie ist in regelmaligen Abstanden ein Re-Staging zur
Kontrolle des Therapieansprechens erforderlich (Leitlinienprogramm Onkologie,
2020).

1.3.5.1. Neoadjuvante Chemotherapie

Die neoadjuvante Chemotherapie wird vor CX bei einem MIBC bei cisplatin-fitten
Patienten empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Ziel der Behandlung
ist es Mikrometastasen zu behandeln, wodurch auch die Resektabilitdt des
Befundes durch ein Downstaging des Primartumors verbessert werden kann (Hupe
et al, 2015). Sie wird mit 3-4 Zyklen einer cisplatinhaltigen
Kombinationschemotherapie durchgefiihrt (Mahlknecht et al., 2014).

1.3.5.2. Adjuvante Chemotherapie

Die adjuvante Chemotherapie erfolgt im Anschluss an eine CX bei Patienten mit
histologisch gesichertem organuberschreitendem Wachstum (=pT3a) oder einem
positiven Lymphknotenbefund (pN+) (Steinwender et al., 2017). Diese Patienten
haben ein Rezidivrisiko von bis zu 80% (Leitlinienprogramm Onkologie, 2020).
Vorteil des adjuvanten Vorgehens ist, dass dadurch die Chemotherapie denjenigen
Patienten (spT2bpNORO) erspart wird, welche ein vergleichsweise verringertes
Risiko fur ein Rezidiv nach CX tragen (Witjes et al., 2021). Wie fur die
neoadjuvante Chemotherapie wird auch bei der adjuvanten Chemotherapie eine

cisplatinbasierte Kombinationschemotherapie empfohlen (Mahlknecht et al., 2014).

1.3.5.3. Palliative Systemtherapie

Die palliative Systemtherapie hat zum Ziel das Uberleben zu verlangern bei

Aufrechterhaltung bzw. Verbesserung der Lebensqualitat. Es werden 4-6 Zyklen
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einer cisplatinhaltigen Chemotherapie als Erstlinientherapie bei cisplatin-fitten
Patienten empfohlen (Mead et al., 1998; von der Maase et al., 2005). Als Kriterien
der Cisplatinunfahigkeit gelten ein ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status) von = 2, eine Kreatinin-Clearance <60ml/min, eine
Herzinsuffizienz NYHA (New York Heart Association) = 3 oder eine nach CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) = Grad 2 bestehende
periphere Neuropathie bzw. = Grad 2 bestehender audiometrischer Hoérverlust
(Galsky et al., 2011). Bei einer GFR (glomerulare Filtrationsrate) 30-60ml/min und
ECOG-PS < 2 kann eine carboplatinbasierte Chemotherapie durchgeflhrt werden,
welche geringere Ansprech- und Uberlebensraten aufweist (De Santis et al., 2012).
Bei stabiler Erkrankungssituation nach mindestens 4 Zyklen wird eine sog.
Maintenance-Therapie mit dem Checkpointinhibitor Avelumab empfohlen (Powles
et al.,, 2020). Bei einem CPS (combined positive score) = 10 und einer IC —
Testung (immune cells) = 5% und eingeschranktem Allgemeinzustand und/oder
eingeschrankter Nierenfunktion kann anstelle einer platinhaltigen
Erstlinienchemotherapie eine Systemtherapie mit den  Checkpointinhibitoren
Pembrolizumab oder Atezolizumab erfolgen (Balar et al., 2017b, 2017a). Bei
Progress unter platinbasierter Erstlinientherapie wird in der Zweitlinienbehandlung
heutzutage aufgrund des hochsten Evidenzlevels Pembrolizumab empfohlen
(Bellmunt et al., 2017). Alternativ dazu kann Vinflunin (Bellmunt et al., 2013) oder
eine Kombinationstherapie aus Taxanen und Gemcitabinen (Akaza et al., 2007)
erfolgen. Mittlerweile konnte in einer randomisierten Studie eine Drittlinientherapie
des metastasierten Urothelkarzinoms mit Enfortumab - Vedotin, einem
antikorperkonjugierten Chemotherapeutikum, etabliert werden (Scholtes et al.,
2021).

1.3.5.4. Radiatio und Radiochemotherapie

Eine adjuvante Radiatio wird bei einem RO resezierten Harnblasenkarzinom nach
CX aufgrund der schwachen Datenlage nicht empfohlen (Leitlinienprogramm

Onkologie, 2020). Als kurative Therapie kann die alleinige Radiotherapie nicht
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erfolgen, da die Uberlebensraten im Vergleich zur CX geringer sind (Shelley et al.,
2001a). Eine trimodale Therapie (s. 1.3.3) ist hingegen eine Alternative zur CX
(Ploussard et al., 2014). Fir eine palliative Behandlung von statikgefahrdenden
und/oder symptomatischen Knochenmetastasen ist eine Radiatio hingegen

geeignet (Chow et al., 2012).

1.3.5.5. Immuntherapie

Ziel einer Immuntherapie ist es Abwehrmechanismen eines Tumors gegenlber
dem Immunsystem zu blockieren. Tumorzellen exprimieren an der Zelloberflache
Rezeptoren, wie beispielsweise PD-L1 (Programmed Death Ligand-1) (Blank et al.,
2005) und CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) (Egen et al.,
2002). Dadurch kénnen Tumorzellen die Aktivitat von T-Zellen hemmen ("immune
silencing“) und sich schliel3lich der Kontrolle durch das Immunsystem entziehen
(,immune escape“) (Blank et al., 2005). Durch Anti-PD-(L)1-Antikoérper (sog.
,Checkpoint-Inhibitoren) kann dieser Vorgang blockiert werden. Als Medikamente
sind Pembrolizumab, Nivolumab, Atezolizumab und Avelumab derzeit in
Deutschland beim lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinom

zugelassen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2020).

1.4. Prognose

Die Uberlebensprognose von Patientinnen und Patienten mit MIBC ist deutlich
schlechter als fur NMIBC. In einer Studie von Stein et al. konnte eine 5YS (5-
Jahres-Uberlebensrate) nach CX fir das RFS von 68% und fiir das OS von 60%
berichtet werden (Stein et al., 2001). Fur das NMIBC (spT1) ergab sich eine 5YS
fir das RFS von 80 — 88% und fur das OS von 74 — 84% (Stein et al., 2001). Fur
MIBC lag die 5YS je nach Tumorstadium (pT2-T4) zwischen 44 und 81 % (RFS)
und 33 - 72% (OS) (Stein et al., 2001). Eine Studie von Shariat et al. ergab eine
5YS von 58% +2% (RFS) und 66% 2% (CSS) (Shariat et al., 2006). Hautmann et
al. konnten 5YS von 70% (RFS), 71% (CSS) und 58% (OS) ermitteln (Hautmann et
al., 2012).
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1.5. Anwendung von Blutprodukten

Die erste Transfusion beim Menschen fuhrten der franzosische Mediziner Jean-
Baptiste Denis und der Chirurg Paul Emmerez im Jahre 1667 durch, indem sie
dem Patienten Lammblut transfundierten (Bauer, 2018). Viele weitere Experimente
mit Tierbluttransfusionen auf Menschen — mit teils verheerendem Ausgang -
folgten. Erst im Jahr 1825 wurde erstmals eine allogene Transfusion von Mensch
zu Mensch durch James Blundell durchgefuhrt (Bauer, 2018). Dennoch zeigten
sich auch hier sehr hohe Komplikationsraten. Erst mit der Entdeckung der
Blutgruppen (Landsteiner, 1901; von Decasteli and Sturli, 1902) und des
Rhesusfaktorsystems (Landsteiner and Wiener, 1940) wurde der Grundstein fur
eine sicherere Bluttransfusion gelegt. Heute wird zwischen autologer (Eigenblut)
und allogener (Fremdblut) Transfusion unterschieden. Es werden je nach klinischer
Indikation EKs (Erythrozytenkonzentrate), Thrombozytenkonzentrate,
Granulozytenkonzentrate oder GFPs (gefrorenes Frischplasma) transfundiert.
Zusatzlich besteht die Option auch Humanalbumin, Gerinnungsfaktoren,
Inhibitoren oder Immunglobuline zu substituieren.

EKs werden aus Vollblut mittels Erythrozytapherese oder durch Fraktionierung
gewonnen und werden zur Verhinderung einer anamischen Gewebshypoxie
eingesetzt (Tanner and Mduller, 2019). Haufig ist dies im Rahmen von groReren
traumatisch- oder chirurgisch bedingten Blutverlusten oder bei einer Anamie notig
(Refaai and Blumberg, 2013). Die WHO definiert eine Anamie als ein HB-Wert
unter 12g/dl bei Frauen und 13g/dl bei Mannern (McLean et al., 2009). Bei
hospitalisierten Patienten ohne kardiovaskulare Erkrankungen ist ab einem Serum-
HB-Wert <7 g/dl eine Transfusion indiziert (Bundesarztekammer, 2020).

Abhangig von Vorerkrankungen und klinischer Symptomatik ist dieser HB-
Grenzwert als Trigger fur die Einleitung einer Transfusion sowohl nach oben als
auch nach unten variabel (Bundesarztekammer, 2020).

GFPs werden aus Vollblut nach Trennung der zellularen Bestandteile gewonnen.
GFPs werden appliziert, um die Konzentration von Gerinnungsfaktoren und

Fibrinolysefaktoren aber auch deren Inhibitoren im Plasma anzuheben (Tanner

16



and Muller, 2019). Die Indikationen zur Gabe von GFPs sind beispielsweise eine
komplexe Koagulopathie bei aktiver Blutung, ein geplanter invasiver Eingriff, bei
denen mit einer schweren Blutung zu rechnen ist, eine thrombotisch-thrombozytare
Purpura, bei einem angeborenen oder erworbenen Faktormangel oder aufgrund
einer Massivtransfusion, die zu einer Verbrauchs- bzw. Verlustkoagulopathie flhrt
(Khawar et al., 2021).

Thrombozytenkonzentrate werden im Rahmen thrombozytar bedingter Blutungen
oder bei einer kritisch erniedrigten Thrombozytopenie zur Therapie bzw.

Prophylaxe eingesetzt (Bundesarztekammer, 2020).

1.5.1. Risiken und Nebenwirkungen beim Einsatz von Blutprodukten

Die Gabe von Blutprodukten birgt immer ein Risiko fur Patienten, das sorgfaltig
abzuwagen ist. Zu den haufigeren Nebenwirkungen zahlen akute oder verzdgerte
hamolytische Reaktionen, febrile nicht-hamolytische Reaktionen, allergische
Reaktionen bis hin zur Anaphylaxie, eine posttransfusionelle Purpura, eine TRALI
(transfusion related acute lung injury), Graft vs. Host Reaktionen, eine
Hamosiderose sowie eine TACO (transfusion-associated circulatory overload)
(Foélsch and Cassens, 2009; Garraud et al., 2018; Osterman and Arora, 2017;
Bundesarztekammer, 2020). Daneben gibt es auch infektiologische Ursachen, die
zu Nebenwirkungen fuhren konnen. Ausloser hierfur kénnen Viren, Bakterien,
Parasiten (Higgins, 2000) oder Prionen (eine von Creutzfeldt-Jakob-Variante)
(Ludlam and Turner, 2006) im Blutprodukt sein. Durch eine Kontamination des

Blutproduktes konnen entsprechende Erreger Ubertragen werden.

1.5.2. Blutprodukte in der Onkologie und Onkochirurgie

In einer Publikation aus dem Jahr 1973 von Opelz et al. zeigten sich verbesserte
Uberlebensraten von Patienten nach einer Nierentransplantation, wenn diese
zusatzlich EKs perioperativ erhielten (Opelz et al., 1973). Dieser
immunsupprimierende Effekt wurde bei Transplantatpatienten bis zur Entwicklung

von Immunsuppressiva ausgenutzt (Youssef and Spitalnik, 2017). Fur
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Tumorpatienten wurde hingegen die Hypothese aufgestellt, dass der positive Effekt
von Transfusionen bei Transplantatpatienten hier nachteilig sei (Gantt, 1981).

Der Effekt wird heute als TRIM (transfusion-related-immunomodulation)
bezeichnet. Fir TRIM sind sowohl eine immunsupprimierende als auch eine
proinflammatorische Wirkung fur die Gabe von EKs nachgewiesen worden (Remy
et al.,, 2018). Es wird vermutet, dass sich besonders bei Patienten mit schweren
Erkrankungen — wie Tumorpatienten — Bluttransfusionen immunologisch schadlich
auswirken konnen (Muszynski et al., 2017). Dies ist ein haufig in der Literatur
artikulierter  Erklarungsansatz, um das haufig schlechtere Outcome von
transfundierten Tumorpatienten zu erklaren.

In der Onkochirurgie wird der prognostische Einfluss von Blutprodukten auf das
Outcome von Tumorpatienten kritisch diskutiert mit zum Teil divergenten
Ergebnissen. Einige Studien haben einen prognostisch unglnstigen Einfluss auf
das Uberleben beim Osophaguskarzinom (Lee et al., 2018), Lungenkarzinom
(Wang et al., 2014), kolorektalen Karzinom (Acheson et al., 2012), Magenkarzinom
(Hsu et al., 2021), Ovarialkarzinom (Zhang et al., 2020) und Prostatakarzinom (Kim
et al., 2016) herausgearbeitet. Andere Studien hingegen konnten keinen
ungiinstigen prognostischen Effekt von Transfusionen auf das Uberleben beim
hepatozellularen Karzinom (Yamashita et al., 2019), Kolonkarzinom (Tarantino et
al., 2013), Ovarialkarzinom (Hunsicker et al., 2019), Prostatakarzinom (Yeoh et al.,
2014) und Magenkarzinom (Xiao et al., 2018) ermitteln. Der prognostische Einfluss
von Blutprodukten auf das Uberleben von Patienten mit einem
Harnblasenkarzinom war in den vergangenen Jahren ebenfalls Gegenstand
intensiver Forschungstatigkeit (Abel et al., 2014; Buchner et al.,, 2017,
Diamantopoulos et al., 2021; Gierth et al., 2014; Kluth et al., 2014; Linder et al.,
2013; Moschini et al., 2016a; Siemens et al., 2017; Soubra et al., 2015; Vetterlein
et al., 2018). Nach dem aktuellen Stand der Literatur wird eine Transfusion von
Blutprodukten mehrheitlich mit einer verringerten Uberlebensrate fiir verschiedene
Tumorerkrankungen  assoziiert (lgbal et al., 2017). Auch fir das

Harnblasenkarzinom Uberwiegt in der Literatur der prognostisch negative Einfluss
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von Bluttransfusionen. Es wurden bereits zahlreiche Studien veroffentlicht, welche
den allgemeinen negativen Einfluss der Blutproduktegabe, den Zeitpunkt der
Transfusion und die Patientenblutgruppe in Bezug auf das Uberleben der
Patienten nach CX untersucht haben (Abel et al., 2014; Buchner et al., 2017;
Gierth et al., 2014; Kluth et al., 2014; Linder et al., 2013; Moschini et al., 2016a,
2016b; Soubra et al., 2015; Vetterlein et al., 2018). Hinsichtlich der konkomitanten
Gabe von GFPs und EKs ist eine Arbeit zu dem Schluss gekommen, dass GFPs
einen negativen Einfluss auf das Uberleben haben und diesen im Vergleich zu

einer alleinigen EK-Gabe sogar verstarken (Furrer et al., 2018).

1.6. Fragestellung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel die Beantwortung der folgenden zentralen

Fragestellungen:

1. Ist das vorliegende Zystektomiekollektiv hinsichtlich allgemeiner, perioperativer,
klinischer, histopathologischer und laborchemischer Parameter als
reprasentativ zu betrachten und wie korrelieren diese mit dem RFS, CSS und
0S?

2. Welche Charakteristika weist das vorliegende Kollektiv hinsichtlich etablierter
Blutparameter und der perioperativen Gabe von Blutprodukten auf?

3. Welche allgemeinen, perioperativen, klinischen, histopathologischen und
laborchemischen Parameter erhdhen die Wahrscheinlichkeit eine Transfusion
von Blutprodukten zu erhalten?

4. Welchen Einfluss besitzt eine EK- und GFP-Gabe in Abhangigkeit vom
Zeitpunkt der Applikation auf das RFS, CSS und OS von Patienten, die sich
einer CX aufgrund eines Harnblasenkarzinoms unterziehen?

5. Beeinflusst die konkomitante Gabe von EKs und GFPs im Vergleich zur
alleinigen EK-Gabe das RFS, CSS und OS? Hat die Blutgruppe der Patienten
hier einen Einfluss auf das RFS, CSS und OS?
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2. Material und Methoden

2.1. Aufbau der Datenbank

Die Erhebung sowie Auswertung der Daten erfolgte auf Grundlage eines positiven
Ethikvotums der Universitat Tdbingen (584/2017B02). Fir die Erhebung und
Erfassung der Patienten wurde eine Datenbank erstellt. Dabei wurde zuerst der IS-
H OP-Planer (SAP SE, Walldorf, Deutschland) der Klinik fur Urologie des UKT fur
den Zeitraum 1.1.2004 bis 31.12.2013 durchsucht und die Patienten ausgewahlt,
welche in diesem Zeitraum einer CX aufgrund eines Harnblasenkarzinoms
unterzogen wurden. Von diesen n = 351 Patienten wurden 20 Patienten aufgrund
bereits praoperativ nachgewiesener Fernmetastasierung und 4 weitere Patienten
wegen Fernmetastasen anderer Malignomentitdten aus dem Kollektiv
ausgeschlossen. Das Stadium cM1 liegt nach der derzeit glltigen TNM-
Klassifikation dann vor, wenn Lymphknotenmetastasen auf Héhe der A. iliaca
communis oder kranial hiervon vorliegen. Aus dem Kollektiv wurden ebenfalls 12
Patienten nach neoadjuvanter Chemotherapie und 14 Patienten mit praoperativer
Erythrozytentransfusion sowie 9 weitere Patienten, die nicht aufgrund eines
Urothelkarzinoms  operiert wurden, ausgeschlossen. Da einige der
ausgeschlossenen Patienten mehrere Ausschlusskriterien erfullten, resultierte eine
finale GrofRe des Kollektivs von 301 Patienten.

Die Patientendaten wurden in eine Datenbank (Microsoft Excel 2003, Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, USA) tubernommen. Im Vorfeld der Planung
der Studie wurden die zu erhebenden Parameter fur die einzelnen Tabellen
festgelegt, um die Erhebung der Parameter in einem Durchgang vollstandig zu
erfassen. Eine dezidierte Auflistung der Parameter findet sich in 2.2.. Fur die
Erhebung der Parameter erfolgte die Sichtung von Anamnesebdgen, korperlichen
Untersuchungsbefunden, Pflegedokumentationsbogen, Blut- und
Urinuntersuchungen, mikrobiologischen, transfusionsmedizinischen und
radiologischen Befundberichten sowie Operations- und Pathologieberichten. Aus

Datenschutzgrunden wurden nach der vollstandigen Erfassung die Patientendaten
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codiert und anonymisiert. Hiernach fand die Auswertung der Datenbank mittels des
Statistikprogramms JMP 14.0 statt (Cary, North Carolina, USA).

2.2. Untersuchte Parameter

2.2.1. Allgemeine, klinische und perioperative Parameter

Die allgemeinen, klinischen und perioperativen Parameter fanden Eingang in die
folgende Untersuchung: Alter bei CX, Geschlecht, ECOG-PS bei CX,
intraoperativer Blutverlust (in ml), klinisches Tumorstadium (cT) bei CX, klinisches
Tumorstadium bei der Primardiagnose (muskel-invasiv vs. nicht-muskelinvasiv),
das Vorhandensein einer Hydronephrose bei der CX, die praoperative intravesikale
Applikation von BCG und MMC sowie die Durchfihrung einer adjuvanten oder

palliativen systemischen Chemotherapie.

2.2.2. Laborchemische Parameter

Die praoperativ erhobenen laborchemischen Parameter beinhalteten die Serum-
Kreatininkonzentration (in mg/dl), das CRP (C-reaktive Protein) im Serum (in
mg/dl), der HB-Wert (in g/dl), die PTT (partielle Thromboplastin-Zeit) (in sec) und

die Thrombozytenkonzentration (in Tsd/pl).

2.2.3. Untersuchte Blutproduktparameter

Zuerst fand bei allen Patienten — soweit retrospektiv erfassbar — die
Dokumentation der Blutgruppe, des Rhesusfaktors sowie des Kell-Faktors statt. Im
Anschluss wurde erfasst, welche Patienten eine intraoperative oder postoperative
EK-Gabe innerhalb von 90 Tagen nach CX erhalten hatten. Eine postoperative
Transfusion bezeichnete dabei die Gabe von Blutprodukten nach OP-Nahtende
der CX. Die Gabe von GFPs wurde zusatzlich dokumentiert, allerdings ohne
Differenzierung zwischen intraoperativer und postoperativer Gabe aufgrund der

geringen Fallzahl.
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2.3. Histopathologische Aufarbeitung der Zystektomiepraparate

Die makro- und mikroskopische Aufarbeitung aller Zystektomiepraparate wurde am
Institut fir Pathologie des UKT durchgefuhrt. Die histopathologische Untersuchung
erfolgte mittels Hamatoxylin-Eosin-Farbung. Bei unklaren Histologien kamen zur
vollstdndigen Bestimmung des untersuchten Gewebes noch zusatzlich
immunohistochemische Farbemethoden zum Einsatz. Fir die Bestimmung einer
Tumorfreiheit an den urothelialen Absetzungsrandern wurden
Schnellschnittuntersuchungen vorgenommen, die final zusammen mit dem
Zystektomiepraparat in Formalin fixiert und mikroskopisch ausgewertet wurden.
Bei jedem Zystektomiepraparat erfolgte die Angabe von Tumorgrof3e und Lage des
Tumors innerhalb der Harnblase. Eine vollstandige Beurteilung bezlglich des
TNM-Stadiums und der histologischen Entitat wurde ebenfalls vorgenommen. Die
Beurteilung hinsichtlich einer Invasion von Lymph- (L) und Blutgefaen (V), sowie
der Tumordifferenzierung (G) und der Resektionsrander (R) wurde bei jedem
Patienten — soweit angegeben — dokumentiert, wobei auch die Ergebnisse der

histologischen Auswertungen nach TURB eine Berticksichtigung fanden.
2.4. Nachsorge

2.4.1. Erhebung des Nachbeobachtungszeitraumes

Die Erhebung der Nachbeobachtung von Patienten nach CX basierte auf der
Erfassung der Daten aus den klinikinternen elektronischen Krankenakten und den
ubermittelten Daten aus dem Tumorregister des Comprehensive Cancer Center
Tubingen-Stuttgart.

Bei jedem Patienten wurden die Akten nach erfolgter CX ausgewertet. Die genaue
Anzahl an CTs und MRTs wurde mittels der klinikinternen Centricity Web Software
(GE Healthcare, Chicago, lllinois, USA) ermittelt und die Befunde der Bildgebung
in der Datenbank dokumentiert. Die Aufzeichnung der aktuellsten
Schnittbildgebung und der letzten Nachsorgeuntersuchung mit jeweiligem Datum

erfolgte ebenfalls. Zusatzlich fand die Dokumentation des Datums bei Rezidiv —
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sofern ein Rezidiv vorhanden war — und bei (krebsspezifischem) Versterben —
sofern der Patient (krebsspezifisch) verstorben war — statt. Anderenfalls wurde der
letzte Zeitpunkt erfasst, an dem der Patient noch gelebt hat.

Danach erfolgte die genaue Dokumentation der Anzahl und der Lokalisation der
Rezidive. Eine adjuvante oder palliative Therapie mittels Bestrahlung oder
Chemotherapie wurde separat aufgefuhrt. Die Differenzierung zwischen adjuvanter
und palliativer Chemotherapie bzw. Bestrahlung wurde durch ein zeitliches Intervall
von 90 Tagen nach CX festgelegt (Galsky et al., 2016).

2.4.2. Nachsorgeschema und Nachsorgemethoden

Das Auftreten anderweitiger maligner Tumorerkrankungen wahrend des
Nachbeobachtungszeitraums wurde ebenfalls dokumentiert. Nach Erhebung dieser
Daten erfolgte der Abgleich Uber das Comprehensive Cancer Center TuUbingen-
Stuttgart, ob neuere Daten beziglich des Uberlebens oder Versterbens vorhanden
waren. Ausgehend von diesen Daten wurde bei den verstorbenen Patienten
entschieden, ob das Versterben des Patienten krebsspezifisch war oder ob das
Versterben in keinem Zusammenhang mit der Harnblasenkarzinomerkrankung
stand. Mittels Excel-Differenzfunktion erfolgte die Berechnung des Zeitraums in
Tagen fiir die drei Uberlebensendpunkte. Als RFS wurde als der Zeitraum nach CX
ohne Rezidivgeschehen definiert. In Analogie dazu wurde das CSS und OS als der
Zeitraum zwischen CX und dem (krebsspezifischen) Versterben des Patienten
definiert.

Aufgrund des retrospektiven Charakters war eine standardisierte Nachsorge Uber
den langen Nachbeobachtungszeitraum nicht moglich. Im Allgemeinen werden in
der Klinik fur Urologie des UKT die Nachsorgeuntersuchungen im 1. Jahr nach CX
alle 3-4 Monate, im 2. und 3. Jahr halbjahrlich und danach jahrlich empfohlen
(Schubert et al., 2016). Die Nachsorgeuntersuchungen beruhten auf der Erhebung
der Anamnese, der klinischen Untersuchung und den Schnittbildgebungen mittels
Computer- oder Magnetresonanztomographie. Bei entsprechender Indikation

wurden Laboruntersuchungen, Ausscheidungsurographien,
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Knochenszintigraphien, Zystoskopien, exfoliative Urinzytologien oder
Spulzytologien des oberen und unteren Harntraktes durchgeflihrt (Schubert et al.,
2016). Ein Rezidiv nach CX wurde als der bildmorphologische oder histologische
Nachweis eines Tumors innerhalb des kleinen Beckens, in Fernorganen oder im
verbliebenen Urothel definiert (Schubert et al., 2016). Bei Patienten, welche kein
Rezidiv oder (krebsspezifisches) Todesereignis wahrend des Nachsorgezeitraums
entwickelten, erfolgte zum Zeitpunkt des letzten Nachsorgetages fir die weiteren

Analysen eine Zensierung der Uberlebensdaten.

2.5. Statistik
Die Auswertung erfolgte mittels der JMP Statistiksoftware (Cary, North Carolina,

USA). Vor der Auswertung der Daten wurden alle Patienten anonymisiert und
codiert. Zuerst erfolgte eine Untersuchung der erhobenen Parameter auf eine
klinische Signifikanz hin. Das Signifikanzniveau wurde auf p=0.05 festgelegt. Ab
diesem Wert besteht die Wahrscheinlichkeit von maximal 5%, dass die
Nullhypothese verworfen und die Alternativhypothese angenommen werden kann.
Zunachst kamen bei der Auswertung des Kollektivs univariate Analysen zum
Einsatz, um die statistischen Verteilungen innerhalb des Kollektivs darzustellen. Es
wurden bei nominal- und ordinalskalierten Zahlenwerten die prozentualen
Verteilungen innerhalb des Kollektivs aufgelistet. Bei stetigen Zahlenwerten wurde
der Mittelwert, der Median und der IQR (Interquartilsabstand) angegeben. Eine
Untersuchung auf Normalverteilung erfolgte ebenso.

In dieser Studie wurde der Pearson Chi*-Test verwendet, um festzustellen, ob sich
nominale oder ordinale Merkmale in ihrer Verteilung signifikant von der zu
erwartenden Verteilung unterscheiden. Bei einem signifikanten Ergebnis kann eine
Abhangigkeit der getesteten Parameter zueinander angenommen werden. Bei
erwarteten Haufigkeiten <5 wurde auf den Exakten Fisher Test zurtuckgegriffen.
Bei metrischen Merkmalen fand eine Beurteilung der Normalverteilung via
Histogramm sowie der Varianzen mittels Levene-Test statt (SFU Institut fur

Statistik et al., 2020). Bei einer normalverteilten Stichprobe erfolgte dann der
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unabhangige T-Test, bei Varianzhomogenitat und bei Varianzheterogenitat der
Welch-Test (SFU Institut flir Statistik et al., 2020). Bei nicht normalverteilten
Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet (SFU Institut flr Statistik
et al., 2020).

Fiar die Auswertung der Daten zu den EK- und GFP-Gaben sowie den Ubrigen
Parameter wurden im Hinblick auf die Uberlebenszeiten Kaplan-Meier-Kurven
erstellt. Dabei erfolgten jeweils Darstellungen fir das OS, CSS und RFS.
SchlieRlich fand eine univariate Cox-Regressionsanalyse statt. Diese Ergebnisse
wurden dann in eine gemeinsame Uberlebenszeitanalyse eingegeben und es
erfolgte daraus eine multivariate Cox-Proportional-Hazard-Regressionsanalyse.
Diese multivariate Analyse wurde vorgenommen, um zu erfassen, welche
Parameter unabhangig von anderen EinflussgroRen eine statistische

Unabhangigkeit aufweisen.
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3. Ergebnisse
3.1.Ergebnisse zu den Basischarakteristika des Kollektivs

3.1.1. Allgemeine Parameter

Das Kollektiv umfasste 301 Patienten, wovon 226 (75,1%) mannlich und 75
(24,9%) weiblich waren. Das Altersspektrum der Patienten reichte von 38,7 — 92,5
Jahren. Im Mittel waren die Patienten 67,3 Jahre alt. Das mediane Alter lag bei
69,0 Jahren (IQR: 60,8 — 74,2). Zusatzlich wurde der ECOG-PS bestimmt. Einen
ECOG-PS 0 wiesen 257 (85,4%) Patienten auf und einen ECOG-PS 1 37 (12,3%)
Patienten. Funf Patienten kamen auf einen ECOG-PS von 2 (1,7%) und 2 (0.6%)
Patienten hatten einen ECOG-PS von 3.

3.1.2. Klinische Parameter

Im Rahmen der ED konnte bei 272 Patienten Detrusorgewebe histologisch
bestatigt werden. Von diesen war eine Detrusorinvasion bei 146 (53,7%) Patienten
nachweisbar. Dabei wiesen 217 (73,0%) Patienten ein klinisch lokal begrenztes
Tumorstadium (=cT2b) und 80 (27,0%) Patienten ein klinisch lokal fortgeschrittenes
Tumorstadium auf (=cT3). Bei 297 Patienten war aus den vorliegenden Daten ein

klinisches Tumorstaging ermittelbar. Die genaue Verteilung zeigt Abbildung 1.
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Abbildung 1: Verteilung des klinischen Tumorstadiums

Eine HSTN (Harnstauungsniere) lag praoperativ bei 56 (18,6%) Patienten vor. Bei
245 (81,4%) Patienten lag praoperativ keine HSTN vor. Das klinische Nodalstadium
konnte bei 301 Patienten ermittelt werden. Ein positiver Lymphknotenbefall (cN+)
war bei 51 (17,0%) Patienten dokumentiert. Die Ubrigen 250 (83%) Patienten
wiesen einen unauffalligen Lymphknotenbefund (cNO) auf. Die genaue Verteilung
ist in Abbildung 2 dokumentiert.
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Abbildung 2: Verteilung des klinischen Nodalstadiums

3.1.3. Perioperative Parameter

Eine Instillationstherapie mit BCG und/oder MMC erfolgte bei 104 (34,5%)
Patienten. Von diesen erhielten 77 (25,6%) Patienten nur MMC und 59 (19,6%)
Patienten nur BCG. 197 (65,5%) Patienten erhielten weder BCG noch MMC. Eine
adjuvante Chemotherapie wurde bei 12 (4,0%) Patienten durchgefuhrt und eine
palliative Chemotherapie bei 53 (17,6%) Patienten. Zwei Patienten bekamen zuerst

eine adjuvante, spater zusatzlich noch eine palliative Chemotherapie.

3.1.4. Histopathologische Parameter

Es wurden im gesamten Kollektiv die histopathologischen Parameter nach CX
erhoben. Die Verteilung der pathologischen Tumorstadien ist in Tabelle 4 und

Abbildung 3 angegeben. In 47,5% der Falle lag ein lokal fortgeschrittenes
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Tumorstadium (2pT3a) vor. Neben dem pT-Stadium wurde auch der pathologische
Lymphknotenstatus (pN), der Resektionsstatus (R) sowie eine Infiltration von
Lymph- und Blutgefalten (LV) erfasst. Ein positiver Lymphknotenbefall zeigte sich
bei 77 (25,5%) Patienten. Ein positiver Resektionsrand lag bei 37 (12,5%)
Patienten vor. Eine lymphovaskulare Invasion (LVI) war bei 102 (35,8%) Patienten
dokumentiert. Eine Erhebung des Grades der Tumordifferenzierung war bei 283
Patienten moglich. Es lag bei 279 (93,0%) Patienten eine reine urotheliale
Histologie zum Zeitpunkt der CX vor. Die Tumorgrof3e wurde bei 282 Patienten
erfasst. Im Mittel lag die GroRRe bei 3,0 cm und der Median bei 2,8 cm (IQR: 2-4

cm).

Tabelle 4: Verteilung der histopathologischen Parameter im Gesamtkollektiv

Parameter Anzahl | Prozent | Parameter Anzahl | Prozen
t

Tumorstadium Resektionsrande

r
pTO 14 4,7 pRX 1 0,3
pTis 20 6,7 pRO 259 87,2
pTa 11 3,7 pR1 32 10,8
pT1 29 9,7 pR2 5 1,7
pT2a 38 12,6 Lymphovaskular

e Invasion
pT2b 42 14,0 LVX 1 0,3
pT3 2 0,7 LVO 182 63,9
pT3a 56 18,6 LV1 102 35,8
pT3b 53 17,6 Grading
pT4a (Prostata) |24 8,0 GX 3 1,1
pT4a (Uterus) 2 0,7 G1 2 0,7
pT4a (Vagina) 1 0,3 G1-2 1 0,35
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pT4b 2 0,7 G2 81 28,6
(Bauchwand)
pT4b 6 2,0 G2-3 43 15,2
(Beckenwand)
Tumorstadium G3 147 51,9
>pT3a 143 47,5 G3-4 5 1,8
<pT2b 158 52,5 G4 1 0,35
Nodalstadium Reine urotheliale

Histologie bei CX
pNX 14 4,7 Vorhanden 279 93,0
pNO 210 69,8 Nicht vorhanden 21 7,0
pN1 29 9,6 Tumorgrofe (cm)
pN2 44 14,6 Tumor <3,0cm 144 51,1
pN3 4 1,3 Tumor 23,0cm 138 48,9
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Abbildung 3: Verteilung des histopathologischen Tumorstadiums

3.1.5. Laborchemische Parameter

Bei dem untersuchten Kollektiv wurden praoperativ die PTT, der HB-Wert, die
Thrombozytenzahl, das Serum-CRP und das Serum-Kreatinin gemessen. Hierbei
zeigte sich bei 144 (48,3%) Patienten ein erniedrigter HB-Wert. Die PTT war
lediglich bei 6 (2,0%) Patienten erhdht. Das Serum-Kreatinin wies bei 38 (12,6%)
Patienten und das CRP bei 125 (42,4%) Patienten erhdohte Werte auf. Die
Thrombozytenzahlen lagen bei 27 (9,0%) Patienten oberhalb und bei 7 (2,4%)
Patienten unterhalb der Norm. Die genaue Verteilung zeigt Tabelle 5.
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Tabelle 5: Verteilung der laborchemischen Parameter im Gesamtkollektiv

Parameter Anzahl | Prozent | Parameter Anzahl | Prozent
Praop. HB (g/dl) Praop PTT (s)
Normal (14-18 M| 154 51,7 Normal (20-40) 295 98,0
/12-16 W)
Erniedrigt 144 48,3 Erhoht (>40) 6 2,0
Praop. CRP Praop
(mg/dl) Thrombozyten
(Tsd/pl)
Normal (bis 0,5) | 170 57,6 Normal (150.000 —| 265 88,6
450.000)
Erhoht 125 42,4 Erhoht (>450.000) | 27 9,0
Praop. Serum- Erniedrigt 7 2,4
Kreatinin (mg/dl) (<150.000)
Normal (bis 1,3 M| 263 87,4
/ bis 1,1 W)
Erhoht 38 12,6

3.2. Blutparameter und Blutprodukte

3.2.1. Verteilung von Blutgruppenantigenen und Blutverlust

In den untersuchten Daten war bei 273 Patienten die Blutgruppe dokumentiert. Bei
28 Patienten fehlte diese Dokumentation. Blutgruppe A lag bei 132 (48,3%)
Patienten vor, Blutgruppe B bei 25 (9,2%) Patienten, Blutgruppe 0 bei 108 (39,6%)
Patienten und Blutgruppe AB bei 8 (2,9%) Patienten. Der Rhesus-Faktor war bei
249 Patienten aufgefuhrt. Davon hatten 202 (81,1%) Patienten einen positiven
Rhesus-Faktor und 47 (18,9%) Patienten eine negativen Rhesus-Faktor. Das Kell-

Antigen war bei 164 Patienten dokumentiert. Bei 11 (6,7%) Patienten war das Kell-
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Antigen positiv. Bei 146 Patienten wurde der intraoperative Blutverlust erfasst. Der
Mittelwert lag bei 762ml und der mediane Blutverlust bei 700ml (IQR: 400 — 925ml).
Bei 66 (45,2%) Patienten befand sich der Wert oberhalb des Mittelwertes von
762ml und bei 80 (54,8%) Patienten darunter. Die genaue Verteilung ist in Tabelle
6 und Abbildung 4 ersichtlich.

Tabelle 6: Verteilung der Blutgruppenantigene im Gesamtkollektiv

Parameter Anzahl | Prozent | Parameter Anzahl | Prozent

Blutgruppe Rhesusfaktor

A 132 48,3 Positiv 202 81,1

B 25 9,2 Negativ 47 18,9

0 108 39,6 Kell-Antigen

AB 8 2,9 Positiv 11 6,7
Negativ 153 93,3
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Abbildung 4: Blutgruppenverteilung im Gesamtkollektiv
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3.2.2. Gabe von Erythrozytenkonzentraten und GFP

In dem erhobenen Kollektiv wurden Anzahl und Zeitpunkt der Gabe von EKs
dokumentiert. Es wurde erfasst, ob EKs intraoperativ oder postoperativ gegeben
wurden oder keine Gabe erfolgte. 73 (24,3%) Patienten erhielten lediglich eine
postoperative EK-Gabe und 107 (35,5%) Patienten erhielten eine intraoperative
Gabe von EKs. Patienten, die zusatzlich zur intraoperativen EK-Gabe auch
postoperativ EKs erhielten, wurden in die Gruppe der Patienten mit intraoperativer
EK-Gabe inkludiert. Bei 121 (40,2%) Patienten wurde keine perioperative EK-
Transfusion vorgenommen. Transfusionen mit GFPs fanden bei 53 (17,6%)
Patienten statt. 248 (82,4%) Patienten erhielten keine GFPs. Abbildungen 5 und 6

sowie Tabelle 7 zeigen die genauen Verteilungen.
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Abbildung 5: Verteilung der Gabe von EKs im Gesamtkollektiv
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Abbildung 6: Verteilung der Gabe von GFPs im Gesamtkollektiv

Tabelle 7: Verteilung der Blutproduktgabe im Gesamtkollektiv

248

keine GFPs

periop GFPs

GFP Transfusion

Parameter Anzahl | Prozent| Parameter Anzahl | Prozent
EK-Gabe GFP-Gabe

Intraop Gabe 107 35,5 Erhalten 53 17,6
Postop Gabe 73 24,3 Nicht erhalten 248 82,4
Keine Gabe 121 40,2

3.3. Korrelation der Blutproduktegabe mit den erhobenen Parametern

Die univariaten Korrelationsanalysen erfolgten zweimal pro Parameter. Dabei
wurde zunachst zwischen der alleinigen intraoperativen Gabe und der restlichen

Kohorte — also den Patienten, die entweder keine EKs oder nur postoperativ EKs
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erhielten — unterschieden. In einer zweiten Untersuchung wurde dann zwischen

postoperativer EK-Gabe und keiner EK-Gabe differenziert.

3.3.1. Korrelation des Zeitpunktes der Gabe mit allgemeinen

Parametern

Bei der Untersuchung der allgemeinen Parameter konnten bei der Untersuchung
zwischen postoperativer EK-Gabe und keiner EK-Gabe keine signifikanten
Unterschiede gefunden werden.

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen intraoperativer EK-Gabe
(p=0.001)

andererseits. Altere Patienten (270 Jahren) und Frauen wiesen eine hohere

und Patientenalter einerseits sowie dem Geschlecht (p<0.001)

Wabhrscheinlichkeit fir eine intraoperative EK-Transfusion auf. Die entsprechenden

Werte sind mit ihrer Verteilung in Tabelle 8 dokumentiert.

Tabelle 8: Univariate Korrelationsanalyse der allgemeinen Parameter

Parameter EK-Gabe
Keine Postop P-Wert | Intraop P-Wert
Gabe Gabe Gabe
Geschlecht
Manner 103 (85,1) | 57 (78,1) 0.21 66 (61,7) <0.001
Frauen 18 (14,9) 16 (21,9) 41 (38,3)
Alter bei CX (in a)
Mittelwert  (Median;| 65,5 (67,2;| 66,7 (69,4;| 0.39 69,8 (71,1;| 0.001
IQR) 58,5 -72,7)| 60,2 - 73,1) 63,2 - 75,7)
Alter <67,3 61 (50,4) 31 (42,5) 0.28 41 (38,3) 0.12
Alter 267,3 60 (49,6) 42 (57,5) 66 (61,7)
ECOG-PS bei CX
0 104 (85,9) |64 (87,7) 0.73 89 (83,2) 0.42
>1 17 (14,1) 9(12,3) 18 (16,8)
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3.3.2. Korrelation des Zeitpunktes der Gabe von Blutprodukten mit

klinischen Parametern

Die Untersuchung der klinischen Parameter zeigte fur das klinische Tumorstadium
und das Vorliegen einer praoperativen HSTN in keiner der drei Gruppen eine
Signifikanz. Ein muskelinvasiver Tumor bei ED und das klinische Nodalstadium
waren bei der postoperativen EK-Gabe keine signifikanten Faktoren. Bei der
intraoperativen EK-Gabe stellten sich diese beiden Faktoren als signifikant dar. Ein
muskelinvasiver Tumor bei ED fuhrte zu einer signifikant hoheren intraoperativen
Transfusion von EKs (p=0.038). So erhielten 39,7% der Patienten mit
muskelinvasivem Tumor bei ED intraoperativ eine EK-Transfusion, wahrend
lediglich 27,8% der Patienten ohne muskelinvasiven Tumor intraoperativ
transfundiert wurden. Etwa die Halfte der Patienten mit positivem Kklinischen
Nodalstadium (49%) erhielten intraoperativ EKs (p=0,027). Die Verteilung aller
Werte ist in Tabelle 9 aufgefuhrt.

Tabelle 9: Univariate Korrelationsanalyse der klinischen Parameter

Parameter EK-Gabe
Keine Postop P-Wert | Intraop P-Wert
Gabe Gabe Gabe
Klinisches
Tumorstadium
>cT3 39 (32,2) 15 (21,1) 0.09 30 (27,5) 0.53
<cT2 82 (67,8) 56 (78,9) 79 (72,5)
Praop HSTN
Ja 16 (13,2) 16 (21,9) 0.1 24 (22,4) 0.20
Nein 105 (86,8) | 57 (78,1) 83 (77,6)
Muskelinvasiver
Tumor bei ED
Ja 53 (48,2) 35 (50,7) 0.74 58 (62,4) 0.038
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Nein 57 (51,8) | 34 (49,3) 35 (37,6)

Klinisches

Nodalstadium

cN+ 15(12,4) |11 (15,1) |0.59 25 (23,4) | 0.027

cNO 106 (87,6) | 62 (84,9) 82 (76,6)

3.3.3. Korrelation des Zeitpunktes der Gabe von Blutprodukten mit

perioperativen Parametern

Die Korrelationsanalyse flur die perioperativen Parameter ergab, dass bei 39,3%
der Patienten ohne BCG-Instillation intraoperative EK-Gaben nétig waren. Bei
Patienten mit BCG-Instillation waren 20,3% der Patienten intraoperativ
transfusionspflichtig  (p=0.006). Bezlglich der Differenzierung zwischen
postoperativer und keiner EK-Gabe zeigte eine positive Anamnese fur eine
Instillation mit BCG keine signifikanten Werte. Tabelle 10 zeigt die Verteilung der

erhobenen Werte.

Tabelle 10: Univariate Korrelationsanalyse der perioperativen Parameter

Parameter EK-Gabe
Keine Postop P-Wert | Intraop P-Wert
Gabe Gabe Gabe
BCG- Instillation
Ja 32 (26,5) 15 (20,5) 0.35 12 (11,2) 0.006
Nein 89 (73,5) 58 (79,5) 95 (88,8)
MMC- Instillation
Ja 31 (25,6) 18 (24,7) 0.88 28 (26,2) 0.86
Nein 90 (74,4) 55 (75,3) 79 (73,8)
BCG- & MMC-
Instillation
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Ja 44 (36,4) 27 (37,0) 0.93 33 (30,8) 0.31
Nein 77 (63,6) 46 (63,0) 74 (69,2)
Adjuvante

Chemotherapie

Ja 6 (5,0) 3(4,1) 1.00 3(2,8) 0.54
Nein 115 (95,0) | 70 (95,9) 104 (97,2)
Palliative

Chemotherapie

Ja 22 (18,2) 13 (17,8) 0.94 18 (16,8) 0.79
Nein 99 (81,8) 60 (82,2) 89 (83,2)

3.3.4. Korrelation des Zeitpunktes der Gabe von Blutprodukten mit

histopathologischen Parametern

Der Resektionsstatus korrelierte mit einer intraoperativen EK-Gabe (p=0.027). Es
zeigte sich, dass 51,4% der Patienten mit positivem Resektionsstatus intraoperativ
EKs erhielten, wohingegen 32,8% der Patienten mit negativen Resektionsrandern
intraoperativ transfundiert wurden. Hinsichtlich der Tumorgroe zeigte sowohl die
Analyse der Mittelwerte als auch fur einen Cut-off Wert von 3,0cm eine positive
Assoziation zur intraoperativen EK-Gabe (p=0.001/p=0.033). Die exakte Verteilung

der Werte ist in Tabelle 11 aufgefuhrt.

Tabelle 11: Univariate Korrelationsanalyse der histopathologischen Parameter

Parameter EK-Gabe
Keine Postop P-Wert | Intraop P-Wert
Gabe Gabe Gabe
Tumorstadium
>pT3a 57 (47,1) 30 (41,1) 0.41 56 (52,3) 0.21
<pT2b 64 (52,9) 43 (58,9) 51 (47,7)

Nodalstadium
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pN+ 24 (19,8) 20 (27,4) 0.25 33 (30,8) 0.09
pNO 91 (75,2) 51 (69,9) 68 (63,6)
Resektionsrander

pR+ 12 (10,1) 6 (8,2) 0.66 19 (18,0) 0.027
pRO 107 (89,9) |67 (91,8) 85 (81,0)
Lymphovaskulare

Infiltration

LVI 41 (36,3) 20 (28,6) 0.28 41 (40,2) 0.22
LVO 72 (63,7) 50 (71,4) 60 (58,8)

Reine  urotheliale

Histologie bei CX

Ja 110 (91,7) | 71 (97,3) 0.13 98 (91,6) 0.47
Nein 10 (8,3) 2(2,7) 9(8,4)
TumorgroRe

Mittelwert  (Median;| 2,9 (2,8; 1,7| 2,6 (2,2; 1,5/ 0.13 3,4 (3,2;2,4| 0.001
IQR) -3,7) -3,8) —4)5)

TumorgrofRe <3,0cm | 57 (51,4) 44 (62,9) 0.12 43 (42,6) 0.033
TumorgréRe 23,0cm | 54 (48,6) 26 (37,1) 58 (57,4)

3.3.5. Korrelation des Zeitpunktes der Gabe von Blutprodukten mit

laborchemischen Parametern

Ein signifikantes Ergebnis wurde beim praoperativen HB-Wert festgestellt. Es
zeigte sich, dass 31,6%
45,7%
transfusionspflichtig waren (p=0.048).

wohingegen

transfundierte Patienten einen signifikant
(p=0.017). Bei der intraoperativ transfundierten Gruppe wurden in Bezug auf die
und PTT keine

der

praoperative Thrombozytenzahl

festgestellt.

Patienten

mit
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erniedrigten

signifikanten

mit normwertigen HB-Wert transfundiert wurden,
HB-Wert
Ebenso zeigt sich, dass postoperativ

niedrigeren HB-Mittelwert hatten

Ergebnisse




Hinsichtlich der intraoperativen EK-Gabe zeigte sich, dass Patienten mit
erniedrigtem HB-Wert haufiger intraoperativ EKs erhielten als Patienten mit
normalem HB-Wert (45,1 vs. 26.0%; p=<0.001). Es =zeigte sich in der
intraoperativen Gruppe eine positive Korrelation zwischen erhohtem Serum-
Kreatinin und intraoperativer EK-Gabe (52,6 vs. 33,1; p=0.018). Ein weiteres
signifikantes Ergebnis war der Serum-CRP-Wert. Hier zeigte sich, dass der
Mittelwert mit 1,58 mg/dl (p=0.003) sowie die Anzahl an Patienten mit erhéhtem
CRP in Korrelation zu einer intraoperativen EK-Gabe standen (43,2 vs. 28,8;
p=0.010). In Tabelle 12 sind alle Werte mit ihrer Verteilung dokumentiert.

Tabelle 12: Univariate Korrelationsanalyse der laborchemischen Parameter

Parameter EK-Gabe
Keine Postop P-Wert | Intraop P-Wert
Gabe Gabe Gabe
Praop
Thrombozytenzahl
(mg/dl)
Mittelwert  (Median;| 302 (282;| 298 (282;| 0.76 311 (288;| 0.39
IQR) 223 - 363) | 237 — 351) 230 - 375)
Thrombozyten erhoht| 10 (8,3) 4 (5,5) 0.45 13 (12,4) 0.31
Thrombozyten 109 (90,1) |66 (90,4) 90 (85,7)
normal
Thrombozyten 2 (1,6) 3(4,1) 2(1,9)
erniedrigt
Praop HB (mg/dl)
Mittelwert  (Median;| 14,1 (14,3;| 13,4 (13,5;| 0.017 12,2 (12,4;| <0.001
IQR) 13,4 -15,3)| 12,6 — 14,7) 10,8 — 13,7)
HB normal 78 (64,5) 36 (50,0) 0.048 40 (38,1) <0.001
HB erniedrigt 43 (35,5) 36 (50,0) 65 (61,9)
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Praop Serum-

Kreatinin (mg/dl)

Mittelwert (Median;| 0,98 (1,00;| 1,00 (0,95;| 0.99 1,05 (1,00;0.16

IQR) 0,80 -1,10)| 0,80 — 1,10) 0,80 — 1,20)
Kreatinin erhdht 11 (9,1) 7 (9,6) 0.90 20 (18,7) 0.018
Kreatinin normal 110 (90,1) | 66 (90,4) 87 (81,3)

Praop Serum CRP

(mg/dl)

Mittelwert  (Median;| 0,82 (0,30;| 0,97 (0,32;| 0.31 1,58 (0,65;| 0.003
IQR) 0,08 -0,94)| 0,11 - 0,99) 0,18 — 1,55)

CRP erhoht 45 (37,8) 26 (35,6) 0.75 54 (52,4) 0.010
CRP normal 74 (62,2) 47 (64,4) 49 (47,6)

Praop PTT (s)

Mittelwert  (Median;| 28 (28; 26 —| 29 (28; 26 —| 0.99 28 (28; 26 —| 0.97

IQR) 29) 29) 30)
PTT erhoht 2(1,7) 1(1,4) 1.00 3(2,8) 0.66
PTT normal 119 (98,3) | 72 (98,6) 104 (97,2)

3.3.6. Korrelation des Zeitpunktes der Gabe von Blutprodukten mit

Blutprodukteparametern

Die Analyse der Blutproduktparameter ergab fir die 4 Blutgruppen, den
Rhesusfaktor und das Kell-Antigen keine signifikanten p-Werte und war
unabhangig davon, ob intraoperativ, postoperativ oder keine Transfusion erfolgte.
Fir den intraoperativen Blutverlust sowie die Gabe von GFPs konnten
Signifikanzen ermittelt werden. Die Auswertung erfolgte sowohl fir den Vergleich
der Mittelwerte als auch des Medians. Sowohl die intraoperative als auch die

postoperative Gabe (765ml) war mit einem hoheren intraoperativen Blutverlust
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assoziiert (intraoperative Gabe: p=<0.001; postoperative Gabe p=0.013). Alle

Werte mit ihren Verteilungen zeigen Tabelle 13.

Tabelle 13: Univariate Korrelationsanalyse von Blutprodukten und Blutproduktparametern

Parameter EK-Gabe

Keine Postop P-Wert | Intraop P-Wert

Gabe Gabe Gabe
Intraoperativer
Blutverlust (ml)
Mittelwert  (Median;| 584 (500; 765 (800;| 0.013 1020 (900;| <0.001
IQR) 300 — 800) | 425 —900) 500 — 1500)
Blutverlust <762ml 45 (71,4) |19 (47,5) 0.014 16 (37,2) 0.005
Blutverlust =2762ml 18 (28,6) 21 (52,5) 27 (62,8)
Blutgruppen
A 51 (53,1) 31 (42,5) 0.31 50 (48,1) 0.88
B 10 (10,4) 5 (6,8) 10 (9,6)
0 32 (33,4) 34 (46,6) 42 (40,4)
AB 3(3,1) 3(4,1) 2(1,9)
Rhesusfaktor
Positiv 61 (78,2) 54 (80,6) 0.72 87 (83,7) 0.38
Negativ 17 (21,8) 13 (19,4) 17 (16,3)
Kell-Antigen
Positiv 3(7,0) 2 (4,3) 0.66 6 (8,1) 0.54
Negativ 40 (93,0) 45 (95,7) 68 (91,9)
GFP-Gabe
Erhalten 1(0,8) 8 (11,0) 0.001 44 (41,1) <0.001
Nicht erhalten 120 (99,2) |65 (89,0) 63 (58,9)
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3.4. Uberlebenszeitanalyse

3.4.1. Aligemeine Uberlebensdaten fiir das Gesamtkollektiv

In der Uberlebenszeitanalyse wurde in RFS, CSS und OS differenziert. Die drei
Kaplan-Meyer-Kurven (Abbildungen 7-9) zeigen das Gesamtkollektiv flr diese drei
Unterteilungen. Die 5YS lag beim RFS bei 55,8%, beim CSS bei 76,3% und beim
OS bei 55,6%. Die Tabellen innerhalb der Abbildungen zeigen die Anzahl der
Uberlebenden zum Zeitpunkt von 12, 24, 36, 48 und 60 Monaten. Der mediane
Nachsorgezeitraum betrug fur das RFS 21 Monate (Mittelwert: 31, IQR: 9-54), fur
das CSS 30 Monate (Mittelwert: 36, IQR: 5-48) und auch fur das OS 30 Monate
(Mittelwert: 36, IQR: 9-54).

1,0

Z 08
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% 04
-FEE 02
00
0 20 40 a0 80 100 120
Zeit nach Zystektomie (in Monaten)
Zeitpunkt 0 12 24 36 48 60
Gesamtkollektiv | 301 185 143 109 80 57

Abbildung 7: Graphische Darstellung des RFS im Gesamtkollektiv
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Abbildung 8: Graphische Darstellung des CSS im Gesamtkollektiv
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Abbildung 9: Graphische Darstellung des OS im Gesamtkollektiv
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3.4.2. Uberlebenszeitanalyse bezogen auf allgemeine Parameter

Die Uberlebenszeitanalyse wurde nach den drei zeitlichen Unterteilungen fir alle

Parameter durchgefuhrt. Dabei zeigte sich beim OS ein signifikanter Wert in Bezug
auf das mittlere Alter (OS: p=0.043) und den ECOG-PS (OS: p=<0.001). Bei den

dbrigen Parametern konnten keine Signifikanzen festgestellt werden. Tabelle 14

zeigt die genauen Werte.

Tabelle 14: Uberlebensanalyse der allgemeinen Parameter

RFS CSS oS
Parameter p-Wert| 5YS % | p-Wert| 5YS % | p-Wert| 5YS %
Geschlecht
Mannlich 0.68 56,5 0.64 76,9 0.43 57,0
Weiblich 53,7 69,9 48,8
Alter
267,3 0.54 54,0 0.37 73,7 0.043 | 47,8
<67,3 57,9 79,2 64,6
ECOG-PS
21 0.93 57,5 0.11 64,6 <0.001| 34,9
0 55,3 78,1 60,2

3.4.3. Uberlebensanalyse bezogen auf klinische Parameter

Die Untersuchung der klinischen Parameter zeigte signifikante Werte fir das
klinische Tumorstadium (RFS: p=0.003 / CSS: p=<0.001 / OS: p=0.043), das
Vorliegen einer HSTN (RFS: p=0.024 / CSS: p=0.034 / OS: p=0.006) und das
klinische Nodalstadium (RFS: p=<0.001 / CSS: p=0.008 / OS: 0.032). In Bezug auf
eine Muskelinvasivitat bei ED konnte lediglich beim CSS und OS eine Signifikanz
ermittelt werden (CSS: p=0.004 / OS: p=0.009). Die genauen p-Werte und das

prozentuale 5YS sind Tabelle 15 zu enthehmen.
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Tabelle 15: Uberlebensanalyse der klinischen Parameter

RFS CSS (0153
Parameter p-Wert| 5YS % | p-Wert| 5YS % | p-Wert| 5YS %
cT max
>cT3 0.003 | 43,4 <0.001 | 56,9 0.043 | 42,0
<cT2b 60,4 83,4 60,4
HSTN
Ja 0.024 | 38,9 0.034 | 68,6 0.006 | 45,3
Nein 59,6 76,4 57,0
Muskelinvasivitat bei ED
Ja 0.06 51,4 0.004 | 68,1 0.009 | 494
Nein 61,3 88,1 65,7
cN
cN+ <0.001| 35,8 0.008 | 57,2 0.032 | 43,4
cNO 59,8 80,0 58,2

3.4.4. Uberlebensanalyse bezogen auf perioperative Parameter

Die Analyse der perioperativen Parameter wies fur die BCG-Instillation im

Zusammenhang mit dem OS (OS: p=0.046) einen signifikanten Wert auf. Flr die

adjuvante Chemotherapie ergaben sich ebenso Signifikanzen (RFS & CSS:

p=<0.001). Zusatzlich zeigte sich, dass die palliative Chemotherapie in allen

Gruppen mit einer signifikant verringerten Uberlebensrate assoziiert war (RFS &
CSS: p=<0.001 / OS: p=0.001). Alle Werte sowie das prozentuale Uberleben nach
5 Jahren sind in der Tabelle 16 aufgefuhrt.
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Tabelle 16: Uberlebensanalyse der perioperativen Parameter

RFS CSS (0153
Parameter p-Wert| 5YS % | p-Wert| 5YS % | p-Wert| 5YS %
BCG-Instillation
Ja 0.20 62,8 0.37 76,8 0.046 | 66,8
Nein 53,9 74,2 51,6
MMC-Instillation
Ja 0.66 48,8 0.92 76,3 0.56 54,8
Nein 58,1 76,2 54,2
MMC und/oder BCG-
Instillation 0.62 54,7 0.51 76,5 0.10 61,3
Ja 55,9 73,7 50,6
Nein
Chemotherapie
Adjuvant <0.001 | 25,0 <0.001| 35,0 0.11 35,0
Keine Chemo 72,7 86,2 61,2
Chemotherapie
Palliativ <0.001| 2,7 <0.001| 36,6 0.001 | 294
Keine Chemo 72,7 86,2 61,2
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Wahrscheinlichkeit fur Rezidiv
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0o
0 20 40 60 &0 100 120
Zeit nach Zystektomie (in Monaten)

Anzahl an Patienten zu gegebenen Zeitintervallen kein Rezidiv zu
erleiden

Zeitpunkt 0 12 24 36 48 60
Keine 238 158 130 102 75 53
Chemotherapie

Adjuvante 10 6 5 3 3 3
Chemotherapie

Palliative 53 21 8 4 2 1
Chemotherapie

Abbildung 10: RFS nach CX bei Patienten mit postop Chemotherapie
Grune Kurve: Keine Chemotherapie; Blaue Kurve: adjuvante Chemotherapie; Rote Kurve: palliative
Chemotherapie

Die Kaplan-Meyer-Kurve zeigt hier die postoperative Chemotherapie exemplarisch
fir das RFS. Die 5 Jahres-Uberlebensraten lagen ohne Chemotherapie bei 72,7%,
bei einer adjuvanten Chemotherapie bei 25,0% und bei einer palliativen
Chemotherapie bei 2,7%. Die Tabelle innerhalb der Abbildung zeigt die Anzahl an

uberlebenden Patienten zu den jeweiligen Zeitpunkten.
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3.4.5. Uberlebensanalyse bezogen auf histopathologische Parameter

Die Uberlebensanalyse der histopathologischen Parameter war fir das
Tumorstadium (pT), das Nodalstadium (pN), den Resektionsstatus (pR) und die
lymphovaskulare Infiltration (pLV) hochsignifikant (RFS, CSS & OS: p<0.001).
Zusatzlich zeigte das Vorliegen einer reinen urothelialen Histologie zu jedem der
drei Zeitpunkte signifikante Werte (RFS: p=0.005; CSS: p=0.027; OS: p=0.034).
Schlief3lich war auch ein groBerer Tumordurchmesser mit einer signifikant
verringerten Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden (RFS: p=0.006; OS:
p=0.004). In Tabelle 17 sind alle Werte dokumentiert.

Tabelle 17: Uberlebensanalyse der histopathologischen Parameter

RFS CSS oS
Parameter p-Wert| 5YS % | p-Wert| 5YS % | p-Wert| 5YS %
Tumorsstadium
>pT3a <0.001 | 36,9 <0.001 | 59,5 <0.001 | 31,9
<pT2b 70,8 88,5 72,9
Nodalstadium
pN+ <0.001 | 27,6 <0.001| 42,4 <0.001 | 30,0
pNO 67,1 91,5 68,4
Resektionsrander
pR+ <0.001 | 22,6 <0.001 | 28,9 <0.001| 21,2
pRO 58,9 80,6 59,1
Lymphovaskulare Invasion
pLV+ <0.001 | 32,6 <0.001 | 48,9 <0.001 | 34,4
pVLO 65,0 89,1 63,3
Reine urotheliale Histologie
Ja 0.005 | 57,7 0.027 |77,7 0.034 | 57,0
Nein 29,1 53,2 242
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Tumorgrofe
<3,0cm 0.006 | 62,8 0.06 80,5 0.004 | 63,8
=3,0cm 51,1 71,4 47,8

3.4.6. Uberlebensanalyse bezogen auf laborchemische Parameter

Die Untersuchung der erhobenen laborchemischen Parameter ergab signifikante
Werte in Bezug auf eine erhdhte Thrombozytenzahl (RFS: p=0.003 / CSS/OS:
p=0.001), ein erhdhtes Serum-Kreatinin (RFS: p=0.01 / CSS & OS p=<0.001/ CSS
& OS) und einen erhohten Serum-CRP-Wert (RFS & CSS: p=0.002 / OS
p=<0.001). Ebenso zeigte sich eine erhdhte PTT als signifikanter Faktor fur das OS
(OS: p=0.046) aber nicht fur das RFS und CSS. Ein erniedrigter HB-Wert wies
keine signifikanten Werte auf. Die genauen p-Werte und das prozentuale 5YS sind
in Tabelle 18 aufgefuhrt.

Tabelle 18: Uberlebensanalyse der laborchemischen Parameter

RFS CSS (015
Parameter p-Wert| 5YS % | p-Wert| 5YS % | p-Wert| 5YS %
Thrombozyten
Erhoht 0.003 | 38,2 0.001 | 574 0.001 | 394
Normal 57,9 78,0 57,1
HB-Wert
Erniedrigt 0.75 58,3 0.73 77,3 0.23 51,8
Normal 56,0 76,4 58,8
Kreatinin
Erhoht 0.010 | 324 <0.001 | 47,0 <0.001 | 18,6
Normal 58,7 79,6 60,3
CRP
Erhoht 0.002 | 46,2 0.002 | 65,6 <0.001 | 45,0
Normal 62,3 81,1 62,9
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PTT
Erhoht

Normal

0.57

55,5

0.78

76,3

0.046

56,3

3.4.7. Uberlebensanalyse bezogen auf Blutparameter

Bei der Untersuchung der Blutparameter erfolgte neben der Analyse von

Blutverlust, Rhesus-Faktor und Kell-Antigen auch eine detaillierte Analyse der

Blutgruppen. Wahrend sich flir Rhesus-Faktor, Kell-Antigen und Blutverlust keine

signifikanten Werte ergaben, wies die Untersuchung der Blutgruppen signifikante

Werte auf. Der Vergleich von Blutgruppe 0 und Blutgruppe B gegen alle Ubrigen

Blutgruppen erwies sich als signifikant (CSS: Blutgruppe 0: p=0,046; Blutgruppe B:

p=0.011). Beim direkten Vergleich beider Blutgruppen stellten sich flir das RFS und
das CSS signifikante Werte heraus (RFS: p=0.046 / CSS: p=0.002). Fur die Ubrigen

Blutgruppen ergaben sich keine weiteren Signifikanzen. Die genauen p-Werte und

das prozentuale 5YS kdnnen aus Tabelle 19 entnommen werden.

Tabelle 19: Uberlebensanalyse der Blutproduktparameter

RFS CSS (015
Parameter p-Wert| 5YS % | p-Wert| 5YS % | p-Wert| 5YS %
Blutverlust
<762ml 0.58 52,5 0.83 67,5 0.60 42,8
>762ml 53,9 69,7 52,9
Blutgruppen separat
A 0.84 56,1 0.60 74,5 0.38 51,7
Rest 53,0
B 0.059 | 36,4 0.011 | 51,2 0.19 43,9
Rest 56,3
0 0.36 55,0 0.046 | 79,8 0.12 56,9
Rest 54 .1
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AB 0.45 68,6 0.86 55,6 0.81 44 4
Rest 54 4

A 0.13 56,1 0.06 74,5 0.38 51,7
B 36,4 51,2 43,9
A 0.53 56,1 0.14 74,5 0.18 51,7
0 55,0 79,8 56,9
A 0.46 56,1 0.94 74,5 0.71 51,7
AB 68,6 55,6 44 4
B 0.046 | 36,4 0.002 | 51,2 0.09 43,9
0 55,0 79,8 56,9
B 0.14 36,4 0.36 51,2 0.42 43,9
AB 68,6 55,6 44 4
0 0.54 55,0 0.49 79,8 0.90 56,9
AB 68,6 55,6 44 4
Rhesus-Faktor

Nein 0.40 63,5 0.55 70,4 0.58 57,5
Ja 52,9 74,6 53,6
Kell-Antigen

Nein 0.45 56,8 0.56 81,5 0.63 58,8
Ja 79,6 83,3 64,8
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0 20 40 a0 &0 100 120
Zeit nach Zystektomie (in Menaten)

Anzahl an Patienten zu gegebenen Zeitintervallen kein Rezidiv zu
erleiden

Zeitpunkt 0 12 24 36 48 60

A 132 83 64 51 35 26

B 25 12 7 6 5 4

0 108 66 52 39 30 18

AB 8 6 5 4 3 2

Abbildung 11: RFS der Blutgrupen

Grine Kurve: AB; Blaue Kurve: 0; Braune Kurve: A; Rote Kurve: B

Die Kaplan-Meyer-Kurve zeigt das RFS bezogen auf die einzelnen Blutgruppen.
Die Blutgruppe AB besal} die hochste 5YS mit 68,6%. Im Vergleich dazu betrug die
5YS bei Blutgruppe A bei 56,1% und bei Blutgruppe 0 bei 55,0%. Die schlechteste
Prognose hatte Blutgruppe B mit einer 5YS von 36,4%. Die Tabelle innerhalb der
Abbildung zeigt die Anzahl an Uberlebenden Patienten zu den jeweiligen

Zeitpunkten.

54



3.4.8. Uberlebensanalyse bezogen auf die Gabe von Blutprodukten

Bei der Untersuchung der Blutproduktegabe wurde zuerst der Einfluss von EKs
zum jeweiligen Zeitpunkt ungeachtet der Gabe von GFPs untersucht. Anschliel3end
wurde der Einfluss von perioperativen GFPs unabhangig von der EK-Gabe
ermittelt. Es zeigte sich, dass sowohl flir das RFS als auch das OS eine
intraoperative EK-Gabe signifikant mit einem verringerten Uberleben assoziiert war
(RFS: p=0.041 / OS: p=0.001). Ebenso ergab sich in beiden Gruppen eine
Signifikanz bei der Untersuchung zwischen intraoperativer und postoperativer EK
Gabe (RFS: p=0.047 / OS: p=0.034). Die Untersuchung von intraoperativer EK-
Gabe und keiner EK-Gabe wies lediglich eine Signifikanz beim OS nach (OS:
p=0.003). Die Gabe von GFPs war mit einem verringerten OS assoziiert (p= 0.041).

Die genauen p-Werte und das prozentuale 5YS sind in Tabelle 20 aufgelistet.

Tabelle 20: Uberlebensanalyse der Blutproduktgabe

RFS CSS (015
Parameter p-Wert| 5YS % | p-Wert| 5YS % | p-Wert| 5YS %
Intraop EKs 0.041 | 41,2 0.08 68,1 0.001 | 44,6
Keine intraop EKs 62,1 78,2 60,3
Postop EKs 0.55 64,5 0.69 78,4 0.62 57,7
Keine EKs 60,9 78,0 61,4
Intraop EKs 0.047 (41,2 0.1 68,1 0.034 (44,6
Postop EKs 64,5 78,4 57,7
Intraop EKs 0.11 41,2 0.15 68,1 0.003 | 44,6
Keine EKs 60,9 78,0 61,4
Periop GFPs 0.61 42,7 0.63 66,5 0.041 | 459
Keine GFPs 57,3 76,2 56,6
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Zeit nach Zystektomie (in Menaten)

Anzahl an Patienten zu gegebenen Zeitintervallen kein Rezidiv zu
erleiden

Zeitpunkt 0 12 24 36 48 60
Postop EKs 73 52 36 30 21 16
Keine EKs 121 80 67 47 38 29
Intraop EKs 107 53 40 32 21 12

Abbildung 12: RFS nach CX bezogen auf den Transfusionszeitpunkt von EKs

Griine Kurve: postop EKs; Blaue Kurve: keine EKs; Rote Kurve: intraop EKs

Die Kaplan-Meyer-Kurve zeigt die EK-Gabe fur das RFS. Es stellte sich heraus,
dass Patienten, welche postoperativ EKs erhielten eine 5YS von 64,5% hatten.
Patienten, denen keine EKs verabreicht wurden, wiesen eine 5YS von 60,9% auf.
Die schlechteste Prognose wiesen Patienten auf, die intraoperativ transfundiert
wurden. Das 5YS lag hier bei 41,2%. Die Tabelle innerhalb der Abbildung zeigt die

Anzahl an Uberlebenden Patienten zu den jeweiligen Zeitpunkten.
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0.0
0 20 40 a0 a0 100 120
Zeit nach Zystektomie (in Monaten)

Anzahl an Patienten zu gegebenen Zeitintervallen nicht tumorspezifisch

zu versterben

Zeitpunkt 0 12 24 36 48 60
Postop EKs 71 59 46 33 22 16
Keine EKs 116 89 77 58 44 31
Intraop EKs 102 61 47 38 27 17

Abbildung 13: CSS nach CX bezogen auf den Transfusionszeitpunkt von EKs

Griine Kurve: postop EKs; Blaue Kurve: keine EKs; Rote Kurve: intraop EKs

Die Kaplan-Meyer-Kurve zeigt die EK-Gabe fir das CSS. Patienten, die
postoperative EKs erhielten, hatten eine 5YS von 78,4%. Patienten ohne
Transfusion von EKs wiesen eine 5YS von 78,0% auf. Patienten, denen
intraoperativ EKs verabreicht wurden, besalien eine 5YS von 68,1%. Die Tabelle
innerhalb der Abbildung beschreibt die Anzahl an Uberlebenden Patienten zu den

jeweiligen Zeitpunkten.
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Zeit nach Zystektomie (in Monaten)

Anzahl an Patienten zu gegebenen Zeitintervallen nicht zu sterben

Zeitpunkt 0 12 24 36 48 60
Keine EKs 121 94 82 61 46 31
Postop EKs 73 61 47 33 22 16
Intraop EKs 107 65 50 40 28 18

Abbildung 14: OS nach CX bezogen auf den Transfusionszeitpunkt von EKs

Griine Kurve: keine EKs; Blaue Kurve: postop EKs; Rote Kurve: intraop EKs

Die Kaplan-Meyer-Kurve zeigt die EK-Gabe flr das OS. Patienten, welche keine
EKs erhielten, hatten die hochste 5YS mit 61,4%. Patienten, denen postoperativ
EKs verabreicht wurden, hatten ein 5YS von 57,7%. Die schlechteste Prognose
hatten Patienten, die intraoperativ transfundiert wurden. Die 5YS lag hier bei
44,6%. Die Tabelle innerhalb der Abbildung zeigt die Anzahl an Uberlebenden
Patienten zu den jeweiligen Zeitpunkten.
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0 20 40 al a0 100 120
Zeit nach Zystektomie (in Monaten)

Anzahl an Patienten zu gegebenen Zeitintervallen kein Rezidiv zu
erleiden

Zeitpunkt 0 12 24 36 48 60
Keine GFP 248 154 119 91 69 51

GFP periop 53 31 24 18 11 6

Abbildung 15: RFS nach CX bezogen auf die Transfusion von GFPs
Blaue Kurve: keine GFPs; Rote Kurve: periop GFPs

Die Kaplan-Meyer-Kurve zeigt die GFP-Gabe flr das RFS. Patienten, welche keine
GFPs perioperativ erhielten, hatten mit 57,3% eine hohere 5YS fir das RFS als
diejenigen Patienten, die perioperativ GFPs transfundiert bekamen. Die 5YS lag
hier bei 42,7%. Die Tabelle innerhalb der Abbildung dokumentiert die Anzahl an

uberlebenden Patienten zu den jeweiligen Zeitpunkten.
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Zeit nach Zystektomie (in Monaten)

Anzahl an Patienten zu gegebenen Zeitintervallen nicht tumorspezifisch

zu versterben

Zeitpunkt 0 12 24 36 48 60
Keine GFP 238 177 142 108 80 56
GFP periop 51 32 28 21 13 8

Abbildung 16: CSS nach CX bezogen auf die Transfusion von GFPs
Blaue Kurve: keine GFPs; Rote Kurve: periop GFPs

Die Kaplan-Meyer-Kurve zeigt die GFP-Gabe fir das CSS. Patienten mit
perioperativer GFP-Gabe hatten eine 5YS von 66,5%. Das 5-Jahres CSS lag bei
Patienten ohne perioperative GFP-Gabe bei 76,2%. Die Tabelle innerhalb der
Abbildung beschreibt die Anzahl an Uberlebenden Patienten zu den jeweiligen

Zeitpunkten.
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Zeit nach Zystektomie (in Menaten)

Anzahl an Patienten zu gegebenen Zeitintervallen nicht zu sterben
Zeitpunkt 0 12 24 36 48 60
Keine GFP 248 186 149 112 82 56
GFP periop 53 34 30 22 14 9

Abbildung 17: OS nach CX bezogen auf die Transfusion von GFPs
Blaue Kurve: keine GFPs; Rote Kurve: periop GFPs

Die Kaplan-Meyer-Kurve zeigt die GFP-Gabe fur das OS. Patienten, welche keine
perioperative GFPs erhielten, hatten eine 56,6% hdhere 5YS (56,6%) im Vergleich
zu Patienten die perioperativ GFPs erhielten (45,6%). Die Tabelle innerhalb der
Abbildung gibt die Anzahl an Uberlebenden Patienten zu den jeweiligen Zeitpunkten

wieder.

3.4.9. Uberlebensanalyse bezogen auf die konkomitante EK- und
GFP-Gabe

Bei der folgenden Analyse wurde untersucht, ob konkomitante GFP-Gaben zur EK-
Transfusion einen Einfluss auf das RFS, das CSS und das OS haben. Zusatzlich

zum Gesamtkollektiv wurde die Auswertung auch in Abhangigkeit der Blutgruppen
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A und 0 als Subkollektive durchgefuhrt. Die Blutgruppen B und AB wurden
aufgrund zu geringer Fallzahl nicht separat untersucht.

Sowohl fiur das OS als auch fir das CSS zeigte die konkomitante perioperative
GFP-Gabe zusatzlich zur intraoperativen EK-Gabe keine signifikante Assoziation.
FUr das RFS ergab sich ebenso keine Signifikanz im Gesamtkollektiv und dem
Subkollektiv mit der Blutgruppe 0. Hingegen war fir Patienten mit Blutgruppe A ein
signifikanter Einfluss auf das RFS nachweisbar (p=0.032). Hierbei zeigte sich ein
prognostisch gunstiger Einfluss der konkomitanten GFP-Gabe im Vergleich zu der
alleinigen intraoperativen EK-Gabe. Die genauen p-Werte und das prozentuale
5YS sind in Tabelle 21 dokumentiert.

Tabelle 21: Uberlebensanalyse der intraoperativen EK-Gabe mit konkomitanter GFP-Gabe im

Vergleich zur alleinigen intraoperativen EK-Gabe

RFS CSS (013
Parameter p-Wert| 5YS % | p-Wert| 5YS % | p-Wert| 5YS %
Gesamtkollektiv
Intraop EKs 0.15 41,9 0.10 67,3 0.98 43,5
Intraop EK & periop GFPs 35,4 65,5 445
Blutgruppe A
Intraop EKs 0.032 | 28,5 0.18 62,3 0.45 32,5
Intraop EKs & periop GFPs 63,8 83,1 45,7
Blutgruppe 0
Intraop EKs 0.44 58,0 0.58 61,5 0.63 40,8
Intraop EKs & periop GFPs 0,00 60,0 38,9
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Zeit nach Zystektomie (in Monaten)

Anzahl an Patienten zu gegebenen Zeitintervallen kein Rezidiv zu
erleiden

Zeitpunkt 0 12 24 36 48 60
EKs intraop 63 28 20 18 13

EKs intraop +|44 25 20 14 8 4
GFPs periop

Abbildung 18: RFS nach CX bezogen auf die intraop Transfusion von EKs mit und ohne
GFPs im Gesamtkollektiv

Blaue Kurve: intraop EKs; Rote Kurve: intraop EKs + periop GFPs

Die Kaplan-Meyer-Kurve zeigt die intraoperative EK-Gabe sowie die intraoperative
EK-Gabe mit konkomitanter GFP-Gabe fir das RFS im Gesamtkollektiv. Patienten
nach alleiniger intraoperativer EK-Gabe wiesen in den ersten Jahren eine hohere
Rezidivrate auf als Patienten mit perioperativer GFP-Gabe nach intraoperativer EK-
Gabe. Der Wilcoxon-Test war hier signifikant (p=0.041). Der Effekt nivellierte sich
jedoch nach ca. 5 Jahren fast komplett, was durch den Log-Rank Test bestatigt
wurde (p=0.15). Die 5YS lag fur Patienten mit alleiniger intraoperativer EK-Gabe
bei 41,9% und bei Patienten mit zusatzlicher perioperativer GFP-Gabe bei 35,4%.
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Die Tabelle innerhalb der Abbildung beschreibt die Anzahl an Uberlebenden

Patienten zu den jeweiligen Zeitpunkten.
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Wahrscheinlichkeit fir Rezidiv

02

0 20 40 a0 a0 100 120
Zeit nach Zystektomie (in Monaten)

Anzahl an Patienten zu gegebenen Zeitintervallen kein Rezidiv zu
erleiden

Zeitpunkt 0 12 24 36 48 60
EKs intraop 30 11 8 7 4 3

EKs intraop +|20 10 10 9 6 3
GFPs periop

Abbildung 19: RFS nach CX bezogen auf die intraop Transfusion von EKs mit und ohne
GFPs fiir Blutgruppe A

Blaue Kurve: intraop EKs + periop GFPs; Rote Kurve: intraop EKs

Die Kaplan-Meyer-Kurve zeigt die intraoperative EK-Gabe sowie die intraoperative
EK-Gabe mit konkomitanter GFP-Gabe fir das RFS im Subkollektiv der Blutgruppe
A. Patienten, welche zusatzlich zu der intraoperativen EK-Gabe auch perioperative
GFPs erhielten, wiesen eine signifikant geringere Rezidivrate auf. Die 5YS betrug

fur Patienten mit alleiniger intraoperativer EK-Gabe 28,5% und bei Patienten mit
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zusatzlicher perioperativer GFP-Gabe 63,8%. Die Tabelle innerhalb der Abbildung

dokumentiert die Anzahl an Uberlebenden Patienten zu den jeweiligen Zeitpunkten.
3.5.Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionsanalyse

3.5.1. Allgemeine Parameter

Ein héheres Patientenalter (OS HR: 1,48; 95%-KI (Konfidenzintervall): 1,01 — 2,17;
p=0.042) und ein héherer ECOG-PS (OS HR: 2,04; 95%-KI: 1,33 — 3,13; p=0.002)
waren bei der univariaten Cox-Regressionsanalyse mit einem verringerten OS
vergesellschaftet. Die Ubrigen Werte zeigten keine Signifikanz. Alle p-Werte und
HRs (Hazard Ratio) sind in Tabelle 22 dokumentiert.

Tabelle 22: Univariate Cox-Regressionsanalyse fiir die allgemeinen Parameter

RFS CSS (013
Parameter HR (95% -| p-Wert| HR (95% -| p-Wert | HR (95% | p-Wert
Kl) Kl) - Kl)
Geschlecht 0,91 (0,58| 0.68 1,15 (0,63 0.64 1,18 (0,78| 0.44
Weiblich vs.| —1,44) -2,12) -1,80)
Mannlich
Alter 1,13 (0,77| 0.54 1,28 (0,74| 0.37 1,48 (1,01] 0.042
67,3 vs. <67,3 —1,66) -2,20) -2,17)
ECOG-PS 0,98 (0,57| 0.93 1,68 (0,87 0.14 2,04 (1,33| 0.002
21vs.0 —-1,69) -3,27) -3,13)

3.5.2. Klinische Parameter
Ein hoheres Tumorstadium (2cT3) war mit einem erhohten Rezidivrisiko und einem
Risiko fur ein krebsspezifisches Versterben assoziiert (RFS HR: 1,82; 95%-KI: 1,22
— 2,72; p=0.004 / CSS HR: 2,66; 95%-Kl: 1,55 — 4,54; p=0.001). Das Vorliegen
einer HSTN zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit einem verringerten
RFS, CSS und OS (RFS HR: 1,67; 95%-KI: 1,06 — 2,61; p=0.033 / CSS HR: 1,91;
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95%-KI: 1,04 — 3,50; p=0.049 / OS HR: 1,78; 95%-KI: 1,17 — 2,73; p=0.010). Ein
signifikant erhohtes Risiko zu versterben wiesen auch Patienten mit
muskelinvasivem Tumor bei ED auf (CSS HR: 2,43; 95%-KIl: 1,30 — 4,52; p=0.003 /
OS HR: 1,70; 95%-KI: 1,13 — 2,57; p=0.009). SchlieBlich war ein klinisch positiver
Lymphknotenstatus mit einem signifikant erhohten Risiko fur die Entwicklung eines
Rezidivs und (krebsspezifischen) Versterbens verbunden (RFS HR: 2,15; 95%-KI:
1,38 — 3,36; p=0.001 / CSS HR: 2,20; 95%-KI: 1,21 — 3,99; p=0.015/ OS HR: 1,63;
95%-KI: 1,04 — 2,57; p=0.043). Alle p-Werte und HRs sind in Tabelle 23 aufgeflhrt.

Tabelle 23: Univariate Cox-Regression der klinischen Parameter

RFS CSS oS
Parameter HR (95% -| p-Wert| HR (95% -| p-Wert | HR (95% | p-Wert
Kl) Kl) - Kil)
cTmax 1,82 (1,22| 0.004 | 2,66 (1,55|<0.001 | 1,50 (1,01| 0.0509
>cT3 vs. =cT2b -2,72) —4,54) —2,24)
HSTN 1,67 (1,06/0.033 | 1,91 (1,04| 0.049 | 1,78 (1,17| 0.010
Ja vs. Nein -2,61) -3,50) —2,73)
Muskelinvasivitat 1,48 (0,98 0.06 2,43 (1,30/ 0.003 | 1,70 (1,13| 0.009
bei ED —2,24) —4,52) - 2,57)
Ja vs. Nein
cN 2,15 (1,38, 0.001 | 2,20 (1,21 0.015 | 1,63 (1,04| 0.043
cN+ vs. cNO - 3,36) -3,99) - 2,57)

3.5.3. Perioperative Parameter
Patienten, die keine BCGe-Instillationstherapie erhielten, zeigten ein signifikant
erhdhtes Risiko zu versterben (OS HR: 1,71; 95%-KI: 1,00 — 2,90; p=0.036). Das
Risiko ein Rezidiv zu erleiden war flr Patienten nach adjuvanter Chemotherapie im
Vergleich zu Patienten ohne adjuvante Chemotherapie erhéht (RFS HR: 2,34;
95%-KI: 1,18 — 4,63; p=0.015). Die Gabe einer palliativen Chemotherapie war mit
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einem signifikant erhdhten Risiko eines verringerten postoperativen Uberlebens
assoziiert (CSS HR: 4,42; 95%-Kl: 2,48 — 7,89; p=<0.001 / OS HR: 1,92; 95%-KI:
1,24 — 2,96; p=0.005). Dies galt auch fir alle postoperative Chemotherapien (CSS
HR: 4,58; 95%-Kl: 2,67 — 7,85; p=<0.001 / OS HR: 1,90; 95%-Kl: 1,27 — 2,84;

p=0.002). Alle p-Werte und HRs sind in Tabelle 24 dargestellt.

Tabelle 24: Univariate Cox-Regression der perioperativen Parameter

RFS CSS oS
Parameter HR (95% -| p-Wert| HR (95% -| p-Wert | HR (95% | p-Wert
Kl) Kl) - Ki)
BCG 1,37 (0,83| 0.19 1,38 (0,67 0.36 1,71 (1,00| 0.036
Nein vs. Ja — 2,26) - 2,83) —2,90)
MITO 1,10 (0,72| 0.66 1,03 (0,57| 0.92 1,14 (0,74| 0.55
Ja vs. Nein -1,67) -1,87) —1,75)
MITO und/oder| 1,11 (0,74| 0.61 1,21 (0,68 0.51 1,39 (0,93] 0.10
BCG —1,65) -2,12) - 2,09)
Nein vs. Ja
Adjuvante 2,34 (1,18/0.015 | - - - -
Chemotherapie - 4,63)
erhalten Ja vs.
Nein
Palliative - - 4,42 (2,48(<0.001 | 1,92 (1,24| 0.005
Chemotherapie - 7,89) —2,96)
erhalten Ja vs.
Nein
Jegliche - - 4,58 (2,67|<0.001 | 1,90 (1,27| 0.002
Chemotherapie —7,85) —2,84)
erhalten
Ja vs. Nein
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3.5.4. Histopathologische Parameter

FUr das RFS, das CSS und das OS zeigte sich sowohl fur das histopathologische
Tumorstadium (RFS HR: 3,46; 95%-KI: 2,30 — 6,93 / CSS HR: 3,89; 95%-KI: 2,18
- 6,93 / OS HR: 3,02; 95%-KI: 2,04 — 4,47), als auch das histopathologische
Nodalstadium (RFS HR: 3,66; 95%-KI: 2,46 — 5,47 / CSS HR: 8,39; 95%-KI: 4,53 —
15,55 / OS HR: 3,54; 95%-Kl. 2,38 — 5,26), den histopathologischen
Absetzungsrand (RFS HR: 3,25; 95%-Kl: 1,96 — 5,39 / CSS HR: 4,75; 95%-KI:
256 - 8,82 /| OS HR: 3,44; 95%-Kl: 2,14 — 5,55) und das Vorliegen einer
lymphovaskularen Infiltration (RFS HR: 2,92; 95%-KI: 1,98 — 4,30 / CSS HR: 4,96;
95%-KI: 2,78 — 8,85 / OS HR: 2,28; 95%-KI: 1,57 — 3,32) ein hochsignifikanter p-
Wert von <0.001. Ein hdéheres Tumorstadium, ein positives Nodalstadium, ein
positiver Absetzungsrand und eine lymphovaskulare Tumorinfiltration korrelierten
ebenfalls mit einem erhohten Risiko flr ein Rezidiv, ein tumorspezifisches
Versterben und ein verringertes OS. Das Vorliegen einer rein-urothelialen
Histologie ging mit einem erhdhten Risiko fur ein Rezidiv einher (RFS HR: 2,45;
95%-Kl: 1,27 — 4,72; p=0.016). SchlieBlich erhéhte auch die TumorgréRe das
Risiko fur ein Rezidiv und ein verringertes OS (RFS HR: 1,74; 95%-KI: 1,16 — 2,62;
p=0.007 / OS HR: 1,76; 95%-KI: 1,18 — 2,61; p=0.004). Alle p-Werte und HRs sind

Tabelle 25 zu entnehmen.

Tabelle 25: Univariate Cox-Regression der histopathologischen Parameter

RFS CSS oS
Parameter HR (95%| p-Wert| HR (95%| p-Wert | HR (95%| p-Wert

- Kl) - KI) - Kl)
Histopathologisches| 3,46 (2,30| <0.001 | 3,89 (2,18| <0.001 | 3,02 <0.001
Tumorstadium -5,19) —-6,93) (2,04 -
2pT3avs. <pT2b 4,47)
Histopathologisches| 3,66 (2,46| <0.001 | 8,39 (4,53| <0.001 | 3,54 <0.001
Nodalstadium —5,47) —15,55) (2,38 -
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pN+ vs. pNO 5,26)
Resektionsrander | 3,25 (1,96| <0.001 | 4,75 (2,56| <0.001 | 3,44 <0.001
pR+ vs. pRO —-5,39) - 8,82) (2,14

5,55)
Lymphovaskulare | 2,92 (1,98| <0.001 | 4,96 (2,78| <0.001 | 2,28 <0.001
Invasion —4,30) — 8,85) (1,57
pLV+ vs. pVLO 3,32)
Reine  urotheliale| 2,45 (1,27| 0.016 | 2,51 (1,07] 0.058 | 2,00 0.058
Histologie - 4,72) - 5,88) (1,04
Ja vs. Nein 3,83)
TumorgroRe 1,74 (1,16] 0.007 | 1,69 (0,96| 0.06 1,76 0.004
>3,0cm vs. <3,0cm | —2,62) —2,97) (1,18

2,61)

3.5.5. Laborchemische Parameter

Es zeigte sich, dass eine erhohte Thrombozytenzahl mit einem erhohten Risiko

eines Rezidivs, krebsspezifischen Todes sowie eines reduzierten OS einherging
(RFS HR: 2,33; 95%-KI: 1,30 — 4,18; p=0.010 / CSS HR: 3,21; 95%-KI: 1,51 — 6,85;
p=0.008 / OS HR: 2,45; 95%-KI: 1,39 — 4,32; p=0.005).

Fir alle Uberlebenszeitpunkte stellte sich ein erhdhtes préoperatives Serum-

Kreatinin als Risikofaktor heraus (RFS HR: 1,95; 95%-KI: 1,16 — 3,29; p=0.019 /

CSS HR: 3,38; 95%-Kl: 1,78 — 6,43; p=0.001 / OS HR: 3,09; 95%-KI: 1,97 — 4,83;

p=<0.001).

Ein erhdhtes CRP wies fiir alle Uberlebenszeitpunkte ein erhéhtes Risiko auf (RFS
HR: 1,82; 95%-Kl: 1,24 — 2,67; p=0.002 / CSS HR: 2,25; 95%-KlI: 1,31 — 3,85;
p=0.003 / OS HR: 2,09; 95%-KI: 1,43 — 3,05; p=<0.001). Alle p-Werte und HRs

sind in Tabelle 26 dokumentiert.
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Tabelle 26: Univariate Cox-Regression der laborchemischen Parameter

RFS CSS (013
Parameter HR (95% -| p-Wert| HR (95% -| p-Wert | HR (95% | p-Wert
Kl) Kil) - Kl)
Thrombozyten 2,33 (1,30/ 0.010 | 3,21 (1,51|0.008 | 2,45 (1,39| 0.005
Erhéht vs. Normal | —4,18) - 6,85) —4,32)
HB-Wert 1,07 (0,72|0.75 1,10 (0,64|0.73 1,26 (0,86| 0.23
Erniedrigt vs.| —1,57) —1,88) -1,83)
Normal
Kreatinin 1,95 (1,16/ 0.019 | 3,38 (1,78| 0.001 | 3,09 (1,97| <0.001
Erhéht vs. Normal | — 3,29) -6,43) —4,83)
CRP 1,82 (1,24| 0.002 | 2,25 (1,31 0.003 | 2,09 (1,43| <0.001
Erhéht vs. Normal | —2,67) - 3,85) - 3,05)
PTT 0,57 (0,08| 0.54 1,31 (0,18| 0.79 2,66 (0,98| 0.09
Erhoht vs. Normal | —4,12) -9,51) —7,22)

3.5.6. Blutprodukteparameter

Patienten mit Blutgruppe B (CSS HR: 2,45; 95%-Kl: 1,19 — 5,04; p=0.027) und
Blutgruppe 0 (CSS HR: 0,54; 95%-KI: 0,29 — 1,00; p=0.041) hatten ein erhdhtes
Risiko krebsspezifisch zu versterben im Vergleich zu den Blutgruppen A, B und
AB. Patienten mit Blutgruppe B hatten im Vergleich zu Blutgruppe 0 ebenfalls ein
erhohtes Risiko krebsspezifisch zu versterben (CSS HR: 3,33; 95%-Kl: 1,44 —
7,70; p=0.008). Alle p-Werte und HRs sind in Tabelle 27 aufgelistet.

Tabelle 27: Univariate Cox-Regression der Blutparameter

RFS CSS (0 13

Parameter HR (95% -| p-Wert| HR (95% -| p-Wert | HR (95% | p-Wert
Kl) Kl) - Kil)

Blutverlust 0,85 (0,50| 0.58 1,08 (0,52| 0.83 1,15 (0,68 0.59
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<762ml vs. 2762ml | — 1,47) - 2,25) -1,97)

Blutgruppen 0.27 0.06 0.34

A vs. Rest 1,04 (0,70(0.84 1,16 (0,67 0.60 1,19 (0,81 0.38
—1,54) —2,00) —1,75)

B vs. Rest 1,77 (0,97] 0.08 2,45 (1,19/ 0.027 | 1,49 (0,82| 0.21
- 3,25) —5,04) - 2,72)

0 vs. Rest 0,82 (0,55| 0.35 0,54 (0,29/0.041 | 0,73 (0,48|0.12
—-1,25) -1,00) -1,10)

AB vs. Rest 0,59 (0,14] 0.41 1,13 (0,27 0.87 0,87 (0,28| 0.81
—2,38) —4,63) —2,75)

Bvs. A 1,62 (0,86| 0.15 2,02 (0,95 0.08 1,32 (0,70] 0.40
- 3,05) —4,32) - 2,46)

Avs. 0 1,15 (0,74| 0.53 1,61 (0,84 0.14 1,33 (0,87| 0.18
-1,77) -3,09) —2,05)

Avs. AB 1,69 (0,41]0.43 0,95 (0,22| 0.94 1,24 (0,39 0.70
—-6,93) -3,99) —3,98)

Bvs. 0 1,93 (1,00| 0.06 3,33 (1,44| 0.008 | 1,74 (0,90 0.11
-3,72) -7,70) - 3,37)

B vs. AB 2,91 (0,65| 0.11 2,00 (0,43]|0.34 1,68 (0,47 0.40
-13,11) - 9,26) —5,97)

AB vs. 0 0,65 (0,16] 0.52 1,67 (0,38| 0.52 1,07 (0,33] 0.91
—-2,70) —-7,35) - 3,49)

Rhesus-Faktor 0,79 (0,44| 0.41 1,22 (0,62| 0.56 1,15 (0,70| 0.58

Nein vs. Ja -1,39) —2,40) - 1,88)

Kell-Antigen 1,70 (0,41|0.42 1,80 (0,24| 0.53 1,33 (0,41 0.61

Nein vs. Ja —-6,99) -13,38) —4,29)
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3.5.7. Blutproduktegabe

Die intraoperative EK-Gabe war mit einem verringerten RFS und OS im Vergleich
zu keiner intraoperativen EK-Gabe vergesellschaftet (RFS HR: 1,50; 95%-KI: 1,01
- 2,22; p=0.046 / OS HR: 1,82; 95%-Kl: 1,25 — 2,64; p=0.002). Patienten mit
intraoperativer EK-Gabe hatten gegentber Patienten ohne perioperative EK-Gabe
ein geringeres OS (OS HR: 1,83; 95%-Kl: 1,22 — 2,85; p=0.003). Intraoperativ
transfundierte Patienten hatten im Vergleich zu Patienten mit ausschlieBlich
postoperativer EK-Gabe ein erhdhtes Risiko fur ein verringertes RFS und OS (RFS
HR: 1,68; 95%-KI: 1,00 — 2,82; p=0.045 / OS HR: 1,68; 95%-KI: 1,03 — 2,75;
p=0.031). Eine intraoperative EK-Gabe mit konkomitanter GFP-Gabe war im
Vergleich zu keiner EK-Gabe mit einem signifikant erhdhten Risiko fur ein
verringertes OS vergesellschaftet (OS HR: 1,81; 95%-KI: 1,05 — 3,11; p=0.039).
Alle p-Werte und HRs sind in Tabelle 28 dargestelit.

Tabelle 28: Univariate Cox-Regression der Blutproduktgaben

RFS CSS (0153
Parameter HR (95% -| p-Wert| HR (95% -| p-Wert | HR (95% | p-Wert
Kl) Kil) - Kl)
Intraop EKs vs.| 1,50 (1,01| 0.046 | 1,61 (0,94| 0.09 1,82 (1,25 0.002
keine intraop EKs | — 2,22) —2,78) —2,64)
Intraop EKs vs.| 1,41 (0,92| 0.11 1,54 (0,84|0.16 1,83 (1,22] 0.003
Keine EKs -2,17) —2,80) —2,85)
Keine EKs vs.| 1,17 (0,70| 0.54 1,16 (0,56 0.69 0,88 0.62
postop EKs -1,96) —2,40) (0,53 -
1,47)
Intraop EKs vs.| 1,68 (1,00| 0.045 | 1,77 (0,86| 0.11 1,68 0.031
postop EKs -2,82) —3,65) (1,03 -
2,75)
GFPs 1,15 (0,67 0.60 1,21 (0,55 0.62 0,63 (0,40| 0.052

72




Nein vs. Ja -1,99) - 2,69) —-0,99)

Intraop EKs intraop| 1,60 (0,83| 0.15 2,22 (0,82 0.09 1,00 (0,56 0.98
vs. intraop EKs &|-3,10) -6,10) —1,76)

GFPs

Intraop EKs &| 1,23 (0,61]0.56 1,05 (0,35| 0.93 1,85 (0,99 0.055
GFPs vs. postop|—2,48) -3,13) - 3,48)

EKs

Intraop EKs &| 1,04 (0,56| 0.90 0,85 (0,32| 0.74 1,81 (1,05] 0.039
GFPs vs. Keine|—1,94) - 2,26) -3,11)

EKs

Postop EKs &|0,90 (0,21|0.88 2,09 (0,45/0.38 2,52 (0,93 0.09
GFPs vs. postop|—3,84) -9,70) - 6,80)

EKs

Intraop EKs vs.| 2,06 (0,49] 0.27 1,17 (0,27 0.82 0,75 (0,29] 0.56
postop EKs &|-8,67) -5,10) -1,94)

GFPs

Postop EKs & 0,83 (0,20|0.79 1,78 (0,42| 0.47 2,66 (1,05| 0.06
GFPs vs. Keine|—-3,44) —7,60) —6,78)

EKs

Postop EKs &|0,82 (0,19|0.79 2,23 (0,43 0.37 1,33 (0,49 0.58
GFPs vs. intraop| - 3,66) - 11,55) —3,60)

EKs & GFPs

3.6. Multivariate Cox-Regressionsanalyse

Aus den signifikanten Parametern der univariaten Cox Regressionsanalyse wurde
eine multivariate Cox-Regressionsanalysen fir das RFS, das CSS und das OS
vorgenommen. Neben dem Alter und dem ECOG-PS, die nur im OS signifikant
waren, fanden das histopathologische Tumor- und Nodalstadium sowie der

histopathologische Resektionsrand und die lymphovaskulare Invasion Eingang in
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die Analyse. Hinsichtlich der multivariaten Analyse flir das RFS wurde als
Parameter die Durchflhrung einer adjuvanten Chemotherapie und fur das CSS und
OS der Erhalt einer postoperativen Chemotherapie (adjuvant und/oder palliativ)
berlcksichtigt. Als letzter wesentlicher Faktor fand die EK-Gabe Eingang in die
Analyse. Hier wurde lediglich unterschieden, ob EKs intraoperativ gegeben wurden
oder nicht.

Die multivariate Analyse ergab, dass es sich bei der intraoperativen EK-Gabe
sowohl im RFS als auch im OS um einen unabhangigen prognostischen Faktor
handelte (RFS HR: 1,84; 95%-KI: 1,05 — 3,22; p=0.038 / OS HR: 1,64; 95%-KI:
1,10 — 2,44; p=0.016). Die intraoperative EK-Gabe war mit einem erhdhten Risiko
eines Rezidivs und einem verringerten OS assoziiert. Der ECOG-PS war mit einer
schlechteren Gesamtprognose vergesellschaftet. (OS HR: 1,78; 95%-KI: 1,11 —
2,85; p=0.021). Der Erhalt einer postoperativen Chemotherapie erwies sich als
signifikant fur das CSS (CSS HR: 2,92; 95%-Kl: 1,57 — 5,44; p=<0.001). Ein
weiterer unabhangiger Prognosefaktor war ein positives histopathologisches
Nodalstadium (RFS HR: 2,31; 95%-KI: 1,09 — 4,89; p=0.029 / CSS HR: 3,98; 95%-
Kl: 1,83 — 8,64; p=<0.001 / OS HR: 2,22; 95%-Kl: 1,34 — 3,67; p=0.002). Das
Vorliegen eines positiven Resektionsrandes korrelierte mit einem signifikant
erhohten Risiko eines verringerten OS (OS HR: 2,10; 95%-KI: 1,18 — 3,73;
p=0.018). SchlieBlich zeigte sich ein signifkant verringertes CSS beim Vorliegen
einer lymphovaskularen Invasion (CSS HR: 2,34; 95%-Kl: 1,09 — 5,03; p=0.025)
Alle p-Werte und HRs sind Tabelle 29 zu entnehmen.

Tabelle 29: Multivariate Cox-Regressionsanalyse

RFS CSS (013
Parameter HR (95%| p-Wert| HR (95%/| p-Wert | HR (95%| p-Wert
- Kil) - Kl) - Kl)
EKs intraop vs. 1,84 (1,05| 0.038 | 1,31 (0,73| 0.37 1,64 0.016
EKs nicht intraop - 3,22) —2,36) (1,170 -
2,44)
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Alter - - - - 1,38 0.12
>67,3 vs. <67,3 (0,91

2,10)
ECOG-PS - - - - 1,78 0.021
21vs.0 (1,11

2,85)
Adj. Chemotherapie| 1,98 (0,90| 0.10 - - - -
erhalten —4,38)
Ja vs. Nein
Postoperative - - 2,92 (1,57| <0.001 | 1,30 0.25
Chemotherapie —5,44) (0,83
erhalten 2,03)
Ja vs. Nein
Histopathologisches| 1,31 (0,62| 0.47 0,74 (0,34| 0.45 1,37 0.22
Tumorstadium —2,75) - 1,60) (0,82
2pT3avs. <pT2b 2,28)
Histopathologisches| 2,31 (1,09| 0.029 | 3,98 (1,83| <0.001 | 2,22 0.002
Nodalstadium —4,89) —8,64) (1,34
pN+ vs. pNO 3,67)
Resektionsrander | 2,25 (1,04| 0.055 | 1,68 (0,79 0.20 2,10 0.018
pR+ vs. pRO —4,87) - 3,58) (1,18

3,73)
Lymphovaskulare | 1,75 (0,89| 0.10 2,34 (1,09]/ 0.025 | 1,08 0.77
Invasion —3,44) -5,03) (0,65
LVIvs. LVO 1,78)
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der klinischen, histopathologischen und allgemeinen

laborchemischen Ergebnisse

Die 5YS lagen im Gesamtkollektiv nach CX bei etwa 56% (RFS), 76% (CSS) und
56% (OS). In grofReren Kollektiven wurden in der Vergangenheit das RFS nach 5
Jahren mit 58-70%, das CSS mit 66-71% und das OS mit 58-60% (Hautmann et
al., 2012; Shariat et al.,, 2006; Stein et al., 2001) beziffert. Die vorliegenden
Uberlebensdaten kénnen somit vor dem Hintergrund dieser Daten aus der Literatur
als reprasentativ betrachtet werden. Grinde fur die Schwankungsbreite in den
berichteten Uberlebensdaten nach CX kénnen neben dem radikalchirurgischen
Ausmal} des Eingriffes insbesondere die unterschiedlichen Intensitaten in der
Nachsorge und die Einflhrung strukturierter Nachsorgeplane (Giannarini et al.,
2010) sein, die wiederum einen Einfluss auf die Detektionsrate von Rezidiven
haben konnen.

Vor dem Hintergrund der Literatur ist das Geschlechterverhaltnis und das mediane
Alter bei Diagnosestellung im vorliegenden Zystektomiekollektiv mit ca. 25%
Frauen und 69 Jahren ebenfalls als reprasentativ zu betrachten (Hautmann et al.,
2012; Robert-Koch-Institut, 2021; Shariat et al., 2006; Stein et al., 2001). In der
vorliegenden Analyse zeigte sich, dass altere Patienten (267 Jahren) ein
verringertes OS nach CX aufwiesen. Wahrend manche Autoren bei alteren
zystektomierten Patienten keine Unterschiede beim OS im Vergleich zu jlingeren
Patienten berichten (Horovitz et al., 2012; Moschini et al., 2019), beschreiben
andere hingegen ein deutlich schlechteres OS fur altere Patienten (Chromecki et
al., 2012; Maffezzini et al., 2021). Das vorliegende Ergebnis zeigt ebenso diese
Tendenz. Der prognostische Einfluss des Patientenalters auf das Uberleben nach
CX scheint noch nicht klar beantwortet zu sein, so dass prospektive Studien zur
Beantwortung dieser wichtigen Frage sinnvoll sind.

Der ECOG-PS =1 zeigte sich sowohl univariat als auch multivariat als Parameter,

der mit einem erhohten Risiko fur ein verringertes OS nach CX einhergeht. Es
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existiert eine Studie von Hara et al., welche den ECOG-PS und den praoperativen
HB-Wert bei alteren Patienten mit einem schlechteren OS nach CX (HR: 1,96) in
Verbindung bringt (Hara et al., 2016). Auch Linder et al. bestatigen dies in ihrer
Arbeit (Linder et al., 2013), wobei dort auch fur das CSS eine eindeutige
prognostische Unabhangigkeit gefunden wurde. Die Ergebnisse der Literatur sowie
die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen die Bedeutung des ECOG-PS fir das
Uberleben von Patienten mit invasivem Harnblasenkarzinom nach CX.

Bei den klinischen Parametern zeigte sich, dass das klinische Tumorstadium einen
prognostisch ungunstigen Einfluss auf das RFS, CSS und OS besitzt. Im Vergleich
zum histopathologischen Tumorstadium Ilasst sich feststellen, dass die
prognostische Aussagekraft des klinischen Tumorstadiums geringer ist. Auffallend
war, dass es im Gesamtkollektiv 80 Patienten mit einem =cT3-Stadium gab,
allerdings 143 Patienten mit einem 2pT3a-Stadium. Zu einem ahnlichen Ergebnis
kommen auch Gray et al. in ihrer Studie. Die Uberlebenszeiten sanken in jedem
Stadium, wenn ein Upstaging zwischen klinischem und pathologischem Staging
erfolgte (Gray et al., 2014). Besonders bei den T2- und T3-Stadien kam es hierbei
zu einer starken Diskrepanz zwischen klinischem und pathologischem
Tumorstadium (Gray et al., 2014). Paik et al. nennen in ihrer Arbeit als Ursache die
Limitationen der CT als Standardmethode zur Feststellung der extravesikalen
Tumorausbreitung, welches ein (mikroskopisches) extravesikales Tumorwachstum
kaum detektieren und oft nur vermuten lassen kann (Paik et al., 2000).

Das Vorliegen einer HSTN war auch mit einem signifikant schlechteren RFS, CSS
und OS verbunden. Bartsch et al. und Lin et al. berichten ebenfalls von einem
prognostisch ungunstigen Einfluss auf das RFS nach CX bei Vorliegen einer HSTN
(Bartsch et al., 2007; Lin et al., 2011). Resorlu et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass
eine HSTN bei CX das CSS negativ beeinflusst (Resorlu et al., 2009). Zwei
Metaanalysen von Zhu et al. und Oh et al. bestatigen diesen negativen Effekt
sowohl fur das CSS als auch fur das OS (Oh et al., 2019; Zhu et al., 2019). Die
Daten der vorliegenden Arbeit zum prognostischen Stellenwert der praoperativen

HSTN vor CX sind damit im Einklang mit den aktuellen Ergebnissen der Literatur.
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Ein weiterer Prognoseparameter war das Vorliegen eines muskelinvasiven
Tumorstadiums bei ED, welches in der vorliegenden Arbeit einen negativen
Einfluss auf das CSS und OS austibte. Eine Studie von May et al. untersuchte in
ahnlicher Weise den Einfluss des Tumorstadiums bei ED und finaler TURB vor CX
in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben sowie das OS und berichten
ebenfalls Uber einen prognostisch unglnstigen Einfluss eines MIBC auf die
untersuchten Uberlebensendpunkte (May et al., 2004). Diese Ergebnisse
erscheinen nicht Uberraschend, da Patienten mit einem NIMBC eine bessere
Prognose als mit einem MIBC aufweisen.

Das klinische Nodalstadium war in dieser Arbeit signifikant mit dem RFS, CSS und
OS assoziiert und zeigte im Vergleich zum histopathologischen Nodalstadium
hohere Uberlebensraten fiir das RFS, CSS und OS. Gray et al. zeigten in ihrer
Arbeit, dass es besonders beim Lymphknotenstatus im Rahmen des Stagings zu
Fehleinschatzungen kommen und in einem Upstaging oder Downstaging nach
histopathologischer Evaluation der resezierten Lymphknoten resultieren kann
(Gray et al., 2014). Eine Studie von Lu et al. kommt hingegen zu dem Schluss,
dass die radiologische Bildgebung mit 82% Sensitivitat und 89% Spezifitat eine
ausreichend hohe Detektionsgenauigkeit  fur  die Erkennung  von
Lymphknotenmetastasen besitzt (Lu et al., 2012). Die Hauptursachen fir diese
Diskrepanzen zwischen klinischem und histopathologischem Nodalstadium sind
neben dem Ausmald der Lymphadenektomie auch in der Detektionsgenauigkeit
moderner Schnittbildgebungen zu suchen.

Die Durchfuhrung einer adjuvanten Chemotherapie zeigte ein erhdhtes Risiko fur
ein Rezidiv ebenso wie eine palliative Chemotherapie mit einem erhdohten CSS und
OS korrelierte. Die Einteilung in adjuvant und palliativ wurde auf der Grundlage der
Arbeit von Galsky et al. vorgenommen, wie im Methodenteil bereits beschrieben
(Galsky et al., 2016). Bei Patienten mit einem =pT3a-Tumorstadium oder
histologisch ~ gesicherten =~ Lymphknotenmetastasen =~ ohne  neoadjuvante
Chemotherapie besteht aufgrund des hohen Rezidivrisikos die Indikation zur

adjuvanten Chemotherapie. Im Rahmen von Meta-Analysen zeigte sich, dass
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durch eine adjuvante Chemotherapie das DFS (disease-free-survival) (Leow et al.,
2014) und PFS (progression-free-survival) (Sternberg et al., 2015) verlangert
werden kann.

Wahrend fur das RFS alle histopathologischen Parameter eine statistische
Signifikanz zeigten, waren fur das CSS die Tumorgrof3e und eine reine urotheliale
Histologie nicht signifikant. Fir das OS waren mit Ausnahme der reinen
urothelialen Histologie alle Parameter signifikant. Besonders das pathologische
Tumorstadium und Nodalstadium sind etablierte Prognosefaktoren nach CX. Die
Ergebnisse dieser Arbeit sind im Einklang mit anderen groReren Studien
(Hautmann et al., 2012; Shariat et al., 2006; Stein et al., 2001).

Der Resektionsstatus ist ebenso ein etablierter Prognosefaktor, der mit einem
schlechteren Verlauf einhergeht. In der Literatur ist der negative Effekt eines
positiven Resektionsrandes ausfuhrlich beschrieben (Dotan et al., 2007; Hong et
al., 2017; Neuzillet et al., 2013; Novara et al., 2010). Die Metaanalyse von Hong et
al. kommt hier zu dem Schluss, dass ein positiver Resektionsstatus mit einem
schlechteren RFS, CSS und OS einhergeht (Hong et al., 2017). Ebenso stellen
Hong et al. die Vermutung auf, dass es sich um einen unabhangigen
prognostischen Faktor handeln kénnte (Hong et al., 2017). Zu diesem Ergebnis
kommt auch die vorliegende Studie in Bezug auf das OS. Novara et al. kdnnen
dieses Ergebnis in ihrer Arbeit fur das RFS und CSS bestatigen (Novara et al.,
2010). Die lymphovaskulare Infiltration zeigte sich ebenso als signifikanter
Parameter fiir das Uberleben. Die Ergebnisse werden wiederum durch die Arbeit
von Shariat et al. bestatigt und zeigen, dass eine lymphovaskulare Invasion mit
einem verringerten Uberleben assoziiert ist (Shariat et al., 2006).

Das Vorliegen einer reinen urothelialen Histologie stellte sich in dieser Arbeit als
prognostisch gunstiger Faktor in Bezug auf das RFS heraus. Royce et al. konnten
zeigen, dass bei Vorliegen einer gemischten Histologie das Risiko fir eine

Metastasierung signifikant erhoht ist (Royce et al., 2018).
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Bei den laborchemischen Parametern zeigte sich, dass eine praoperative
Thrombozytose mit einem schlechteren RFS, CSS und OS einhergeht, welche im
Einklang mit der Literatur steht (Jokisch et al., 2020; Moschini et al., 2014).
Daneben war auch das Serum-Kreatinin mit einem schlechteren RFS, CSS und OS
assoziiert. Hackemer et al. zeigten ebenfalls in ihrer Studie, dass ein praoperativ
erhdhtes Serum-Kreatinin einen ungunstigen Einfluss auf das OS (HR: 3.18) besitzt
(Hackemer et al., 2021). Eine weitere Studie von Matsumoto et al. untersuchte den
Einfluss einer chronischen Nierenerkrankung auf das Uberleben nach CX bei
einem Harnblasenkarzinom. Dort zeigte sich, dass mit sinkender Nierenfunktion
auch das PFS, das CSS und das OS sanken (Matsumoto et al., 2018). Die
vorliegenden Ergebnisse zum prognostischen Stellenwert des Serum-Kreatinins bei
zystektomierten Patienten scheinen im Vergleich zur aktuellen Literatur schlissig
Zu sein.

SchlieRlich war in der vorliegenden Arbeit ein erhdhtes Serum-CRP mit einem
verringerten RFS, CSS und OS in Verbindung zu bringen. Es gibt zahlreiche
Studien, die den prognostische Einfluss des praoperativen Serum-CRPs auf das
CSS (Gakis et al., 2011; Grimm et al., 2016; Hilmy et al., 2005; Kramer et al., 2014;
Yoshida et al., 2008) oder das OS (Grimm et al., 2016; Hilmy et al., 2005) nach CX
beschreiben. Die Ergebnisse dieser Studien korrelieren mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit und bekraftigen den negativen Einfluss eines praoperativ
erhdhten Serum-CRP-Wertes auf das Uberleben nach CX.

Schlussfolgend lasst sich festhalten, dass die untersuchten Laborparameter nur
zum Zweck der Prifung der Reprasentativitat des untersuchten Kollektivs im
Vergleich zur Literatur mittels univariater Analyse ausgewertet wurden. Fur die
multivariate Analyse hingegen wurden diese nicht weiterfuhrend berlcksichtigt, da
deren prognostische  Bedeutung vor  dem Hintergrund  etablierter
histopathologischer Parameter als experimentell zu betrachten ist (Gakis et al.,
2012) und damit deren Einschluss die prognostische Bedeutung der intraoperativen

EK-Gabe verzerren konnte.
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Hinsichtlich der Auswahl der Parameter fur die multivariate Cox-
Regressionsanalyse wurden zur Errechnung die statistische Unabhangigkeit der
intraoperativen EK-Transfusion fiir alle drei Uberlebensendpunkte das pT-Stadium,
pN-Stadium, die lymphovaskulare Invasion und der Resektionsstatus verwendet,
da diese im Vergleich zu den klinischen und histopathologischen Parametern eine
deutlich hohere statistische Signifikanz aufwiesen. Zudem wurde flr das RFS die
Durchfihrung einer adjuvanten Chemotherapie und fir das CSS und OS die
postoperative Chemotherapie mitberlicksichtigt, da diese Einflussgrof3en
bekanntermalRen das Uberleben von Patienten nach radikaler Zystektomie
(Sternberg et al., 2015) bzw. nach Entwicklung eines Rezidivs nach Zystektomie
stark beeinflussen (von der Maase et al., 2005). Fir das OS wurden auch das Alter
und der ECOG-Status eingeschlossen, da diese — wie bereits erwahnt — sowohl in
unserer Analyse wie auch in der Literatur ebenfalls einen hohen Einfluss auf das
Gesamtluberleben nach Zystektomie haben (Chromecki et al., 2012; Hara et al.,
2016; Linder et al., 2013; Maffezzini et al., 2021).

4.2.Diskussion der Ergebnisse zur Korrelation mit Blutprodukten und

Blutprodukteparametern

In der vorliegenden Untersuchung wurden 54,7% der Frauen intraoperativ mit EKs
transfundiert. Diese erhOhte intraoperative Transfusionsrate bei Frauen bestatigen
viele Studien (Gschliesser et al., 2017; Lee et al., 2015; Moschini et al., 2017;
Siegrist et al., 2010). Als Ursachen hierfur werden ein erhdhter intraoperativer
Blutverlust (Lee et al., 2015; Siegrist et al., 2010), eine langere OP-Zeit (Siegrist et
al., 2010) und ein héheres Tumorstadium (Gschliesser et al., 2017) angegeben.
Ebenso zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass signifikant haufiger altere
Patienten intraoperative EKs erhielten. Es gibt retrospektive Studien, die die
Bedeutung des hoheren Patientenalters hinsichtlich der perioperativen
Notwendigkeit einer Bluttransfusionen beim invasiven Harnblasenkarzinom

bestatigen (Linder et al., 2013; Siemens et al., 2017). Andere retrospektive Studien
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hingegen kdonnen dieses Ergebnis nicht bestatigen (Abel et al., 2014; Moschini et
al., 2016a; Young et al., 2017).

Ferner wurden Patienten mit MIBC bei ED signifikant haufiger intraoperativ
transfundiert. Dieses Ergebnis deckt sich mit einer weiteren Studie, in welcher bei
Patienten mit klinischem MIBC eine Transfusionsrate von 33% ermittelt wurde
(Rosenbilatt et al., 2020).

In der vorliegenden Arbeit konnte festgestellt werden, dass fast die Halfte aller
Patienten mit klinischen Lymphknotenmetastasen intraoperativ transfundiert
wurden. Es erscheint plausibel, dass bei positivem Lymphknotenstatus eine
erweiterte Lymphadenektomie intraoperativ erfolgt, welche mit einem groReren
Trauma und einem erhdhten Risiko auf einen hdheren intraoperativen Blutverlust
einhergeht. Dennoch ist im Rahmen des klinischen Stagings der Nachweis von
Metastasen ebenso schwierig zu fuhren wie der Nachweis eines extravesikalen
Wachstums im Sinne eines pT3a-Stadiums, da Mikrometastasen nicht mit
ausreichender Zuverlassigkeit erkannt werden koénnen und inflammatorisch
vergroRBerte  Lymphknoten  falschlicherweise als Lymphknotenmetastasen
interpretiert werden kénnen (Gray et al., 2014).

Eine Instillationstherapie mit BCG reduzierte in dieser Arbeit die Wahrscheinlichkeit
fir eine intraoperative EK-Gabe, sodass nur etwa 20% der Patienten mit BCG-
Instillationstherapie intraoperativ transfundiert wurden. Das Ergebnis erscheint
plausibel, da BCG beim NMIBC zum Einsatz kommt, so dass bei einer
Frihzystektomie oder bei BCG-Versagen die Wahrscheinlichkeit fur ein
extravesikales Wachstum und Metastasen im Vergleich zu primaren MIBC-
Patienten geringer ist, was die geringere Transfusionsnotwendigkeit erklart.
Zusatzlich erhielt etwa die Halfte der Patienten mit einem positiven Resektionsrand
intraoperativ EKs. Die positive Korrelation zwischen positivem Absetzungsrand und
Bluttransfusionen wird auch in anderen Arbeiten mit einer Transfusionrate von 41-
78% genannt (Diamantopoulos et al., 2021; Gierth et al., 2014; Morgan et al., 2013;
Moschini et al., 2015). Es ist davon auszugehen, dass lokal fortgeschrittene

Tumore aufgrund des Tumorausmalies ein hoheres Risiko flr einen positiven
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Absetzungsrand tragen und bei ausgedehnten Tumoren der Ausgangs HB-Wert
haufig erniedrigt ist (Schubert et al., 2016).

Bestatigt werden diese Annahmen durch die Analysen zur Tumorgrof3e. Patienten
mit groRerem Tumordurchmesser wurden signifikant haufiger intraoperativ
transfundiert. Yuh et al. stellen die klinisch nachvollziehbare Vermutung auf, dass
bei ausgedehnten Blasentumoren aufgrund erschwerter intraoperativer
Praparationsverhaltnisse ein hoéherer Transfusionsbedarf besteht (Yuh et al.,
2008).

Die Untersuchungen zu den praoperativen Laborwerten ergaben, dass Patienten
mit einem praoperativ erniedrigten HB-Wert haufiger intraoperativ und postoperativ
EKs erhielten. Es wurden intraoperativ und postoperativ jeweils knapp die Halfte
der Patienten transfundiert, wenn ein erniedrigter HB-Wert vorlag. In deutlichen
grolderen Patientenkollektiven kommen Moschini et al. und Gierth et al. unter
Verwendung der WHO-Klassifikation zur Definition der Anamie zu vergleichbaren
Werten in Bezug auf den perioperativen Transfusionsbedarf bei erniedrigtem HB-
Wert (Gierth et al., 2015; Moschini et al., 2016a).

In der vorliegenden Arbeit konnte festgestellt werden, dass bei Vorliegen eines
praoperativ erhéhten Serum-Kreatinin-Wertes knapp Uber die Halfte der Patienten
eine EK-Transfusion intraoperativ erhielten. Es existieren in der Literatur derzeit
keine Studien, die den Zusammenhang zwischen intraoperativer EK-Gabe und
praoperativ. erhohtem  Serum-Kreatinin naher untersucht haben. Als
Ausgangspunkt eines mdglichen Pathomechanismus lieRe sich eine verringerte
Bildung von Erythropoetin als Ausdruck einer eingeschrankten Nierenfunktion
annehmen.

Des Weiteren war ein praoperativ erhohter Serum-CRP-Wert bei intraoperativ
transfundierten Patienten feststellbar. Die Verbindung zu einem erhdhten
Transfusionsbedarf ist bisher noch nicht untersucht worden. CRP ist ein Akute-
Phase-Protein und unspezifischer Entzundungsparameter. Durch malignes
Tumorwachstum kommt es zu einer Zerstérung von gesundem Gewebe, was eine

Entzindungsreaktion durch Freisetzung von Akute-Phase-Proteine hervorruft (Hart
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et al., 2020). Es kann vermutet werden, dass ein fortgeschrittener Tumor eine
verstarkte Ausschuttung von Serum-CRP beglnstigt und Uber einen meist
gleichzeitig bestehenden praoperativ erniedrigten HB-Wert zu einem erhohten
intraoperativen Transfusionsbedarf fuhrt.

Die Transfusionsrate in dieser Arbeit lag bei insgesamt 59,8%, wobei 35,5% der
Patienten intraoperativ und 24,3% postoperativ transfundiert wurden. Eine
Metaanalyse von Wang et al. ergab eine Transfusionsrate von 32,8 — 67% je nach
betrachteter Studie (Wang et al., 2015). Patienten, welche intraoperativ oder
postoperativ EKs erhielten, zeigten einen hdheren Blutverlust (Median: 900ml
intraoperativ; 800ml postoperativ) als Patienten ohne Transfusion (Median: 500ml).
Studien von Gierth et al. sowie Diamantopoulos et al. haben einen medianen
Blutverlust bei transfundierten Patienten von 1000ml ermittelt, sowie einen Median
von 600ml (Gierth et al., 2014) bzw. 400ml (Diamantopoulos et al., 2021) bei nicht-
transfundierten Patienten. Beide Arbeiten gliedern allerdings ihre Auswertung nicht
nach intraoperativer und postoperativer Gabe. Es gibt lediglich eine Studie von
Moschini et al., die diesen Zusammenhang untersucht hat. Aus dieser Studie
konnte ein medianer Blutverlust bei intraoperativen Transfusionen von 1400ml, bei
postoperativen Transfusionen von 650ml und ohne Transfusionen von 800ml
festgestellt werden (Moschini et al., 2017). Eine prozentuale Verteilung fur
Transfusionen oberhalb und unterhalb des Mittelwertes ist in keiner der oben
genannten Studien erfasst worden. Somit kdnnen die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit zum Zusammenhang zwischen der EK-Gabe und intraoperativem
Blutverlust als konkordant zu den Ergebnissen aus anderen Studien betrachtet
werden. Das Ziel einer intraoperativen EK-Gabe besteht darin, eine anamische
Gewebshypoxie zu verhindern (Tanner and Maduller, 2019). Es ist daher
nachvollziehbar, dass die Wahrscheinlichkeit bei einem hdheren intraoperativen
Blutverlust flr eine intraoperative Transfusion steigt. Die postoperativ erhdhte
Transfusionsrate lasst sich ebenso durch einen hdheren intraoperativen Blutverlust

und durch eine héhere Rate an damit assoziierten Komplikationen erklaren.
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Die prozentuale Verteilung der Blutgruppen war in der vorliegenden Arbeit in etwa
reprasentativ in Bezug auf die Gesamtbevdlkerung Deutschlands. Blutgruppe B
und AB waren allerdings etwas geringer vertreten (Beckman, 2008). Bei der
Uberlebensanalyse der Blutgruppen zeigten sich signifikante Unterschiede
zwischen den einzelnen Blutgruppen. Hierbei konnte bei Patienten mit Blutgruppe
O ein negativer und bei Patienten mit Blutgruppe B ein positiver prognostischer
Einfluss auf das CSS festgestellt werden. Es gibt Studien, die bereits Gber den
Zusammenhang zwischen Blutgruppenzugehdrigkeit und Uberleben beim
Harnblasenkarzinom berichten. So kommen mehrere Studien zu dem Schluss,
dass es keinen Zusammenhang zwischen Blutgruppen und einem positiven oder
negativen Einfluss auf das Uberleben nach CX gibt (Buchner et al., 2017; D’Andrea
et al., 2017; Engel et al., 2015; Moschini et al., 2016b; Suer et al., 2014). Klatte et
al. zeigen in ihrer Studie zum NMIBC, dass Patienten mit NIMBC und Blutgruppe 0
die hochste und bei Blutgruppe B die niedrigste Rezidiv- und Progressionsrate
aufweisen (Klatte et al.,, 2014a). Fir das MIBC berichten Klatte et al. in einer
anderweitigen Studie, in der etwa 8000 zystektomierte Patienten eingeschlossen
wurden, dass Patienten mit Blutgruppe B ein signifikant erhdhtes Risiko fur ein
krebsspezifisches Versterben haben (Klatte et al., 2014b). Eine Studie von
Gershman et al. mit Uber 2000 Patienten bestatigt ebenfalls den Einfluss der
Blutgruppen auf das Uberleben nach CX. In Ubereinstimmung mit den Daten aus
der vorliegenden Arbeit konnte auch hier ein prognostisch gunstiger Effekt der
Blutgruppe 0 auf das Uberleben im Vergleich zu allen anderen Blutgruppen
gefunden werden (Gershman et al., 2016). Eine weiterfihrende Analyse ergab hier
einen negativen prognostischen Einfluss der Blutgruppe A auf das RFS, CSS und
OS, welcher sich sogar in einer multivariaten Analyse als unabhangiger
prognostischer Faktor flir das CSS darstellen lie3 (Gershman et al., 2016).

Somit lasst sich schlussfolgern, dass der derzeitige Stand der Literatur zur
prognostischen Bedeutung der Blutgruppenzugehoérigkeit fur das MIBC nicht
eindeutig ist. Wahrend es viele kleinere Arbeiten gibt, die keinen Einfluss der

Blutgruppe auf das Uberleben nach CX finden, weilRen die Arbeiten mit den
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hdchsten Fallzahlen einen prognostischen Einfluss nach. Die vorliegende Studie
bestéatigt einerseits in Ubereinstimmung mit der Arbeit von Gersham et al. den
prognostisch glnstigen Einfluss der Blutgruppe 0 und andererseits den negativen
prognostischen Einfluss von Blutgruppe B, wie bei Klatte et al. berichtet wird.
Dagegen konnte ein unabhangiger negativer Einfluss der Blutgruppe A nicht
bestatigt werden. Zur Klarung eines moglichen Kausalzusammenhangs waren
weitere  Studien zur Untersuchung der zugrundeliegenden molekularen
Mechanismen erforderlich. Dabei gilt es zu klaren, ob tatsachlich Patienten mit
Blutgruppe 0 prognostisch unterschiedliche Verlaufe in Abhangigkeit vom Vorliegen
einer Muskelinvasion haben und ob das Vorliegen von Anti-A und Anti-B
Antikérpern einen Einfluss auf die Entwicklung einer (Mikro-)metastasierung
ausubt.

In der vorliegenden Arbeit wurden GFPs in etwa 83% der Falle zusammen mit
intraoperativen EKs und in ca. 15% der Falle zusammen mit postoperativen EKs
appliziert. Dieses Ergebnis ist nicht Uberraschend, da besonders bei starkeren
Blutverlusten das Risiko einer Verbrauchs- bzw. Verlustkoagulopathie steigt
(Khawar et al., 2021). Fur die Kaplan-Meyer-Analyse zeigte diese Arbeit, dass das
OS flr Patienten mit GFPs signifikant schlechter war als fur Patienten ohne GFPs.
Auch die univariate Cox-Regressionsanalyse zeigt eine Tendenz fiir ein besseres
OS ohne GFP-Gabe (p=0.055). In der aktuellen Literatur findet sich lediglich eine
Arbeit, die die Bedeutung der GFP-Gabe in Kombination mit der Gabe von EKs
untersucht hat (Furrer et al.,, 2018). Es gibt darlber hinaus einige Studien zur
prognostischen Bedeutung der GFP-Gabe bei anderen Tumorentitaten. So
kommen Shiba et al. und Nakaseko et al. zu dem Ergebnis, dass die Gabe von
GFPs bei Patienten nach Lebermetastasenresektion bei kolorektalem Karzinom
mit einem verringerten OS verbunden ist (Nakaseko et al., 2018; Shiba et al.,
2013). Im Gegensatz dazu legen Arbeiten zum hepatozellularen Karzinom keinen
negativen Effekt von GFPs auf das Outcome nahe (Kaibori et al., 2008; Tomimaru,
2010). In der Arbeit von Masior et al. wird die Vermutung aufgestellt, dass GFPs

eine schiitzende Funktion auf das Uberleben innerhalb der ersten 90 Tage
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besitzen (Masior et al., 2020). Kaibori et al. kommen zu dem Schluss, dass GFPs
perioperativ die Gerinnungsfaktoren verbessern ohne einen nachteiligen Effekt auf
das Uberleben bei Patienten mit Leberzellkarzinom zu generieren (Kaibori et al.,
2008). Fur das Gallengangskarzinom zeigten Bednarsch et al. hingegen, dass eine
GFP-Gabe wahrend der Hospitalisierung mit einem schlechteren CSS einhergeht,
sowie einen unabhangigen Risikofaktor flr ein verringertes RFS und CSS darstellt
(Bednarsch et al., 2022).

Die Frage, ob die Gabe von EKs ein unabhangiger prognostischer Faktor ist, ist
einer der aktuell am haufigsten diskutieten Fragen zum perioperativen
Blutmanagement von Patienten nach CX. Es existiert auch fur diese Fragestellung
eine kontroverse Studienlage (Abel et al., 2014; Chalfin et al.,, 2016;
Diamantopoulos et al., 2021; Gierth et al., 2014; Kluth et al., 2014; Lee et al., 2015;
Morgan et al., 2013; Moschini et al., 2016a; Rosenblatt et al., 2020; Siemens et al.,
2017; Soubra et al., 2015; Syan-Bhanvadia et al., 2017; Vetterlein et al., 2018). In
drei voneinander unabhangigen Meta-Analysen wird ein prognostisch ungunstiger
Einfluss der EK-Gabe auf das RFS, CSS und OS nach CX nahegelegt (Cata et al.,
2016; Volz et al., 2021; Wang et al., 2015). In der vorliegenden Arbeit wurde der
Einfluss des Transfusionszeitpunktes auf wichtige Uberlebensendpunkte
untersucht. Es konnte ein negativer prognostischer Effekt fir die intraoperative EK-
Gabe im Vergleich zu keiner intraoperativen EK-Gabe fur das RFS und OS
ermittelt werden. Zusatzlich konnte dieser Effekt auch fur den Vergleich von
intraoperativer zu postoperativer EK-Gabe fir das RFS und OS gezeigt werden. In
der multivariaten Analyse konnte die intraoperative EK-Gabe als unabhangiger
prognostischer Faktor fur das RFS und OS ermittelt werden.

In  der Literatur gibt es einige Arbeiten, die die Bedeutung des
Transfusionszeitpunktes auf das Uberleben nach CX untersucht haben. Abel et al.
kommen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass Patienten, die intraoperativ oder
intraoperativ und postoperativ transfundiert wurden, ein signifikant schlechteres
RFS und CSS nach 5 Jahren hatten (Abel et al., 2014). Des Weiteren zeigte sich

auch ein signifikant schlechteres CSS bei der Unterscheidung zwischen
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intraoperativer mit oder ohne postoperativer EK-Gabe und ausschliel3lich
postoperativer EK-Gabe (Abel et al., 2014). Die Autoren der Arbeit schlussfolgern,
dass jegliche intraoperative EK-Gabe mit einem verringerten Uberleben einhergeht,
wahrend die postoperative EK-Gabe keinen ungunstigen Einfluss im Vergleich zu
keiner perioperativen Transfusion ausubt (Abel et al., 2014).

Eine weitere Arbeit von Gierth et al. kommt zu dem Schluss, dass sowohl die
intraoperative als auch die postoperative EK-Gabe prognostisch unabhangige
Faktoren fur das PFS und OS darstellen und mit der Anzahl an transfundierten EKs
korrelieren (Gierth et al., 2014). Stellt man diese Studie der hier vorgelegten Arbeit
gegenuber, kann man festhalten, dass die Kohortengréllen und der
durchschnittliche Blutverlust vergleichbar sind. Obwohl bei der Studie von Gierth et
al. der postoperative Transfusionszeitraum bis zu 10 Tage nach CX definiert wurde,
war im Vergleich die Rate an postoperativen Transfusionen deutlich héher (Gierth
et al., 2014). Als mdglichen Bias sind Unterschiede in der Rate und des
Schweregrades an postoperativen Komplikationen und Transfusionsindikationen
denkbar. In dieser Studie wurden 219 Patienten transfundiert, wovon 183 Patienten
intraoperativ, 99 Patienten postoperativ und 63 Patienten sowohl intraoperativ als
auch postoperativ EKs erhielten (Gierth et al., 2014). Es geht jedoch aus der
Publikation nicht klar hervor, welcher Kohorte diejenigen Patienten zugeordnet
wurden, die sowohl intraoperativ als auch postoperativ transfundiert wurden. Somit
muss kritisch hinterfragt werden, wie aussagekraftig das Ergebnis fur die
postoperative EK-Gabe ist, da lediglich 36 Patienten (16,4% der gesamten
transfundierten Patienten) nur postoperativ transfundiert wurden und 183 Patienten
(83,6% der transfundierten Patienten) intraoperativ EKs erhielten.

Buchner et al. berichten in ihrer Arbeit, dass sowohl die intraoperative als auch
postoperative Transfusion einen unabhangigen prognostischen Faktor darstellt, der
ebenso wie bei Gierth et al. mit der Anzahl an transfundierten EKs korreliert
(Buchner et al., 2017). Aus der Publikation ist nicht ersichtlich, wie die
intraoperative EK-Gabe und die postoperative EK-Gabe definiert wurden. Aufgrund

dessen konnen die vorliegenden Ergebnisse mit denen von Buchner et al. nur
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eingeschrankt miteinander verglichen werden. Zusatzlich geht wie aus der Arbeit
von Gierth et al. nicht klar hervor, wie mit Patienten verfahren wurde, welche
sowohl intraoperativ als auch postoperativ transfundiert wurden (Buchner et al.,
2017; Gierth et al., 2014).

Moschini et al. kommen in ihren Arbeiten ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die
intraoperative EK-Gabe mit einem schlechteren RFS, CSS und OS Kkorreliert,
wahrend fur die postoperative EK-Gabe dieser Effekt nicht besteht (Moschini et al.,
2017, 2016b, 2015). Hier wurde fur die Analyse eine klare Trennung zwischen
intraoperativer, postoperativer und intra- und postoperativer EK-Gabe
vorgenommen (Moschini et al., 2016b, 2015). Interessanterweise waren die
prognostisch ungunstigen Effekte fir die intraoperative Transfusion unabhangig
von einer zusatzlichen postoperativen Transfusion feststellbar (Moschini et al.,
2015). Diese Arbeiten an einem vergleichsweise groRen Kollektiv decken sich mit
den in der vorgelegten Dissertation ermittelten Ergebnissen in Bezug auf die
intraoperative EK-Gabe als prognostisch unabhangigem Risikofaktor fir das
Uberleben nach CX.

Chipollini et al. hingegen konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
leukozytenreduzierter intraoperativer und postoperativer Transfusion und dem
Uberleben ermitteln, wobei eine Tendenz fiir ein verringertes Uberleben nach
intraoperativer EK-Gabe feststellbar war (Chipollini et al., 2017). Die Arbeit ist
insofern interessant, als sie einen hypothesengenerierenden Charakter hinsichtlich
eines mdglichen Wirkungsmechanismus der intraoperativen EK-Gabe aufweist.
Kritisch  muss allerdings flur diese Arbeit der vergleichsweise kurze
Nachbeobachtungszeitraum von 27,5 Monaten im Median (IQR 8,3 — 40,5) genannt
werden (Chipollini et al., 2017).

Diamatopoulos et al. zeigten in ihrer Arbeit ebenfalls eine prognostische
Unabhangigkeit der intraoperativen im Vergleich zur postoperativen EK-Gabe auf
das Uberleben (Diamantopoulos et al., 2021). Zusatzlich konnte ein schlechteres
RFS und OS nach intraoperativer, jedoch nicht nach postoperativer EK-Gabe

herausgearbeitet werden (Diamantopoulos et al., 2021). Diese Ergebnisse zeigen,
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dass bei genauerer Betrachtung der Transfusionszeitpunkt fur die postoperative
EK-Gabe an prognostischer Bedeutung verliert. Auch hier wurden lediglich
Patienten der postoperativen EK-Gruppe zugeordnet, welche ausschliellich mit
postoperativ applizierten EKs behandelt wurden. Im Gegenzug wurde jegliche
intraoperative EK-Gabe unabhangig von der Durchfuhrung einer postoperativen
EK-Gabe als intraoperative Gabe gewertet (Diamantopoulos et al., 2021).

AbschlieBend kann somit festgehalten werden, dass die ausschlieBlich im
postoperativen Verlauf vorgenommene EK-Gabe in der uberwiegenden Mehrzahl
an Studien keinen bedeutsamen Einfluss auf das onkologische Ergebnis nach CX
besitzt. Eine zentrale Fragestellung dieser Arbeit war, ob die perioperative GFP-
Gabe zur intraoperativen EK-Gabe im Vergleich zur alleinigen intraoperativen EK-
Gabe einen Einfluss auf das Uberleben ausiibt. Die vorliegende Arbeit zeigt fir das
Gesamtkollektiv, dass konkomitante GFP-Gaben bei intraoperativer EK-Gabe
keinen zusatzlichen negativen prognostischen Einfluss haben. In der Literatur
existiert dazu aktuell nur eine Arbeit, die jedoch den Einfluss der GFP-Gabe auf
eine perioperative EK-Gabe untersucht hat (Furrer et al., 2018). In dieser Arbeit
war eine GFP-Gabe bei perioperativer EK-Gabe mit einem verringerten RFS, CSS
und OS im Vergleich zur alleinigen EK-Gabe assoziiert. In der multivariaten
Analyse konnte gezeigt werden, dass dies fir die perioperative EK-Gabe allein
zutraf. Bei der konkomitanten GFP-Gabe war dieser Effekt nur fur das CSS und
OS zu ermitteln. Eine weitere Untersuchung innerhalb der transfundierten
Patienten zeigte, dass GFPs kein unabhangiger Parameter sind, wahrend die
perioperative EK-Gabe einen negativen Einfluss auf CSS und OS hatte (Furrer et
al., 2018). Aufgrund dieser Limitationen sind zur Klarung dieser klinisch besonders
relevanten Frage Studien im prospektiv-randomisierten Ansatz notwendig.

Im Gegensatz zu den Daten flr das Gesamtkollektiv zeigte in der vorliegenden
Arbeit die Analyse zur Subgruppe von Patienten mit Blutgruppe A einen besonders
negativen prognostischen Effekt der intraoperativen EK-Gabe, wenn nicht
zusatzlich zur intraoperativen EK-Gabe GFPs transfundiert wurden. Zu diesem

Ergebnis finden sich in der Literatur aktuell keine vergleichbaren Daten fir das
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Harnblasenkarzinom oder andere Tumorentitdten. Garratty berichtet von einem
erhdhten Risiko fiir ein verringertes Uberleben bei verschiedenen soliden Tumoren
bei Patienten mit Blutgruppe A. Hier wird postuliert, dass Tumorzellen ,A-Antigene*
oder ,A-like Antigene“ prasentieren und dadurch in der Lage sind, einer Erkennung
durch das Immunsystem zu entgehen (Garratty, 2000). Unklar bleibt die Frage,
welche Faktoren im Rahmen der GFP-Gabe ein ,immune-silencing“ oder ,,immune-
escape“ von Tumorzellen verhindern konnten. Ein maoglicher erster Ansatz kdnnte
darin bestehen, im in-vitro Modell den Einfluss von GFPs auf das Wachstum von
Blasenkarzinomzellen zu untersuchen und hierbei den Einfluss von Anti-A und Anti-

B naher herauszuarbeiten

4.3.Wissenschaftliche Uberlegungen

Bereits 1973 wurde ein immunsupprimierender Effekt durch Bluttransfusionen bei
Nierentransplantationen festgestellt (Opelz et al., 1973). Gantt formulierte 1981 die
These, dass dieser immunsupprimierende Effekt mit einem erhdhten Rezidivrisiko
bei Tumorpatienten einhergehe, da das Immunsystem unterdrickt wirde und so
der Tumor ungehindert wachsen konne (Gantt, 1981). Die These, dass
Bluttransfusionen einen negativen Effekt auf Tumorpatienten haben, ist bis heute
auch fur das Harnblasenkarzinom in der Diskussion, wobei mittlerweile eine grol3e
Mehrzahl an Studien diese These unterstitzt. Dem als TRIM bezeichneten Effekt
werden heute sowohl immunsupprimierende als auch pro-inflammatorische Effekte
zugeschrieben (Goubran et al.,, 2017; Muszynski et al., 2017). Es wird
angenommen, dass eine TRIM durch verbliebene Leukozyten, apoptotische Zellen
innerhalb der EKs, entzindliche Mediatoren oder Mikropartikel hervorgerufen wird
(Goubran et al., 2017). Kahn et al. konnten fur Patienten nach einer Herzoperation
zeigen, dass in EKs verbliebene Leukozyten einen immunologischen Effekt
auslosen konnen. Die Autoren konnten zeigen, dass die TRIM geringer ausfiel,
wenn leukozytenreduzierte EKs transfundiert wurden (Khan et al., 2020). Dieser
Effekt wurde fir das Tumorwachstum im Tierversuch 1993 durch Blajchman et al.

gezeigt. Hier kam es nach intravendser VX2-Tumorzelltransfusion zum vermehrten
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Auftreten von Lungenmetastasen, wenn keine Leukozytenreduktion vor der
Lagerung der EKs erfolgte (Blajchman et al., 1993). Blumberg et al. konnten
nachweisen, dass das Risiko flr postoperative Infektionen reduziert wurde, wenn
leukozytenreduzierte EKs transfundiert wurden (Blumberg et al., 2005). In EKs
konnen Spuren von apoptotischen Thrombozyten und Leukozyten enthalten sein
(Dzik, 2003). Phosphatidylserin, welches von apoptotischen Zellen prasentiert wird,
scheint besonders relevant zu sein (Fadok et al., 2000). Makrophagen erkennen
Phosphatidylserin und phagozytieren diese apoptotischen Lymphozyten (Fadok et
al., 1992). Uber eine geringere Produktion von pro-inflammatorischen Zytokinen
und Freisetzung von TGF-B (tumor-growth-factor ) aus apoptotischen Zellen kann
nach einer EK-Transfusion eine immunsupprimierende Wirkung resultieren (Chen
et al., 2001; Vallion et al., 2015). Neben TGF-f gibt es auch andere Mediatoren,
die einen immunmodulatorischen Effekt ausiben. Benson et al konnten einige
erhohte tumorpromovierende Faktoren in EKs ermitteln. Zu diesen Faktoren
gehoren Angiogenin, TNF-a (Tumornekrosefaktor a) , RANTES (regulated on
activation, normal T-cell xpressed and secreted), PDGF (platelet derived growth
factor), EGF (epidermal growth factor) und MCP-1 (monocyte-chemoattractant
protein-1) (Benson et al., 2012). Eine Reduktion dieser Faktoren kdnnte damit den
immunmodulatorischen Effekt von EKs bei Tumorpatienten reduzieren (Benson et
al., 2012). Verbliebenes Histamin in EKs kann ebenso einen
immunmodulatorischen Effekt bewirken, da Histamin die Proliferation von T-
Lymphozyten und die Chemotaxis von neutrophilen Granulozyten hemmt (Bury et
al., 1992). Zusatzlich scheint Lyso-Phosphatidylcholin von natirlichen Killerzellen
als Antigen erkannt zu werden (Fox et al., 2009), Monozyten zu aktivieren und die
Produktion von pro-inflammatorischen Zytokinen zu bewirken, was wiederum einen
immunmodulatorischen Effekt induziert (Olofsson et al., 2008). Eisen, welches
durch die Hamolyse entsteht, verhindert die Aktivierung von Markophagen
(Goubran et al., 2017). Es ist sehr reaktiv und kann oxidative Schaden an
Immunzellen setzen und freie Radikale freisetzen (Aguirre and Culotta, 2012).

Eisen hat somit einen hohen immunsupprimierenden Effekt. Mikropartikel oder
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auch extrazellulare Vesikel transportieren verschiedene Molekile zwischen den
Zellen, welche immunologische Reaktionen auslésen koénnen (Burnouf et al.,
2014). Besonders thrombozytare Mikropartikel kdnnen tumorférdernde Faktoren
wie VEGF (vascular endothelial growth factor), TGF-B-1 (transforming growth
factor B-1), bFGF (basic fibroblast growth factor) und PDGF liefern, welche ein
Tumorwachstum beglnstigen (Burnouf et al.,, 2014). Ziel zukunftiger
Forschungsvorhaben auf diesem Gebiet sollte es daher sein, die Auslésung einer

TRIM durch eine Transfusion zu vermeiden.

4.4. Ausblick

Die vorliegende retrospektive Arbeit konnte zeigen, dass die intraoperative EK-
Gabe ein prognostischer unabhangiger Risikofaktor fur das RFS und OS nach CX
darstellt. Damit werden die Ergebnisse von zahlreichen anderweitigen
retrospektiven Studien bestatigt. Auch wenn prospektiv randomisierte Studien zum
gegenwartigen Zeitpunkt fur das invasive Harnblasenkarzinom nicht existieren,
kann fur die klinische Praxis aufgrund des Ausmales der retrospektiven Datenlage
angenommen werden, dass intraoperative EK-Gaben nach Maéglichkeit vermieden
werden sollten. Bei einer postoperativen EK-Transfusion hingegen scheinen diese
nachteiligen onkologischen Effekte nicht vorzuliegen. Diese Daten konnten fur den
klinischen Alltag eine Mdoglichkeit darstellen, die Prognose von Patienten mit
invasivem Harnblasenkarzinom zu optimieren, auch wenn zweifelsohne bei
gegebener intraoperativer Indikation auch eine EK-Transfusion zu erfolgen hat.
Aus chirurgischer Sicht sollte daher insbesondere eine minimalinvasive und
blutungsarme Operationstechnik bevorzugt werden, um die Notwendigkeit
intraoperativer Transfusionen zu vermeiden. Die konkomitante GFP-Gabe zeigte
fur das Gesamtkollektiv aller Blutgruppen keinen prognostisch giinstigen Effekt.
Fur Patienten mit Blutgruppe A konnte hingegen eindeutig ein verbessertes RFS
erzielt werden, wenn bei intraoperativer EK-Gabe GFPs konkomitant appliziert
wurden. Auch fir das CSS und OS waren die 5YS verbessert, wenn GFPs

zusatzlich appliziert wurden. Die genauen Mechanismen sind derzeit Gegenstand
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der Forschung. Fur die Klinik kann allerdings durchaus erwogen werden bei
Patienten mit Blutgruppe A im Falle einer intraoperativen EK-Gabe ebenso GFPs
zu transfundieren. Ob sich dieser mogliche glnstige Effekt ausschlieRlich auf
Patienten der Blutgruppe A begrenzt, muss vorzugsweise im prospektiven Ansatz
und in groBeren Kollektiven eruiert werden. Zusatzlich konnten einige Parameter
ermitteln werden, welche mit einer erhdhten intraoperativen Transfusionsrate
korrelieren. Diese Parameter, wie beispielsweise das CRP, werden routinemalig
vor CX erhoben und kdnnen dazu beitragen Patienten zu ermitteln, bei denen der
Bedarf fur eine intraoperative Transfusion wahrscheinlicher ist. Dadurch kdnnten
diese als Risikopatienten identifiziert und nach der Behandlung in eine
engmaschigere Nachsorge uberfihrt werden. Eine weitere Option kdnnte eine
Optimierung der praoperativen Vorbehandlung dieser Patienten sein, um das
Transfusionsrisiko bei diesen Patienten zu reduzieren.

Grundlagenwissenschaftliche Aktivitaten auf molekularer und immunologischer
Ebene zur Erforschung der zugrunde liegenden Mechanismen werden kiinftig an
Bedeutung zunehmen. Dies kdnnte bestehende therapeutische Ansatze optimieren
und dazu Dbeitragen die Prognosen von Patienten mit invasivem

Harnblasenkarzinom nach CX zu verbessern.

4.5. Limitationen der Arbeit

Die vorliegende Arbeit ist rein retrospektiv und hat daher ihre Limitationen. Die
erhobenen Daten wurden manuell erhoben, indem vorliegende Patientenakten
gesichtet wurden. Dadurch sind Dokumentationsfehler, Ablesefehler sowie
Ubertragungsfehler denkbar. Zudem konnten Daten vor der Behandlung am UKT
aus anderen Kliniken nicht erhoben und integriert werden, so dass dies einen
moglichen weiteren Bias der Studie darstellt. Der Zeitpunkt der Gabe von EKs und
GFPs wurde durch das OP- und Anasthesie- Protokoll eruiert. Durch ungenaue
Eingaben kann es zu Abweichungen beim genauen Zeitpunkt gekommen sein.
Dieser Zeitpunkt kann ausschlaggebend sein flr die Entscheidung, ob eine

Transfusion intraoperativ oder postoperativ gegeben wurde. Zusatzlich wurde die
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Anzahl an applizierten EKs und GFPs nicht erfasst. Somit kann in dieser Arbeit
keine Aussage darlUber getroffen werden, ob bezuglich der berichteten
prognostischen Effekte eine Dosis-Wirkungs-Beziehung besteht. In diese
retrospektive Studie konnten 301 Patienten eingeschlossen werden. Eine groliere
Fallzahl reduziert das Risiko, dass etwaige Fehler zu starkeren statistischen
Abweichungen fihren. Die in der vorliegenden Arbeit eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten wurden bezuglich der Durchfiihrung und des
Zeitpunktes der Transfusion in drei Gruppen eingeteilt: intraoperativ, postoperativ
und keine Transfusion. Ob tatsachlich Patienten mit alleiniger intraoperativer oder
konkomitanter postoperativer EK-Gabe in eine Gruppe aus prognostischer Sicht
zusammengefuhrt werden duirfen, bleibt letztlich unklar. Bei der GFP-Gabe war
durch die geringe Transfusionsrate aus statistischen Grinden keine Unterteilung
anhand des Transfusionszeitpunktes maoglich. Weiter kbnnen vor dem Hintergrund
des Studienzeitraums als mdgliche Limitationen der Arbeit das Fehlen eines
standardisiertes Transfusions- und Nachsorgeschemas angeflihrt werden. Es ist
auch zu berucksichtigen, dass die Erhebung eines exakten Nachsorgestatus durch
Umzug des Patienten oder Wechsel des behandelnden Arztes nur eingeschrankt
moglich gewesen ist. Insgesamt kann festgehalten werden, dass zur
weiterfihrenden Klarung der Fragestellungen dieser Arbeit prospektive

Studienansatze verfolgt werden sollten.
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5. Zusammenfassung

Die Gabe von EKs wird bei zahlreichen soliden Tumoren mit verringertem
onkologischem Uberleben in Verbindung gebracht. Fiir das Harnblasenkarzinom
ist dieser Effekt auch in der Literatur ausfihrlich beschrieben. Der Einfluss des
Transfusionszeitpunktes wird dabei bis heute kontrovers diskutiert. Der positive
oder negative Einfluss von GFPs wurde dabei noch nicht gezielt untersucht.
Ebenso ist unklar, ob die Blutgruppenzugehdrigkeit einen Einfluss auf die
onkologischen Ergebnisse nach Transfusion bei Patienten mit Harnblasenkarzinom
nimmt.

Diese retrospektive Arbeit schloss 301 Patienten mit nicht metastasiertem
Harnblasenkarzinom ein, welche zwischen 2004 und 2013 eine CX an der Klinik
fur Urologie des UKT erhalten hatten. Ziel der Arbeit war es den Einfluss des
Transfusionszeitpunktes von EKs auf das onkologische Outcome zu untersuchen.
Zusatzlich wurde der prognostische Effekt der konkomitanten GFP-Gabe im
Vergleich zur alleinigen EK-Gabe naher betrachtet. Neben der Analyse der
Blutgruppen wurde auch der Effekt der konkomitanten GFP-Gabe flr die einzelnen
Blutgruppen untersucht. Die Auswertung erfolgte durch Korrelationsanalysen von
routinemalig erfassten klinischen, pathologischen und Ilaborchemischen
Parametern. Daneben wurden zu jedem Parameter Kaplan-Meyer-
Uberlebenszeitanalysen und univariate Cox-Regressionsanalysen fir die
Zeitpunkte RFS, CSS und OS durchgefuhrt. Ebenso erfolgte eine multivariate
Analyse, um unabhangige prognostische Faktoren zu ermitteln.

Die Analysen zeigten, dass sowohl univariat als auch multivariat die intraoperative
EK-Gabe nicht aber die postoperative EK-Gabe mit einem signifikant verringerten
RFS und OS einherging. Fur das CSS konnte hierflr keine Signifikanz ermittelt
werden. Der Vergleich von intraoperativer EK-Gabe mit und ohne GFP-Gabe
ergab, dass intraoperativ transfundierte Patienten der Blutgruppe A ein
verringertes RFS im Vergleich zu Patienten mit gleichzeitiger perioperativer GFP-

Gabe aufwiesen.
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Die Arbeit verdeutlicht den negativen Einfluss der intraoperativen EK-Gabe bei
Patienten nach CX. Die Ergebnisse bezlglich des positiven Einflusses einer
konkomitanten GFP-Gabe im Subkollektiv der Patienten mit Blutgruppe A miissen
als hypothesengenerierend betrachtet werden und bedurfen daher weiterfUhrender
Studien, insbesondere hinsichtlich des Transfusionszeitpunktes. Diese
Erkenntnisse konnten jedoch dazu beitragen, die nachteiligen molekularen und
immunologischen Ablaufe zu entschllisseln, welche nach intraoperativen
Transfusionen von EKs bei Patienten mit Harnblasenkarzinom maoglicherweise

ausgelost werden.
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