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1 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ASA- Score — American Society of Anesthesiologists- Score
Abb. — Abbildung

BMI — Body mass index (kg/m?)

CT — Computer Tomographie

Cis — Carcinoma in situ

EAU — European Association of Urology

ECOG- PS — Eastern Cooperative Oncology Group- Performance Status
HR — Hazard Ratio

IGF- 1 — Insulin like growth factor — 1

Kl — Konfidenz Intervall

MMC — Mitomycin C

N-Status — Nodalstatus (Lymphknotenbefall durch Tumor)
OP — Operation

PAI-1 — Plasminogen Aktivator Inhibitor — 1

R- Status — Residualtumor Status

RR - relatives Risiko

TNM — Tumor Node Metastasis Stadieneinteilung

UTUC — Upper tract urothelial carcinoma (Urothelkarzinom der oberen Harnwege)
URS — Ureterorenoskopie

VEGF - vascular endothelial growth factor

Vgl. — Vergleiche

WHO — World Health Organization
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2 EINLEITUNG

2.1 Epidemiologie

Das Urothelkarzinom ist der 4. haufigste Tumor bei Mannern und die 12. haufigste
Neoplasie bei Frauen [1]. In 90-95% der Falle findet sich das Urothelkarzinom in der
Harnblase und ist somit der haufigste maligne Befund der ableitenden Harnwege [2].
Das Urothelkarzinom der oberen Harnwege ist als vom Urothel ausgehende
Neoplasie im Bereich des Nierenbeckens und des Ureters definiert [3]. Lasionen im
Nierenbecken finden sich etwa doppelt so haufig wie Lasionen in den Ureteren [4].
Insgesamt macht das UTUC einen Anteil von 5-10% der Urothelkarzinome aus [5].
Die Inzidenz des Urothelkarzinoms der oberen Harnwege wird auf jahrlich 1-2
Neuerkrankungen pro 100’000 Einwohner geschatzt [6].

Die hochste Inzidenz findet sich bei Patienten zwischen 70 und 90 Jahren. Manner
sind drei Mal haufiger betroffen als Frauen [7].

Bei 17% der Patienten mit UTUC lasst sich ein gleichzeitig vorliegendes
Urothelkarzinom der Harnblase finden [4]. Bis zu 41% der Patienten weisen eine
positive Anamnese flr intravesikale Tumoren auf [8]. In 30-50% der Falle entwickeln
Patienten mit UTUC ein Rezidiv in der Harnblase.[9]

2.2 Atiologie und Risikofaktoren

Es werden sporadische von hereditaren Urothelkarzinomen unterschieden.

Bei sporadisch auftretenden Urothelkarzinomen der oberen Harnwege sind diverse
Risikofaktoren bekannt.

Nikotinabusus und berufliche Exposition gegenuber aromatischen Aminen zahlen zu
den am meisten verbreiteten exogenen Risikofaktoren des Urothelkarzinoms der
Harnblase sowie auch der oberen Harnwege [5, 10].

Als weiterer, spezifischer Risikofaktor flr die Entstehung eines Urothelkarzinoms der
oberen Harnwege sind Aristolochiasauren, die in Aristolochia fangchi und
Aristolochia clematis vorkommen, beschrieben. Der kanzerogene Effekt der
Aristolochiasaure basiert auf einer Mutation im p53 Gen- ein Tumorsupressorgen.
Diese Mutation lasst sich vermehrt bei Patienten mit einer ,chinese herbs® oder
endemischen Balkan Nephropathie beobachten [11, 12].

Eine hohe Inzidenz fir Urothelkarzinome der oberen Harnwege ist in Taiwan
beschrieben. Mit einem Anteil der Urothelkarzinome der oberen Harnwege von 20-
25% an allen Urothelkarzinomen, liegt die prozentuale Haufigkeit hier Gber dem zu
erwartenden Wert. In der Literatur wird angenommen, dass eine Assoziation
zwischen dem Auftreten der Urothelkarzinome der oberen Harnwege und einer
Arsenbelastung im Trinkwasser, sowie der sogenannten ,Schwarzful3- Krankheit®, in
dieser Population besteht. Auch hier geht man von einem spezifischen Risikofaktor
fur die Entstehung des Urothelkarzinoms der oberen Harnwege aus [10, 11, 13].

Die Einnahme des Analgetikums Phenacetin als atiopathogenetischer Faktor hat seit
dem Verschwinden des Produktes vom Markt im Jahr 1970 an Bedeutung verloren
[10].

In der Literatur wird weiterhin das Urothelkarzinom der Harnblase als Risikofaktor fur
das Auftreten eines Urothelkarzinoms der oberen Harnwege angefuhrt. Die
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Pravalenz eines Urothelkarzinoms der oberen Harnwege nach Zystektomie bei
intravesikalem Urothelkarzinom liegt in einer Metaanalyse bei 0,75- 6,4% [14].

Auf molekularer Ebene sind zwei genetische Polymorphismen als Risikofaktoren
beschrieben.

Die genetische Variabilitat des T Allels des Gens ,rs9642880“ auf Chromosom 8924
ist nicht nur Risikofaktor flir das Auftreten eines Urothelkarzinoms der oberen
Harnwege. Es korreliert aulerdem mit einer erhdohten Aggressivitat des Tumors,
welche sich im Stadium und Grading widerspiegelt [15].

Der zweite bekannte genetische Polymorphismus, der mit einem erhohten Auftreten
von Urothelkarzinomen der oberen Harnwege assoziiert ist, ist das ,Phenol
Sulfotransferase SULT1A1*2 Allel“ [16].

Familiar gehaufte Urothelkarzinome des oberen Harntraktes sind assoziiert mit dem
Auftreten von hereditaren nicht polypésen kolorektalen Karzinomen (HNPCC) auch
als ,Lynch- Syndrom* bezeichnet [17].

2.3 Histologie, Klassifikation und Stadieneinteilung

Neoplasien der oberen Harnwege sind zu 75% reine Urothelkarzinome [18].

In 25% der Falle finden sich histologische Varianten des Urothelkarzinoms. Zu den
drei haufigsten histologischen Varianten gehoren das Plattenepithelkarzinom (9,9%),
das glandulére Karzinom (4,0%) und das multiple Karzinom (3,9%) [18]. Weitere
histologische Varianten sind das mikropapillare und das sarkomatoide Karzinom
sowie das Lymphoepitheliom [19].

Hierbei handelt es sich um Mischtypen mit urothelialem Anteil. Diese histologischen
Varianten des Urothelkarzinoms sind klinisch den high- grade Tumoren zuzuordnen
und haben verglichen mit rein urothelialen Karzinomen eine schlechtere Prognose
[19]. Die rein nicht-urotheliale Histologie findet sich bei Tumoren der oberen
Harnwege selten [20, 21].

Klassifikation

Das UTUC lasst sich in drei Gruppen einteilen. Man unterteilt papillar- nicht- invasive,
sessile Lasionen (Carcinoma in situ) und invasive Karzinome.

Innerhalb der papillaren Tumore werden weiterhin ,papillary urothelial tumours of low
malignant potential® (PUNLMP) sowie low- und high-grade Tumore unterschieden
Die Relevanz der Klassifikation wird deutlich bei der Betrachtung ihres Einflusses auf
die Prognose. So wirkt sich das Vorliegen eines CIS sowie auch eines high- grade
Tumors negativ auf die Prognose der Erkrankung aus. [22].
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TNM- Stadieneinteilung

Tab. 1 TNM- Klassifikation des Urothelkarzinoms der oberen Harnwege [23]

T- priméarer Tumor

Tx | Primarer Tumor kann nicht beurteilt werden

T0 | Kein Hinweis auf einen primaren Tumor

Ta | Nicht- invasives papillares Karzinom

Tis | Carcinoma in situ

T1 | Der Tumor infiltriert das subepitheliale Bindegewebe

T2 | Der Tumor infiltriert die muscularis

T3 | - Der Tumor reicht Uber die muscularis hinaus bis in das peripelvine Fett
bzw. das renale Parenchym (bei Tumoren des Nierenbeckens)
- Der Tumor reicht Uber die muscularis hinaus bis in das periureterale Fett
(bei Tumoren des Ureters)

T4 | Der Tumor infiltriert benachbarte Organe bzw. infiltriert durch das

Nierenparenchym hindurch bis in das perirenale Fett

N- regionale Lymphknoten

Nx | Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO | Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 | Regionale Lymphknotenmetastasen in einem Lymphknoten mit einem
maximalen Durchmesser von £2cm

N2 | - Regionale Lymphknotenmetastasen in einem Lymphknoten mit einem

maximalen Durchmesser von >2cm
- multiple Lymphknotenmetastasen

M- Fernmetastasen

Mx | Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO | Keine Fernmetastasen
M1 | Fernmetastasen

Im Rahmen der Lymphadenektomie werden hiliare, abdominelle- paraaortale,

paracavale, sowie flr den Ureter intrapelvine Lymphknoten entnommen [23].

Histologisches Grading:

Die aktuelle Version der WHO Klassifikation fur urotheliale Tumore
unterscheidet low-grade von high- grade Tumoren [24]. Da die vorliegende Studie
sich auf eine Kohorte bezieht, bei welcher Patienten einbezogen wurden, deren
Erstdiagnose des Urothelkarzinoms der oberen Harnwege vor dem Jahr 2004 gestellt
wurde, wird an dieser Stelle auch das Grading System nach WHO 1973 erwahnt.
Hier werden G1- G3 Tumoren histopathologisch je nach Differenzierungsgrad

unterschieden [25].

(2004)
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2.4 Diagnostik

Klinik:

In 70-80% der Falle wird das UTUC durch eine Makro- oder Mikrohamaturie
symptomatisch [26]. Flankenschmerzen treten bei 20-40% der Patienten auf [27]. In
10-20% der Falle liegt eine palpable lumbale Raumforderung vor [27].

Zu den systemischen Symptomen gehdéren u.a.: Nachtschweily, ungewollter
Gewichtsverlust, Fieber, Fatigue und Husten [27].

Bildgebung:
Von allen klinisch verfugbaren radiologischen Untersuchungstechniken ist die

computertomographische Urographie die praziseste Untersuchung [28].

Eine CT-Urographie ist als computertomographische Untersuchung beider Nieren,
der Ureteren und der Harnblase nach Applikation eines intravendsen Kontrastmittels
definiert [29].

Flache Lasionen des Urothels ohne raumfordernden Charakter sowie urotheliale
Verdickung kénnen nicht mit einer CT-Urographie detektiert werden [30].

Weitere indirekte CT morphologische Zeichen, die ein Hinweis auf das Vorliegen
eines Urothelkarzinoms der oberen Harnwege sein kdnnen, sind eine Hydronephrose
sowie iliakal- und paraaortal vergrof3erte Lymphknoten [31, 32].

Die Magnet Resonanz Urogrpahie (MRU) ist Patienten vorbehalten, die keine CT-
Urographie erhalten konnen. Kontraindikationen fur jodhaltiges Kontrastmittel sowie
ionisierende Strahlung sind hier die haufigsten Kontraindikationen fur eine CT-
Urographie [33, 34].

Zystoskopie und Urinzytologie:

Ein positiver Befund in der Urinzytologie bei einem normalen zystoskopischen
Befund der Harnblase sowie nach Ausschluss eines Cis in der Harnblase oder der
prostatischen Harnrohre, legt das Vorhandensein eines Urothelkarzinoms der oberen
Harnwege nahe [2]. Dennoch wird die Gewinnung der Urinzytologie direkt aus den
oberen Harnwegen empfohlen, die sogenannte ,in situ Zytologie“ [35].

Ureterorenoskopie und retrograde Ureteropyelographie:

Die flexible Ureterorenoskopie ermoglicht die Visualisierung der Ureteren und des
Nierenbeckens. AulRerdem kann mit Hilfe der flexiblen Ureterorenoskopie eine
Probeentnahme suspekter Areale erfolgen [36]. In 90% der Falle ermdglicht die
Probeentnahme ein adaquates Tumor Grading bei einem geringen Anteil falsch
positiver Befunde [36]. Des Weiteren dient die Probeentnahme der Diagnostik eines
Carcinoma in situ [34].

Die retrograde Ureteropyelographie ist ein weiteres diagnostisches Mittel bei
Urothelkarzinomen der oberen Harnwege. Die diagnostische Genauigkeit der
Untersuchung entspricht der einer CT- Urographie. Da sie jedoch invasiver ist, wird
sie nur in Ausnahmefallen als alleinige Diagnostik durchgeflihrt. Meist erfolgt die
retrograde Ureteropyelographie gemeinsam mit der Ureterorenoskopie [34].

2.5 Prognose

Das UTUC ist eine aggressive onkologische Erkrankung. Etwa ein Viertel der
Patienten verstirbt innerhalb der ersten 5 Jahre an dem Malignom [37]. Es werden
praoperative von postoperativen prognostischen Faktoren unterschieden (siehe
Tabelle 2).
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Tab. 2 Prognostische Faktoren des Urothelkarzinoms der oberen Harnwege [34]

praoperative postoperative

Multifokalitat Staging

Grading Grading

fortgeschrittenes Alter gleichzeitiges Cis

Nikotinabusus in der Vorgeschichte distales Ureter Management

erhohter ASA Score (Komorbiditaten) lymphovaskulare Invasion

systemische Symptome der Erkrankung | N- Status

Hydronephrose R- Status

Verzégerung der OP um >3 Monate Tumorarchitektur

Tumor Lokalisation histologische Variante des
Urothelkarzinoms

BMI >30

ECOG- PS 21

erhdhte Neutrophile/ Lymphozyten Ratio

ASA = American Society Anesthesiologists; BMI= Body mass index; ECOG- PS= Eastern cooperative
oncology group performance status

Praoperative Faktoren:

Hoheres Lebensalter zum Zeitpunkt der Nephroureterektomie wird unabhangig
assoziiert mit einem verminderten Krebs-spezifischen Uberleben [38]. Dennoch ist zu
beachten, dass auch altere Patienten im Rahmen einer radikalen
Nephroureterektomie mit Blasenmanschette kurativ behandelt werden kdnnen [39].
Der Raucherstatus ist nicht nur Risikofaktor fir die Entstehung eines
Urothelkarzinoms, sondern hat auch negativen Einfluss auf die Rezidivrate sowie das
Auftreten von Blasenrezidiven nach einer radikalen Nephroureterektomie mit
Blasenmanschette [40-42].

Der Einfluss der Lokalisation des Urothelkarzinoms im oberen Harntrakt auf die
Prognose des Patienten konnte bisher nicht abschlieRend geklart werden und wird in
der Literatur kontrovers diskutiert [43, 44].

Bei Patienten mit multifokalen Befunden wird eine schlechtere Prognose
angenommen [44, 45].

Der ASA-Score (American Society of Anesthesiologists) wurde entwickelt, um das
perioperative Risiko von Patienten anhand ihrer Komorbiditaten zu stratifizieren [46].
Der praoperative ASA-Score korreliert signifikant mit dem Krebs-spezifischen
Uberleben nach einer kurativen Nephroureterektomie mit Blasenmanschette[46].
Urspringlich entworfen, um den Allgemeinzustand sowie den funktionellen Status
onkologischer Patienten zu evaluieren, dient der ECOG- PS (Eastern Cooperative
Oncology Group- Performance Status) auch der prognostischen Kilassifizierung
onkologischer Patienten [47]. Eine multizentrische retrospektive franzésische Studie
konnte eine Korrelation des ECOG- PS mit dem allgemein Uberleben von Patienten
mit einem UTUC zeigen [47].

Die praoperative Neutrophilen-Lymphozyten Ratio wird auch als prognostischer
Faktor beschrieben und korreliert mit einer erhéhten Krebs- spezifischen Mortalitat
[48].

Der Einfluss von Adipositas bzw. Untergewicht auf die Prognose der Erkrankung wird
in der Literatur bisher kontrovers diskutiert [49, 50].
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Postoperative Faktoren:

Als allgemein anerkannte prognostische Faktoren des Gesamtlberlebens und des
krebsspezifischen Uberlebens fiir das Urothelkarzinom der oberen Harwege gelten
Tumor Staging, Grading, Lymphknotenmetastasen, Multifokalitat, lymphovaskulare
Invasion, konkomitantes Cis, sowie eine sessile Tumorarchitektur [51]. Eine
ausgedehnte Tumornekrose ist mit einem verminderten rezidivfreien- und
krebsspezifischen Uberleben assoziiert [52].

Des Weiteren ist das Vorhandensein eines Residualtumors nach der radikalen
Nephroureterektomie mit Blasenmanschette ein prognostischer Faktor fur das
Auftreten von Metastasen im weiteren Krankheitsverlauf [53].

Risikostratifizierung:

Die EAU- Leitlinie empfiehlt zur individuellen Therapieplanung eine
Risikostratifizierung der Patienten anhand der in Tabelle 3 angefihrten
diagnostischen Parameter [34].

Tab. 3 Klinische Risikostratifizierung von Patienten mit Urothelkarzinom der oberen Harnwege.

Low risk UTUC* High risk UTUC**
Unifokalitat Multifokalitat
TumorgrofRe <2cm TumorgrofRe >2cm
Low- grade Urinzytologiebefund High-grade Urinzytologiebefund
Low- grade URS Biopsiebefund High- grade URS Biopsiebefund

Nicht- invasiver Aspekt in CT- Hydronephrose
Urographie
Z.n. radikaler Zystektomie bei
Urothelkarzinom der Harnblase
variante Histologie

* Alle Faktoren mtissen erfiillt sein um den Tumor als Low-risk stratifizieren zu kénnen
**Das Vorliegen eines dieser Faktoren gentigt zur Stratifizierung des Tumors als High- risk.

2.6 Therapie und Nachsorge

Die Therapie des Urothelkarzinoms der oberen Harnwege erfolgt aufgrund der
Schwierigkeit eines exakten praoperativen Stagings, gemal der Risikostratifizierung
(siehe Tabelle 3) [34]. Goldstandard fur die Therapie des High- risk Urothelkarzinoms
der oberen Harnwege ist demzufolge die radikale Nephroureterektomie mit
Blasenmanschette (RNU) [9, 34, 37].

Fur die Low- risk Gruppe werden in der EAU Leitlinie 2018 lokale Verfahren
empfohlen [34]. Als Rationale flir nierenerhaltende Therapieverfahren wird von
Remzi et al. die Vermeidung einer chronischen Niereninsuffizienz, welche haufig
Folge der RNU ist, bei wenig fortgeschrittenen Tumoren angefiihrt. So stellt auch
eine chronische Niereninsuffizienz eine Verminderung der Lebenserwartung dar, die
mit dem erhéhten Rezidivrisiko bei lokalen Therapieformen abgewogen werden muss
[9].
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Nierenerhaltende Therapie:

Zur nierenerhaltenden Therapie stehen verschiedene technische Verfahren zur
Verfligung. An dieser Stelle werden sie zur Ubersicht lediglich aufgelistet. Dazu
gehoren ureteroskopische laserbasierte Verfahren, perkutane Verfahren sowie die
segmentale Ureterektomie. Desweiteren stehen lokale BCG- und MMC
Instillationstherapie sowohl zur primaren, als auch zur adjuvanten Therapie zur
Verfugung [54].

Radikale Nephroureterektomie:

Die Therapie der Wahl bei high- risk Urothelkarzinomen der oberen Harnwege ist die
radikale Nephroureterektomie mit Blasenmanschette. Bei der Entfernung der
sogenannten Blasenmanschette handelt es sich um eine Resektion des distalen
Ureters inklusive seiner intramuralen Anteile, sowie des Ostiums der Harnblase.
Derzeit stehen drei, mit einigen Einschrankungen gleichwertige Herangehensweisen
zur Verflgung. Zum einen besteht die Moglichkeit einer offen radikalen
Nephroureterektomie mit Blasenmanschette. Auch fir die Entfernung der
Blasenmanschette stehen hier verschiedene Varianten zur Verfugung. Es werden
offene von laparoskopischen sowie transurethral endoskopisch unterstitzten
Verfahren unterschieden [55].

In den Leitlinien der ,European Association of Urology“ wird eine Empfehlung
ausgesprochen die offene Herangehensweise bei Patienten mit fortgeschrittenen
Tumorstadien (pT3, pT4) sowie high- grade Tumoren, der laparoskopischen
Herangehensweise zu bevorzugen [34, 56]. Bei diesen Patienten scheint die
laparoskopische RNU der offenen Variante im Bezug auf den weiteren
onkologischen Verlauf der Patienten unterlegen zu sein [56].

Zum anderen kann eine laparoskopische RNU erfolgen [25]. Fir die Resektion der
Blasenmanschette stehen auch hier die bereits oben aufgefihrten Alternativen zur
Verfligung.

Laparoskopische und offene Verfahren sind im Bezug auf onkologische Sicherheit
und Langzeitergebnisse unter Beachtung der oben genannten Einschrankung
ebenburtig [57, 58]. Die roboterassistierte Operationstechnik ist aus onkologischer
sowie chirurgischer Sicht vielversprechend, jedoch stehen Langzeitergebnisse dieser
Methode noch aus [59, 60].

Lymphadenektomie:

Die Lymphadenektomie bei Urothelkarzinomen der oberen Harnwege kann aus zwei
Grinden vorgenommen werden: therapeutisches Interesse und optimales Staging
[25]. Gemald der europaischen Leitlinie der EAU sollte eine Lymphadenektomie bei
Patienten mit pTa- pT1 Tumoren nicht durchgefuhrt werden, da lediglich 2,2% der
Patienten einen Lymphknotenbefall haben [34]. Im Vergleich dazu sind bei 16% der
pT2- pT4 Tumoren die Lymphknoten befallen, weshalb bei diesen Tumoren eine
Lymphadenektomie haufig durchgefihrt wird [25, 34].

Dennoch gibt die EAU- Leitlinie keine klare Empfehlung weder zur Indikation noch
zum genauen Umfang der Lymphadenektomie [34].
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Adjuvante Instillationstherapie:

Die einmalige adjuvante MMC- Instillation innerhalb der ersten 72 Stunden nach dem
operativen Eingriff soll die Blasenrezidiv Rate des Urothelkarzinoms der obere
Harnwege senken [34]. So berichten Fang et al. (2013) in einer Metanalyse von einer
Blasenrezidivrate von 20,5% bei Patienten, die eine postoperative
Instillationstherapie erhalten haben, gegenuber 36,7% bei Patienten, die eine solche
Therapie nicht erhalten haben (Odds Ratio 0.48, 95%- Konfidenzintervall 0.33-0.69,
p=0.0001) [61].

Fortgeschrittene Tumoren:

Die Therapie fortgeschrittener Urothelkarzinome der oberen Harnwege ist auf Grund
der Seltenheit dieser Erkrankung aus den Therapieempfehlungen des
Urothelkarzinoms der Harnblase extrapoliert [25]. Aus onkologischer Sicht gibt es
keine Indikation zur RNU bei metastasierten Urothelkarzinomen der oberen
Harnwege, abgesehen von palliativen Indikationen [34]. Die EAU Leitlinie 2018 misst
der Strahlentherapie bei der Behandlung des Urothelkarzinoms der oberen
Harnwege zu keinem Zeitpunkt, weder als alleiniger Therapieansatz, noch in
Kombination mit Chemotherapeutika, Bedeutung bei [34].

Somit bleibt fur fortgeschrittenen Urothelkarzinome der oberen Harnwege derzeit
lediglich die Empfehlung flr eine systemische Chemotherapie. Es existieren
verschiedene Therapieregimes, welche sich meist aus einer Kombination mit Platin-
basierten Substanzen zusammensetzen [62]. Haufig verwendete Kombinationen sind
beispielsweise Cis- Platin und Gemcitabine oder Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin
und Cis- Platin [62]. Der begrenzende Faktor flr die Anwendbarkeit dieser Regime ist
die nach RNU haufig eingeschrankte Nierenfunktion. Hier sind insbesondere die
Platin- basierten Substanzen zu nennen, bei welchen die Folgen der Nephrotoxizitat
und der onkologische Nutzen der Therapie gegeneinander abgewogen werden
mussen [63]. Seisen et al. berichten von einem Vorteil bezlglich des
Gesamtluberlebens bei Patienten mit fortgeschrittenen Urothelkarzinomen der oberen
Harnwege (pT3/pT4NO,pT3/pT4Nx und pTx N+), die eine adjuvante, Platin-basierte
Chemotherapie erhielten gegenuber Patienten, die sich lediglich einer Nachsorge
unterzogen (HR=0.77; 95%-KI=0.68-0.88; p<0.001) [64].

Desweiteren sind Target- Therapien mit Substanzen, wie zum Beispiel
,Nivolumab“(PD1- Rezeptor Antikérper) Gegenstand derzeitiger Forschung, finden
aktuell jedoch lediglich Anwendung im Rahmen klinischer Studien [65].

Beim muskelinvasiven Urothelkarzinom der Harnblase wird die Verwendung von
Target- Therapien (Atezolizumab, Prembrolizumab und Nivolumab) bei
fortgeschrittenen Tumoren von der EAU bereits empfohlen [66].

Konkrete Empfehlungen zu Indikation, Zeitpunkt der Applikation und angewendeten
Substanzen beim UTUC bleiben Gegenstand der aktuellen Forschung (Stand 2018).

Nachsorge
Um eine Friherkennung von metachronen Blasentumoren sowie Lokalrezidiven und

Fernmetastasen zu gewahrleisten, ist eine systematische Tumornachsorge
erforderlich [25]. Im Rahmen der Nachsorge sollten folgende Untersuchungen
erfolgen: Zystoskopie, Urinzytologie, CT- Urographie, Ureteroskopie und
Spulzytologie. Der Zeitpunkt und die zu verwendende Untersuchungstechnik in der
Nachsorge richten sich auf’erdem nach der Risikostratifizierung des Tumors sowie
dem Ausmal der Therapie und sind Tabelle 4 zu entnehmen [34].
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Tab. 4 Nachsorge Regimen Urothelkarzinom der oberen Harnwege [34]

| Untersuchungsmethode | Intervall post- OP

Nach RNU
low- risk Zystoskopie 3 Monate, 1Jahr, dann jahrlich fur 5
Jahre
CT- Urographie jahrlich fur 5 Jahre
high-risk Zystoskopie alle 3 Monate fur 2 Jahre, dann alle 6
Monate bis zum 5. Jahr, dann jahrlich
Urinzytologie alle 3 Monate fur 2 Jahre, dann alle 6
Monate bis zum 5. Jahr, dann jahrlich
CT- Urographie alle 6 Monate fur 2 Jahre, dann jahrlich
nach konservativer Therapie
low- risk Zystoskopie nach 3 und 6 Monaten, dann jahrlich fur
5 Jahre
CT- Urographie nach 3 Monaten und 6 Monaten, dann
jahrlich fur 5 Jahre
Ureteroskopie nach 3 Monaten einmalig
high- risk Zystoskopie nach 3 und 6 Monaten, dann jahrlich
Urinzytologie nach 3 und 6 Monaten, dann jahrlich
CT- Urographie nach 3 und 6 Monaten, dann jahrlich
Ureteroskopie nach 3 und 6 Monaten
Spulzytologie nach 3 und 6 Monaten

2.7 Perioperative Transfusion von allogenen Erythrozytenkonzentraten bei
onkologischen Patienten

Im Rahmen der Erkrankung an einem UTUC kann es in verschiedenen Situationen
zur Notwendigkeit einer Transfusion von allogenen Erythrozytenkonzentraten
kommen. In der Literatur werden perioperative Transfusionsraten bei Patienten mit
UTUC, welche sich einer RNU unterziehen, von bis zu 20% beschrieben [67].

Der Einfluss von allogenen Bluttransfusionen auf das Immunsystem ist bereits seit
Jahrzehnten Gegenstand der Forschung. So berichte Opelz et al. erstmalig im Jahr
1973 Uber ein verbessertes Langzeitiberleben bei Patienten, welche sich einer
allogenen  Nierentransplantation  unterzogen und  praoperativ  allogene
Erythrozytenkonzentrate erhalten hatten [68]. Grantt aul3erte daraufhin 1981 erstmals
den Verdacht, dass der immunsupressive Effekt einer Gabe von allogenen
Erythrozytenkonzentraten negative Auswirkungen auf die Prognose von
Tumorpatienten haben konnte [69].

Diesem Einwand folgte eine Vielzahl an Publikationen, welche teilweise einen
Zusammenhang zwischen perioperativer Transfusion von allogenen
Erythrozytenkonzentraten und einem verschlechtertem onkologischen Verlauf
herstellen konnten, jedoch auch kontroverse Ergebnisse hervorbrachten [70-73].

FUr das Kolonkarzinom, das Ovarialkarzinom, sowie das Hepatozellulare Karzinom
spricht die derzeitige Studienlage flr eine Assoziation von perioperativen
Transfusionen allogener Erythrozytenkonzentrate und einer hoheren Rezidivneigung
[71, 73, 74].

Eine Vielzahl an Studien zu urologischen Malignomen, wie zum Beispiel dem
Prostatakarzinom zeigen kontroverse Resultate bezuglich der Auswirkung der
perioperativen Transfusion allogener Erythrozytenkonzentrate [75-77].
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Eine Metanalyse von Cata et al. (2016) bestatigt eine Assoziation der perioperativen
Transfusion allogener Erythrozytenkonzentrate bei Patienten mit Urothelkarzinom der
Harnblase, mit einem schlechteren Gesamtuberleben, krebsspezifischem- und
rezidivfreiem Uberleben [72].

Die Studienlage bezuglich der Auswirkung perioperativer Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten bei Urothelkarzinomen der oberen Harnwege ist derzeit
kontrovers[67, 78, 79].

2.8 Das metabolische Syndrom bei onkologischen Patienten

Die Erstbeschreibung des metabolischen Syndroms erfolgte in den 1920er Jahren
durch Kylin et al., welches damals als gemeinsames Auftreten von arterieller
Hypertonie, Hyperglykamie und Gicht definiert war [80]. Im Laufe der Zeit anderte
sich das Verstandnis des metabolischen Syndroms, sodass bis zum heutigen Tage
verschiedene Definitionen nebeneinander existieren [81]. In der vorliegenden Studie
wurde die Definition des metabolischen Syndroms der WHO von 1999 zugrunde
gelegt, welche in Tabelle 5 abgebildet ist.

Tab. 5 WHO Definition metabolisches Syndrom 1999 [82]

Diabetes mellitus / erhdhte nichtern Glykamie/ erhéhte Glukosetoleranz/
Insulinresistenz
plus 2 oder mehr der folgenden Faktoren
Adipositas BMI >30kg/m? oder Taille- Huft- Verhaltnis >0,9 (bei
Mannern)/ >0,85 (bei Frauen)
Dyslipidamie Triglyceride 21,7 mmol/L oder HDL- Cholesterin
<0,9 mmol (bei Mannern) oder <1,0 mmol/L (bei Frauen)

arterielle Hypertonie >140/90 mmHg
Mikroalbuminurie >20 ug/min

Das metabolische Syndrom ist ein etablierter kardiovaskularer Risikofaktor[83]. In
den vergangenen Jahren konnte jedoch auch eine Assoziation des metabolischen
Syndroms mit verschiedenen Neoplasien gezeigt werden [84]. Dazu zahlen das
Hepatozellulare Karzinom, das kolorektale Karzinom, das Urothelkarzinom der
Harnblase bei Mannern, das Endometrium Karzinom, das Pankreaskarzinom und
das post- menopausale Mamma Karzinom [84-87].

Hinsichtlich der Auswirkung des metabolischen Syndroms auf das Auftreten und den
Krankheitsverlauf beim UTUC, existieren bis dato keine Publikationen, welche Uber
die gangigen Datenbanken (PubMed, Cochrane, Web of Science, Livio, Google
Scholar) zu finden sind. Ein Ziel der vorliegenden Studie ist die Erfassung des
metabolischen Syndroms als mdglicher Risikofaktor fir einen beeintrachtigten
onkologischen Krankheitsverlauf bei Urothelkarzinomen der oberen Harnwege.
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2.9 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Das UTUC ist ein seltener Tumor. Die derzeitige Literatur zum Thema UTUC besteht
Uberwiegend aus retrospektiven Studien mit kleinen Patientenkollektiven. In der
vorliegenden Arbeit werden daher aktuelle Fragestellungen, welche in der
gegenwartigen Literatur kontrovers sind am Kollektiv von Patienten, welche sich
einer Behandlung in der urologischen Klinik des Universitatsklinikums Mannheim
unterzogen haben, validiert.

Im Einzelnen werden folgende Fragen bearbeitet:

1. Gibt es einen Einfluss perioperativer Transfusionen allogener
Erythrozytenkonzentrate auf den onkologischen Krankheitsverlauf?

2. Hat das metabolische Syndrom als Komorbiditat einen Einfluss auf den
onkologischen Krankheitsverlauf?

3. Kdnnen etablierte histopathologische Parameter als Risikofaktoren fur den
weiteren Krankheitsverlauf anhand der vorliegenden Studie validiert werden?

Nicht zuletzt sollen die im Rahmen der Erstellung dieser Arbeit erhobenen klinischen
Daten der weiteren Erforschung und dem Erkenntnisgewinn Uber das
Urothelkarzinom der oberen Harnwege dienen sowie eine potentielle Basis flr
multizentrische Registerstudien bieten.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Patientenkollektiv

Die ldentifikation der fur die Kohorte dieser Studie infrage kommenden Patienten
erfolgte durch eine systematische Suche im klinikinternen Informationssystem flr
radikale Nephroureterektomie mit Blasenmanschette und Urothelkarzinom der
oberen Harnwege. Dabei wurden Patienten eingeschlossen, welche sich an der
urologischen Klinik des Universitatsklinikkums Mannheim im Rahmen eines
Urothelkarzinoms der oberen Harnwege einer radikalen Nephroureterektomie mit
Blasenmanschette im Zeitraum zwischen Januar 2002 und Dezember 2013
unterzogen haben.

Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen ausschliellich eine Ureterteilresektion
bzw. alleinige Nephrektomie durchgefuhrt wurde. Weiterhin wurden Patienten mit
Tumoren, bei denen es sich histologisch nicht um Urothelkarzinome handelte, nicht
in die Studie aufgenommen. Auferdem wurden Patienten ausgeschlossen, bei
denen im Rahmen anderer Erkrankungen bzw. anderer chirurgischer Eingriffe, wie
einer Zystektomie bei Urothelkarzinom der Harnblase oder im Rahmen einer
Multiviszeralresektion- zusatzlich eine radikale Nephroureterektomie durchgefiihrt
wurde.

Anschlielend  wurden klinische Parameter der Patienten aus dem
Informationssystem der urologischen Klinik des Universitatsklinikums Mannheim,
sowie aus Krankenakten des urologischen Archivs bezogen.

Im weiteren Verlauf wurden sowohl behandelnde ambulante Urologen, als auch
Hausarzte der Patienten identifiziert. In Zusammenarbeit mit diesen konnten anhand
eines Fragebogens klinische Verlaufsparameter erhoben werden (siehe Anhang).

Die Follow- up Daten wurden zwischen Juni und November 2016 erhoben.
Letztlich wurde die finale Kohorte definiert durch eine Nachsorgezeit von mindestens
6 Monaten bei Patienten, welche nicht nachweislich innerhalb dieser Zeit verstorben
waren. Dabei konnten insgesamt die klinischen Parameter inklusive einer
Nachsorgezeit von mindestens 6 Monaten bei 83 Patienten/-innen gesichert werden.
In Abbildung 1 ist die Auswahl des untersuchten Patientenkollektivs mit den
genannten Ausschlusskriterien dargestellt.

FUr die Durchfihrung der vorliegenden Studie liegt ein positives Votum der
Ethikkomission Il der medizinischen Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
vor (Zeichen: 2016-813R-MA).
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Identifizierte Kohorte mit
UTUC nach OPS und ICD-10

Code Suche
2002-2013 Ureterteilresektion: 8
n=117 radikale Zystektomie: 7
alleinige Nephrektomie: 3
> primares Adenokarzinom: 1
Multiviszeralresektion: 1
v unvollstandige Akte: 6
UTUC Patienten mit RNU
2002-2013
n=91

Fehlendes Follow- up
Follow- up < 6 Monate
n=8

\ 4

A\ 4
Analysekohorte
n= 83

Abb. 1 Erstellung der UTUC Kohorte der urologischen Klinik des Universitatsklinikums Mannheim
2002- 2013: Die Patienten mit UTUC, welche sich einer RNU unterzogen, wurden initial anhand der OPS
und ICD-10 Codes identifiziert. Patienten mit Ureterteilresektion, radikaler Zystektomie, alleiniger
Nephrektomie, primarem Adenokarzinom, Multiviszeralresektion und unvollstandiger Akte wurden von der
Studie ausgeschlossen. Bei den Ubrigen 91 Patienten wurde ein Follow- up erstellt. Patienten, die ein
Follow- up von weniger als 6 Monaten hatten und nicht nachweislich innerhalb dieses Zeitraums verstarben
wurden von der Studie ausgeschlossen. So ergab sich die finale Kohorte mit 83 Patienten/-innen.

Definitionen:

Da in der Literatur teilweise verschiedene Definitionen flr einige Parameter vorliegen
sind im Folgenden zum klaren Verstandnis einige Definitionen angefihrt, welche fur
die Erstellung dieser Arbeit angenommen wurden.

FUr das Grading des Urothelkarzinoms der oberen Harnwege wurde seitens des
pathologischen Institus der Universitatsklinik Mannheim in den meisten Fallen das
WHO 1973 System angegeben (G1- G3) [25]. Dies gilt auch fur Patienten, bei denen
die Diagnose nach 2004 gestellt wurde. Bei einigen Patienten wurde dennoch auch
das WHO 2004 Grading System verwendet [24]. Im Rahmen der statistischen
Berechnung der vorliegenden Studie wurden die Subgruppen weiter gruppiert. So
wurden G1 und G2 Tumoren mit den low- grade Tumoren zusammengefasst. Die
zweite Gruppe ergab sich aus Patienten mit G3 und high- grade Tumoren.

Als Rezidiv ist das Wiederauftreten des Urothelkarzinoms nach der kurativen
Nephroureterektomie mit Blasenmanschette zu verstehen. Rezidive konnen lokal, in
Form von Lymphknotenmetastasen oder als Fernmetastasen in Erscheinung treten.
Sie sind beim UTUC von intravesikalen Rezidiven abzugrenzen, welche im Rahmen
dieser Studie als eigene Entitat eingeordnet wurden [88].

Als praoperativ wurde in der vorliegenden Arbeit ein Zeitraum von 30 Tagen vor dem
chirurgischen Eingriff definiert. Bezlglich der praoperativen laborchemischen
Untersuchung wurde die letzte Untersuchung vor dem Eingriff ausgewahilt.

Als perioperativer Zeitraum wurde hier die Zeit 30 Tage vor bis 30 Tage nach dem
chirurgischen Eingriff definiert.
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Der intraoperative Blutverlust beruht auf Schatzung des Operateurs anhand des
Volumens im Absaugebehalter.

Die Datenerhebung fur den Faktor metabolisches Syndrom orientierte sich an den
WHO- Kriterien (1999) (siehe Tabelle 12) [82].

Der Faktor ,arterielle Hypertonie® wurde ausschliel3lich bei Patienten erhoben,
welche auch an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt waren.

Mikroalbuminurie konnte aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie und dem
mangelnden Vorliegen in den vorhandenen Daten nicht erhoben werden.

Der Parameter BMI wurde zum einen als stetiger Faktor statistisch analysiert. Zum
anderen wurde die Kohorte gemal der Diagnosekriterien des metabolischen
Syndroms in Gruppen aufgeteilt, die jene Patienten umfasst, die einen BMI <30
kg/m? haben und solche mit einem BMI 230 kg/m? [82].

Die jeweiligen Diagnosen wurden aus der Krankenakte und dem Kilinik internen
Informationssystem entsprechend der angegebenen Vorerkrankungen Gbernommen.
Es wurden- abgesehen von der Diagnose ,metabolisches Syndrom®- keine
nachtraglichen Diagnosen anhand von laborchemischen bzw. klinischen Parametern
gestellt.

3.2 Statistische Auswertung

Samtliche statischen Berechnungen erfolgten selbststandig mit SPSS 18 (IBM SPSS
Statistics, Armonk, NY, USA). Aullerdem wurden die Ergebnisse in Zusammenarbeit
mit Frau Sylvia Buttner von der medizinischen Statistik, Biomathematik und
Informationsverarbeitung des Universitatsklinikums Mannheim, mit dem SAS-
System 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) validiert und um den C- Index nach
Harrel's erganzt. Fir qualitative Faktoren wurden absolute sowie relative
Haufigkeiten angegeben. Fir Quantitative Variablen wurden Mittelwerte und
Standardabweichungen angegeben. Beim Vergleich von zwei Gruppen wurden der
Chi?- Test, Exakter Test nach Fisher, t-Test flir unabhangige Stichproben oder der
Mann- Whitney- U- Test verwendet. Uberlebenskurven, rezidivfreies- und
blasenrezidivireies Uberleben wurden mit dem Log-Rank Test berechnet. Die
Hazard- Ratios wurden durch die Cox- Regressionsanalysen untersucht. Die
Selektion der Parameter fur die multivariate Cox- Regressionsanalyse erfolgte auf
Grundlage im Chi-Quadrat-Test, U-Test oder t-Test signifikanter Merkmale.

Die Prognoseglte des Cox- Modells bezlglich der Mortalitdt wurde anhand des C-
Index nach Harrel‘'s angegeben (Tabelle 16).

Alle p-Werte waren zweiseitig. Statistische Signifikanz wurde fiur p<0,05
angenommen. Fur p- Werte <0,1 wurde ein statistischer Trend angenommen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Daten zum Patientenkollektiv

4.1.1 Klinische und histopathologische Merkmale und praoperative
Laborparameter

Die untersuchte Kohorte bestand aus insgesamt 83 Patienten/-innen. Das mediane
Patientenalter betrug 71 Jahre (Spannweite 36- 91 Jahre). In Tabelle 6 sind die
klinischen und histopathologischen Merkmale des Kollektivs aufgefuhrt.

Die Parameter ,Alter, ,Staging“ und ,Grading“ des Tumors wurden als solche
erhoben und zusatzlich in jeweils zwei Gruppen aufgeteilt.

Die vollstandige Tabelle mit allen erhobenen klinischen und histopathologischen
Parametern findet sich im Anhang (1).

Tab. 6 Klinische und histopathologische Patientendaten

Klinische Merkmale

Alter (Jahre) | n=83
Median 71
Mittelwert 69,55
Spannweite 55
Geschlecht | n=83
Mannlich (%) 59 (71,1%)
Weiblich (%) 24 (28,9%)
Histopathologische Merkmale
Staging (%) | n=83
pTa;pTis 12 (14,5%)
pT1 12 (14,5%)
pT2 14 (16,9%)
pT3 39 (47,0%)
pT4 6 (7,2%)
Staging gruppiert (%) | n=83
pTa, pTis, pT 1-2 38 (45,8%)
pT 3-4 45 (54,2%)
Grading (%) | n=82
G1 4(4,9%)
G2 39 (47,6%)
G3 32 (39,02%)
G4 2 (2,4%)
Low grade 3 (3,6%)
High grade 2(2,4%)
Grading gruppiert (%) | n=82
low grade, G1 -2 46 (56,1%)
G3, high grade 36 (43,9%)
Tumorarchitektur | n=58
Papillar(%) 55 (94,8%)
sessil (%) 3 (5,2%)
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TumorgréBe (cm) | n=68
Mittelwert 4,6
Median 4,0
Spannweite 12 (1,0-13,0)
Lymphovaskulére Invasion (%) | n=67
ja 19 (28,4%)
nein 48 (71,6%)
Keine Angaben 16
Vaskulére Invasion (%) | n=79
Ja 16 (20,3%)
Nein 63 (79,8%)
synchrone Metastasen (%) | n=82
Ja 2 (2,4%)
Nein 80 (97,6%)
R-Status (%) | n=83
Positiv 5 (6,0%)
negativ 78 (94,0%)
N-Status (%) | n=83
Positiv 11 (13,3%)
negativ 72 (86,8%)
Lymphadenektomie (%) | n=83
Erfolgt 20 (24,1%)
Nicht erfolgt 63 (75,9%)
Fokalitét (%) | n=83
Unifokal 67 (80,7%)
multifokal 16 (19,3%)
Lokalisation (%) | n=82
Nierenbecken 54 (65,9%)
Ureter 20 (24,4%)
beides 8 (9,8%)
Konkomitantes Cis (%) | n=83

Positiv

10 (12,0%)

Negativ

73 (88,0%)

17




Ergebnisse

Praoperative Laborparameter
Fur die Kohorte wurden verschiedene praoperative laborchemische Parameter
erhoben, welche in Tabelle 7 abgebildet sind.

Tab. 7 Préoperative laborchemische Parameter

Laborparameter
Hémoglobin (mg/dL) | n=83
Mittelwert 13,24
Median 13,50
Spannweite 6,5 (9,0-15,5)
Leukozyten (x10/3/uL) | n=83
Mittelwert 7,66
Median 7,05
Spannweite 17,42 (4,09- 21,51)
Thrombozyten (x10/3/uL) | n=83
Mittelwert 2495
Median 243
Spannweite 462 (106- 568)
INR | n=83
Mittelwert 0,99
Median 0,98
Spannweite 0,31 (0,87-1,18)
CRP (mg/dL) | n=52
Mittelwert 21,01
Median 3,95
Spannweite 168,9 (0,8- 169,7)

4.1.2 Follow-up

Das Follow- up der Patienten wurde in Zusammenarbeit mit den behandelnden
ambulanten Urologen bzw. Hausarzten erstellt. Einschlusskriterium der Studie war
ein mindest Follow- up von 6 Monaten nach dem chirurgischen Eingriff bei Patienten,
welche nicht nachweislich in dieser Zeit verstorben waren. Die mediane Follow- up
Zeit entspricht demnach der medianen Uberlebenszeit und betragt im beobachteten
Patientenkollektiv 36 Monate (Spannweite 0- 163 Monate).

Der Anteil jener Patienten, welche im Beobachtungszeitraum verstarben lag bei
44,6% (n=37).

Bei 24,1% der Patienten (n=20) trat innerhalb des Beobachtungszeitraums ein
Rezidiv auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Rezidivs lag bei 7 Monaten
(Spannweite 2-34 Monate).

Ein Blasenrezidiv erlitten 44% der Patienten (n=33) mit einer medianen Zeit bis zum
Auftreten des Blasenrezidivs von 8 Monaten (Spannweite 3-39 Monate).
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Tab. 8 Follow- up Daten

Tod (%) | n=83
Ja 37 (44,6%)

Nein 46 (55,4%)

Uberlebenszeit (Monate) | n=83
Mittelwert 53,18

Median 36,0

Spannweite 163 (0-163)

Rezidiv (%) | n=83
Ja 20 (24,1%)

Nein 63 (75,9%)

Zeit bis zum Rezidiv (Monate) | n=22
Mittelwert 9,5

Median 7,0

Spannweite 32 (2-34)

Blasenrezidiv (%) | n=75
Ja 33 (44,0%)

Nein 42 (56,0%)

Zeit bis zum Blasenrezidiv (Monate) | n=33
Mittelwert 11,55

Median 8,0

Spannweite 36 (3-39)

Subgruppenanalyse

Im Rahmen der Subgruppenanalyse wurde das Patientenkollektiv zum einen
abhangig vom Transfusionsstatus von Erythrozytenkonzentraten und zum Anderen je
nach Vorliegen des metabolischen Syndroms unterteilt.

In Abbildung 2 ist die Subgruppierung der Kohorte graphisch dargestellt.

Die Subgruppen wurden jeweils auf Unterschiede bezlglich der drei Endpunkte
Uberlebenszeit, rezidivfreie Zeit und blasenrezidivfreie Zeit untersucht. Desweiteren
wurden Unterschiede im Hinblick auf klinische sowie histopathologische Parameter
der Subgruppen analysiert.
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positiv
- - n=13
perioperative EK-
Transfusion
n=81 negativ
n=68
Gesamte Kohorte
n=83
positiv
n=10
metabolisches Syndrom
n=82
negativ
n=72

Abb. 2 Subgruppierungen des Patientenkollektivs: Das Patientenkollektiv. wurde unter
verschiedenen Gesichtspunkten wie dem Transfusionsstatus von perioperativen
Erythrozytenkonzentrate sowie dem Vorliegen eines metabolischen Syndroms weiter analysiert.

4.2 Perioperative Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

Tabelle 9 sind die perioperative Transfusionsrate, der intraoperativer Blutverlust
sowie das intraoperative Volumenmanagement mit Kolloiden bzw. Kristalloiden zu

entnehmen.

In der beobachteten Kohorte lag die Transfusionsrate bei 16,1% (n=13).

Tab. 9 Transfusionsrate, Blutverlust und intraoperatives Volumenmanagement

perioperative EK-Gabe (%) | n=81
Ja 13 (16,1%)
Nein 68 (84,0%)
intraoperativer Blutverlust (mL) | n=64
Mittelwert 407,8
Median 400
Spannweite 900 (100-1000)
intraoperative Kolloide (mL) | n=51
Mittelwert 645,1
Median 500
Spannweite 1500 (0-1500)
intraoperative Kristalloide (mL) | n=51
Mittelwert 923,53
Median 500
Spannweite 5950 (250- 6200)

In Abbildung 3 ist die Uberlebenszeit in Monaten je nach perioperativer Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten graphisch dargestellt. Die erwartete mittlere
Uberlebenszeit lag bei der Gruppe, welche perioperativ transfundiert wurde, bei 8,3
Monaten, wohingegen sie bei der nicht transfundierten Gruppe bei 65,4 Monaten lag
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(Standardabweichung 1,92 bzw. 4,36 Monate). Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum lag die Mortalitat bei Patienten, welche perioperativ
transfundiert wurden bei 76,9% (n=10) gegenuber 38,2% (n=26) in der Gruppe nicht
transfundierter Patienten. Der Unterschied in der Uberlebenszeit erwies sich im Log-
Rank Test als signifikant (p<0,0001).

Die Parameter, welche in die multivariate Cox- Regressionsanalyse des
Gesamtuberlebens eingingen sind Tabelle 16 zu entnehmen

Hier zeigte sich, dass die perioperative Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
auch in der multivariaten Analyse mit einem signifikant hoheren Mortalitatsrisiko
einherging (HR=4,04; 95%-KI=1,53-10,69; p=0,005).
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Abb. 3 Uberlebenszeit in Monaten nach perioperativer Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten: Nach 24 Monaten liegt die Uberlebensrate der Patienten, welche
perioperative Erythrozytenkonzentrate erhielten bei 18% gegeniber 83% bei den Patienten, welche
nicht perioperativ transfundiert wurden. Der Unterschied bezlglich des Uberlebens zwischen den
beiden dargestellten Gruppen erwies sich im Log- Rank Test als signifikant (p<0,001).

Die rezidivfreie Zeit in Monaten bei Patienten, welchen perioperativ
Erythrozytenkonzentrate transfundiert wurden, und bei jenen, welche keine
Transfusion erhielten, ist in Abbildung 4 graphisch dargestellt. Das erwartete mittlere
rezidivfreie Uberleben liegt bei 7,4 Monaten (Standardabweichung 0,79 Monate). Bei
den nicht transfundierten Patienten betragt die erwartete mittlere rezidivfreie
Uberlebenszeit 28,9 Monate (Standardabweichung 1,35 Monate). Die Rezidivrate lag
in der Gruppe transfundierter Patienten bei 38,5% (n=5) gegenuber 20,6% (n=14) in
der  Gruppe nicht  transfundierter  Patienten uber den  gesamten
Beobachtungszeitraum. Die Differenz beziiglich der rezidivfreien Uberlebenszeit
zwischen den Gruppen transfundierter und nicht transfundierter Patienten erwies sich
im Log-Rank Test als signifikant (p=0,0038).

Die Parameter, welche in die multivariate Cox- Regressionsanalyse der rezidivfreien
Zeit eingingen, sind Tabelle 18 zu entnehmen. Hier war die Transfusion
perioperativer Erythrozytenkonzentrate nicht signifikant mit dem Auftreten von
Rezidiven assoziiert (HR=1,09; 95%-K1=0,29-4,07; p=0,9).
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Abb. 4 Rezidivfreie Zeit in Monaten nach perioperativer Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten: Nach 24 Monaten haben 33% der Patienten, welche perioperativ
transfundiert wurden kein Rezidiv erlitten. Bei den Patienten, welche perioperativ keine
Erythrozytenkonzentrate erhielten liegt der Anteil der Patienten, welche nach 24 Monaten kein Rezidiv
hatten bei 80%. Der dargestellte Unterschied beziglich des rezidivfreien Uberlebens war im Log-
Rank Test signifikant (p=0,0038).

In der Gruppe der Patienten, welche perioperativ transfundiert wurden, traten
innerhalb des Beobachtungszeitraums keine Blasenrezidive auf, wobei bei 2
Patienten dieser Gruppe die entsprechenden Daten fehlten. In der Gruppe
perioperativ nicht transfundierter Patienten hingegen lag die Blasenrezidivrate
innerhalb des Beobachtungszeitraums bei 50% (n=31). Zwar konnte keine
Signifikanz bezlglich des Unterschiedes zwischen beiden Gruppen gefunden
werden. Es lie sich jedoch fur die blasenrezidivfreie Zeit ein statistischer Trend
beobachten(p=0,098).

Weiterhin wurde der Unterschied verschiedener klinischer und histopathologischer
Parameter in der Gruppe perioperativ transfundierter Patienten gegenuber der
Gruppe, welche nicht perioperativ transfundiert wurde geprift. In Tabelle 10 sind jene
Parameter aufgelistet, bei welchen ein signifikanter Unterschied zwischen diesen
beiden Gruppen festgestellt werden konnte.
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Tab. 10 Klinische und histopathologische Parameter, bei welchen ein signifikanter Unterschied
zwischen der Gruppe perioperativ transfundierter und nicht transfundierter Patienten gefunden
wurde

Parameter Signifikanz

pT- Stadium (gruppiert) p=0,0004 (0,003)
Grading (gruppiert) p=0,0007 (<0,0001)
Tumorarchitektur p=0,019

Vaskulare Invasion p=0,01
praoperativer Hb- Wert p<0,0001

ASA- Score (gruppiert) p= 0,0495 (0,017)
Diabetes mellitus Typ 2 p=0,0097

In der Gruppe der perioperativ transfundierten Patienten war die relative Haufigkeit
héherer pT-Stadien und héherer Grading Werte gréler, als in der Gruppe nicht
transfundierter Patienten (p=0,003 bzw. p<0,0001). In Abbildung 5 A ist das pT-
Stadium unterteilt nach perioperativer Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
dargestellt.
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Abb. 5 A) pT- Stadium nach perioperativer Transfusion von Erythrozytenkonzentraten: Unter
den Patienten, welche perioperativ Erythrozytenkonzentrate erhielten, lag der Anteil der pTa, pTis,
pT1-2 Tumoren bei 7,7%. 92,4% dieser Patienten hatten ein Tumorstadium pT3-4. Bei Patienten, die
nicht perioperativ transfundiert wurden, lag der Anteil der pTa, pTis, pT1-2 Tumoren bei 53%. Der
Anteil von pT3-4 Tumoren betrug hier 47,1%. Dieser Unterschied war im Chi*- Test signifikant
(p=0,003). B) Vaskulare Invasion nach perioperativer Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten: Patienten, die perioperativ transfundiert wurden, hatten in 50% der Falle
Tumoren mit vaskularer Invasion. Der Anteil der Urothelkarzinome mit vaskularer Invasion bei
Patienten, die keine perioperativen Erythrozytenkonzentrate erhalten hatten lag bei 15,4%. Dieser
Unterschied erwies sich im exakten Test nach Fisher als signifikant (p=0,01).

Die Rate der Urothelkarzinome mit vaskularer Invasion bei Patienten, welche
perioperativ Erythrozytenkonzentrate erhielten lag bei 50% (n=6). Patienten, welche
perioperativ keine Erythrozytenkonzentrate erhielten hatten nur in 15,4% (n=13) der
Falle Tumoren mit vaskularer Invasion. Die Assoziation perioperativer Transfusion
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von Erythrozytenkonzentraten und vaskularer Invasion des Urothelkarzinoms erwies
sich als signifikant (p=0,01) (siehe Abbildung 5 B).

Bezuglich der Tumorarchitektur lag die Rate sessiler CIS in der Gruppe perioperativ
transfundierter Patienten bei 40% (n=2), in der Gruppe nicht transfundierter Patienten
bei 2% (n=1) (p=0,019).

Weiterhin konnte eine Assoziation des praoperativen Hamoglobinwertes und der
perioperativen Transfusionsrate gefunden werden. So lag der mittlere praoperative
Hamoglobinwert in der Gruppe perioperativ transfundierter Patienten bei 11,42 g/dL
(Standardabweichung 1,46 g/dL) gegenuber 13,56g/dL (Standardabweichung 1,28
g/dL) bei Patienten, welche keine perioperativen Erythrozytenkonzentrate erhalten
hatten (p<0,0001).

In der Gruppe perioperativ transfundierter Patienten war die relative Haufigkeit
hoherer ASA- Score Werte hoher als in der Gruppe perioperativ nicht transfundierter
Patienten (p=0,0495). So liel3 sich beobachten, dass 66,7% (n=6) der Patienten,
welche perioperativ Erythrozytenkonzentrate erhielten einen ASA- Score von 3 bis 4
hatte, gegenlber 22,2% (n=8) in der Gruppe nicht transfundierter Patienten. Hierbei
ist zu berlcksichtigen, dass der Parameter ASA- Score lediglich bei 54,2% der
Patienten zu erheben war.

Bezuglich des Volumenmanagements konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen transfundierter und nicht transfundierter Patienten gefunden werden.
Dies gilt sowohl fur die Gabe von Kristalloiden, wie auch fur die Gabe von Kolloiden
(p=0,51 bzw. p=0,69).

In der Gruppe perioperativ transfundierter Patienten lag der Anteil von Diabetikern
(Typ 2 Diabetes) mit 53,9% (n=7) Uber jenem in der Gruppe nicht transfundierter
Patienten, welcher bei 17,7% (n=12) lag (p=0,0097)(siehe Abbildung 6).

Das Patientenkollektiv wurde bezuglich des Parameters Diabetes mellitus Typ 2
aufgeteilt und auf Assoziationen hinsichtlich jener Parameter untersucht, welche mit
einer perioperativen Transfusion von Erythrozytenkonzentraten assoziiert waren.
Dabei konnte eine Assoziation von Diabetes mellitus Typ 2 mit dem praoperativen
Hb- Wert gefunden werden (p=0,021). So lag der mittlere praoperative Hb-Wert in
der Gruppe der Diabetiker bei 12,6 g/dL (Standardabweichung 1,8g/dL). Bei nicht-
Diabetikern lag der praoperative Hb-Wert im Mittel bei 13,5g/dL
(Standardabweichung 1,4g/dL).

Weiterhin konnte ein statistischer Trend fur die Assoziation von Diabetes mellitus Typ
2 und die Tumorarchitektur gefunden werden (p=0,092). Hier hatten 18,2% (n=2) der
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ein Urothelkarzinom mit sessiler Architektur.
Der Anteil sessiler Tumoren bei den nicht- Diabetikern lag bei 2,2% (n=1).

Bezlglich der Parameter: pT- Stadium, Tumorgrading, vaskulare Invasion und ASA-
Score, konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
Diabetes mellitus Typ 2 gefunden werden (p>0,05).
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Abb. 6 Diabetes mellitus Typ 2 nach perioperativer Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
(p=0,0097): Patienten, welche perioperativ Erythrozytenkonzentrate erhielten, litten in 53,9% der Falle
an Diabetes mellitus Typ 2. Bei Patienten, welche nicht perioperativ transfundiert wurden, lag der
Anteil an Diabetikern bei 17,7%. Dieser Unterschied erwies sich im exakten Test nach Fisher als
signifikant (p=0,0097).

FiUr die in Tabelle 11 dargestellten Parameter konnte kein signifikanter Unterschied
im Bezug auf die Gruppen perioperativ transfundierter und nicht transfundierter
Patienten gefunden werden.

Tab. 11 Klinische und histopathologische Parameter, bei welchen kein signifikanter
Unterschied zwischen der Gruppe perioperativ transfundierter und nicht transfundierter
Patienten gefunden wurde

Parameter Signifikanz

Alter p=0,31
Geschlecht p=0,51
operatives Vorgehen p=0,76
(offen vs. laparoskopisch)

LVI p=0,16
N-Status p=1,0
intraoperativer Blutverlust p=0,57
BMI +/- 30 kg/m? p=1,0
metabolisches Syndrom p=0,2
Kristalloide p=0,51
Kolloide p=0,69

LVI= Lymphovaskulére Invasion
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4.3 Das metabolische Syndrom

In der untersuchten Kohorte konnten 10 Patienten (12,2%) identifiziert werden, bei
welchen die Diagnosekriterien fur das metabolische Syndrom erfullt wurden.

Tab. 12 Metabolisches Syndrom und seine Komponenten

Diabetes mellitus Typ 2 (%) | n=82
Ja 20 (24,4%)
Nein 62 (75,6%)
BMI (kg/m?) | n=80
Mittelwert 27,34
Median 27,0
Spannweite 25 (17-42)
BMI (%) | n=80
<30 kg/m? 56 (70,0%)
>30 kg/m? 24 (30%)
Hypercholesterindmie (%) | n=82
Ja 33 (40,2%)
Nein 49 (59,8%)
Arterielle Hypertonie bei Pat. mit Diabetes mellitus Typ 2 (%) | n=19
Ja 18 (94,7%)
Nein 1(5,3%)
Metabolisches Syndrom (%) | n=82
Ja 10 (12,2%)
Nein 72 (87,8%)

In Abbildung 7 A ist die Uberlebenszeit in Monaten nach metabolischem Syndrom
aufgefiihrt. Das erwartete mittlere Uberleben der Patienten mit metabolischem
Syndrom lag bei 12,2 Monaten (Standardabweichung 1,41 Monate). Das erwartete
mittlere Uberleben der Patienten ohne metabolisches Syndrom lag bei 60,6 Monaten
(Standardabweichung 4,51). Insgesamt lag die Mortalitat, Gber den Gesamten
Beobachtungszeitraum betrachtet, in der Gruppe der Patienten mit metabolischem
Syndrom bei 50% (n=5) gegenlber 43,1% (n=31) in der Gruppe der Patienten ohne
metabolisches Syndrom. Beziiglich des Unterschiedes in der Uberlebenszeit konnte
mit dem Log-Rank Test keine Signifikanz gefunden werden (p=0,3).
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Abb. 7 A) Uberlebenszeit in Monaten nach metabolischem Syndrom: Die Uberlebensrate nach 24
Monaten lag bei Patienten mit metabolischem Syndrom bei 50% gegenlber 72% bei Patienten, die
nicht an einem metabolischen Syndrom litten. Dieser Unterschied erwies sich im Log- Rank Test als
nicht signifikant (p=0,3). B)Rezidivfreie Zeit in Monaten nach metabolischem Syndrom: Der Anteil
der Patienten mit metabolischem Syndrom, welche nach 24 Monaten kein Rezidiv erlitten lag bei 62%.
Demgegenuber lag der Anteil in der Gruppe der Patienten, ohne metabolisches Syndrom bei 78%.
Dieser Unterschied war im Log- Rank Test nicht signifikant (p=0,55).

In Abbildung 7 B ist die rezidivfreie Zeit in Monaten nach metabolischem Syndrom
graphisch dargestellt. In der Gruppe der Patienten mit metabolischem Syndrom lag
die erwartete mittlere rezidivfreie Zeit bei 13,9 Monaten gegenuber 27,9 Monaten in
der Gruppe der Patienten ohne metabolisches Syndrom (Standardabweichung 1,64
Monate bzw. 1,44 Monate). Die Rezidivrate Uber den gesamten Zeitraum betrachtet
lag bei 30% (n=3) bei Patienten mit - und bei 22,2% (n=16) bei Patienten ohne
metabolisches Syndrom. Flr den Unterschied zwischen beiden Gruppen bezuglich
der rezidivfreien Zeit konnte mit dem Log-Rank Test keine Signifikanz gefunden
werden (p=0,55).

Die Blasenrezidivrate bei Patienten mit metabolischem Syndrom lag bei 12,5% (n=1)
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum. 47% (n=31) der Patienten ohne
metabolisches Syndrom hatten in der gleichen Zeit ein Blasenrezidiv. Die erwartete
mittlere Zeit bis zum Blasenrezidiv lag bei Patienten mit metabolischem Syndrom bei
39 Monaten. Bei Patienten ohne metabolisches Syndrom hingegen lag sie bei 21,3
Monaten (Standardabweichung 1,66 Monate). Im Log-Rank Test ergab sich keine
statistische Signifikanz fur den beschriebenen Unterschied (p= 0,13).

Die Subgruppe der Patienten mit metabolischem Syndrom wurde der Gruppe der
Patienten ohne metabolisches Syndrom bezuglich verschiedener klinische und
histopathologischer Parameter gegenlbergestellt. In Tabelle 13 sind jene Parameter
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aufgelistet, bei denen sich ein signifikanter Unterschied zwischen den zwei
Subgruppen ergab.

Tab. 13 Klinische und histopathologische Parameter, bei welchen ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen von Patienten mit und ohne metabolischem Syndrom gefunden wurde

Parameter Signifikanz

pT-Stadium (gruppiert) p=0,049 (p=0,5)
Grading (gruppiert) p=0,2 (p=0,02)
vaskulare Invasion p=0,026
konkomitantes Cis p=0,0997*
praoperativer Hb- Wert p=0,03

CRP (gruppiert +/- 10mg/dL) p=0,0489 (p=0,04)

*statistische Tendenz p<0,10

Bei der Gruppe der Patienten mit metabolischen Syndrom traten proportional
signifikant mehr Falle mit hdheren pT-Stadien auf (p=0,049). Da flr die einzelnen pT-
Stadien nur eine geringe Patientenzahl vorlag, wurden die pT-Stadien gruppiert
(siehe Tabelle 6). Hierbei war kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen zu finden (p=0,5) (siehe Abbildung 8).
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Abb. 8 pT- Stadium gruppiert nach metabolischem Syndrom: In der Gruppe der Patienten mit
metabolischem Syndrom lag der Anteil der Patienten mit pT3-4 Tumoren bei 70%. In der Gruppe der
Patienten, welche nicht an einem metabolischen Syndrom litten, betragt dieser Anteil 52,8%. Im
exakten Test nach Fisher erwies sich dieser Unterschied als nicht- signifikant (p=0,5).

Bezuglich des Gradings liel3 sich kein signifikanter Unterschied Zwischen den beiden
Gruppen finden (p=0,2). Da auch hier fur die einzelnen Grading- Untergruppen eine
geringe Fallzahl vorlag, wurden diese zusammengefasst (siehe Tabelle 6). Hierbei
lag der Anteil der héhergradig entdifferenzierten Tumoren bei 80% (n=8) in der
Gruppe der Patenten mit metabolischem Syndrom gegenuber 38,6% (n=28) in der
Gruppe der Patienten ohne metabolisches Syndrom (p=0,02) (siehe Abbildung 9A).
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Abb. 9 A) Grading gruppiert nach metabolischem Syndrom: In der Gruppe der Patienten mit
metabolischem Syndrom lag der Anteil der G3 und high Grade Tumoren bei 80%. Im Vergleich dazu
betrug der Anteil der G3 und high-Grade Tumoren in der Gruppe der Patienten, welche nicht am
metabolischen Syndrom litten 39,4%. Im exakten Test nach Fisher ergab sich fir diesen Unterschied
ein signifikantes Ergebnis (p=0,02). B) Vaskuldre Invasion nach metabolischem Syndrom:
Patienten mit metabolischem Syndrom hatten in 50% der Falle Urothelkarzinome mit vaskularer
Invasion. In der Gruppe der Patienten, welche nicht am metabolischen Syndrom litten, lag dieser
Anteil bei 16,2%. Dieser Unterschied erwies sich im exakten Test nach Fisher als signifikant (p=0,03).

In der Patientengruppe mit metabolischem Syndrom konnte bei 50% (n=5) der
Patienten eine vaskulare Invasion des Tumors festgestellt werden. Dieser Anteil lag
signifikant Uber jenem, bei der Gruppe der Patienten ohne metabolisches Syndrom
(p=0,03). Hier konnte bei 16,2% (n=11) der Patienten eine vaskulare Invasion des
Tumors gefunden werden (siehe Abbildung 9B).

Weiterhin liel3 sich eine signifikante Assoziation des metabolischen Syndroms und
des praoperativen Hb- Wertes feststellen (p=0,03). Der mittlere praoperative Hb-Wert
lag in der Gruppe der Patienten mit metabolischem Syndrom bei 12,3
g/dL(Standardabweichung 2,06 g/dL) gegenuber 13,4 g/dL (Standardabweichung
1,39 g/dL) in der Gruppe der Patienten ohne metabolisches Syndrom.

Es konnte aulierdem ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
bezlglich des CRP Wertes gefunden werden (p=0,048). In der Gruppe der Patienten
mit metabolischem Syndrom lag der mittlere praoperative CRP- Wert bei 27,5 mg/dL
(Standardabweichung 34,74 mg/dL). Bei jenen Patienten ohne metabolisches
Syndrom lag der mittlere praoperative CRP-Wert bei 19,8 mg/dL
(Standardabweichung 38,2 mg/dL). Wegen der geringen Fallzahl wurde auch hier
eine Gruppierung des CRP- Wertes vorgenommen mit einem Grenzwert von 10,0
mg/dL. In der Gruppe der Patienten mit metabolischem Syndrom lag der Anteil der
Patienten, welche einen praoperativen CRP-Wert von Gber 10 mg/dL hatten bei
62,5% (n=5) gegenuber 23,3% (n=10) in der Gruppe der Patienten ohne
metabolisches Syndrom (p=0,039).

Bezuglich der praoperativen Leukozytenzahl konnte kein signifikanter Unterschied
gefunden werden (p=0,98). Patienten mit metabolischem Syndrom hatten im Mittel
7,7x10%/uL Leukozyten (Standardabweichung 2,04x1073/uL). Patienten, welche nicht
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am metabolischen Syndrom erkrankt waren, hatten eine mittlere praoperative
Leukozytenzahl von 7,7x10%uL (Standardabweichung 2,91x1043/uL).

Ein statistischer Trend konnte (p<0,10) fur den Unterschied zwischen den beiden
Gruppen hinsichtlich des Vorliegens eines konkomitanten Carcinoma in situ (Cis)
festgestellt werden (p=0,0997). In der Gruppe der Patienten mit metabolischem
Syndrom lag der Anteil der Patienten mit konkomitantem Cis bei 20% (n=2)
gegenuber 8,5% (n=6) in der Gruppe der Patienten ohne metabolisches Syndrom.

In Tabelle 14 sind jene Parameter aufgefuhrt, fir welche kein signifikanter
Unterschied zwischen der Gruppe der Patienten mit metabolischem Syndrom und
der Gruppe der Patienten ohne metabolisches Syndrom, gefunden werden konnte.

Tab. 14 Klinische und histopathologische Parameter, bei welchen kein signifikanter
Unterschied (p>0,05) zwischen den Gruppen von Patienten mit und ohne metabolischem
Syndrom gefunden wurde

Parameter Signifikanz

Alter p=0,43
Geschlecht p=0,72
operatives Vorgehen p=0,48

(offen vs. laparoskopisch)

LVI p=0,27
N-Status p=0,62
praoperative Leukozytenzahl p=0,98

ASA- Score (gruppiert) p=0,18 (p=0,36)

4.4 Einfluss histopathologischer Parameter

Neben dem Einfluss der Transfusion perioperativer Erythrozytenkonzentrate und des
metabolischen Syndroms auf Gesamtiberleben, rezidivfreies Uberleben und
Blasenrezidiv- freies Uberleben, wurde die Kohorte auch auf den Einfluss
histopathologischer Parameter auf die jeweiligen Endpunkte untersucht. Daflr wurde
das  Patientenkollektiv  entsprechend der  Verteilung verschiedener
histopathologischer Parameter unterteilt und die so entstehenden Subgruppen
miteinander bezuglich der oben genannten Endpunkte verglichen.

4.4.1 Gesamtiiberleben

In Tabelle 15 sind die histopathologischen Parameter aufgelistet, bei denen sich im
Patientenkollektiv signifikante Unterschiede bezlglich des Gesamtiberlebens im
Log- Rank Test ergaben.
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Tab. 15 Signifikante Unterschiede in Bezug auf das Gesamtiiberleben nach
histopathologischen Parametern (Log- Rank Test)

Parameter Signifikanz

pT-Stadium gruppiert p=0,0003
Grading gruppiert p=0,0006
vaskulare Invasion p=0,001
lymphovaskulare Invasion p=0,002
Lymphknotenstatus p=0,0016
Rezidiv p<0,0001
Tumorarchitektur p=0,096

Nach Unterteilung der Kohorte in pT- Stadien liel® sich beobachten, dass Patienten
der Gruppe mit pT3 und pT4 Tumoren (n=45) ein erwartetes mittleres
Gesamtuberleben von 31,4 Monaten hatten (Standardabweichung 3,49 Monate). Die
Mortalitat lag in dieser Gruppe bei 60% (n=27). Die Patienten der Gruppe mit pTa,
pTis, pT1 oder pT2 Tumoren (n=38) hingegen wiesen ein erwartetes mittleres
Gesamtliberleben von 76,5 Monaten auf (Standardabweichung 4,93 Monate). Hier
lag die Mortalitat bei 26,3% (n=10). Dieser Unterschied erwies sich im Log-Rank Test
als signifikant (p=0,0003).

In der multivariaten Analyse war fur das pT-Stadium kein signifikanter
Zusammenhang mit dem Gesamtlberleben zu finden (HR=1,91; 95%-KI=0,76-4,78;
p=0,17) (vgl. Tabelle 16).

Ahnliches lieB sich bei Unterteilung der Kohorte nach Tumor Grading beobachten. So
lag das erwartete mittlere Gesamtiberleben in der Gruppe der Patienten mit G3 und
high Grade Tumoren (n=36) bei 31,1 Monaten (Standardabweichung 3,99 Monate).
In der Gruppe verstarben 61,1% (n=22) der Patienten. Bei Patienten mit low- Grade,
G1 oder G2 Tumoren (n=46) lag das erwartete mittlere Gesamtiberleben hingegen
bei 63,5 Monaten (Standardabweichung 4,33 Monate). Dabei betrug die Mortalitat
30,4% (n=14). Auch hier erwies sich der Unterschied im Log-Rank Test als
signifikant (p=0,0006).

In der multivariaten Analyse war das Tumor Grading nicht mit dem Gesamtuberleben
zu assoziieren (HR=1,06; 95%-Kl1=0,41-2,73; p=0,91) (vgl. Tabelle 16).

In Abbildung 10 ist das Gesamtluberleben in Monaten bei Patienten mit Tumoren mit
und ohne vaskulare Invasion graphisch dargestellt. 68,8% (n=11) der Patienten mit
Tumoren mit vaskularer Invasion verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraums.
Hierbei lag das erwartete Gesamtuberleben bei 19,7 Monaten (Standardabweichung
3,55 Monate). In der Gruppe der Patienten mit Tumoren ohne vaskulare Invasion lag
die Mortalitat bei 39,7% (n=25), bei einem erwarteten mittleren Uberleben von 64
Monaten (Standardabweichung 4,65 Monate). Es wurde ein signifikanter Unterschied
im Log- Rank Test gefunden (p=0,001).

In der multivarianten Analyse war keine Signifikanz fir diesen Zusammenhang zu
finden (HR=1,50; 95%-KI=0,68-3,32; p=0,32) (vgl. Tabelle 16)
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Abb. 10 Gesamtiiberleben in Monaten nach vaskulédrer Invasion: Die 2-Jahresliberebensrate bei
Patienten mit Tumoren mit vaskulérer Invasion lag bei 38%. In der Gruppe der Patienten mit Tumoren,
welche keine vaskuldre Invasion aufwiesen, lag die Uberlebensrate nach 2 Jahren bei 78%. Der
dargestellte Unterschied erwies sich im Log- Rank Test als signifikant (p=0,001).

Abbildung 11 zeigt die Uberlebenszeit nach Monaten bei Patienten mit Tumoren,
welche eine lymphovaskulare Invasion zeigten gegenuber jenen, bei denen keine
lymphovaskulare Invasion gefunden werden konnte. Die Mortalitat bei Patienten mit
Tumoren mit lymphovaskularer Invasion lag bei 63,2% (n=12) bei einem erwarteten
mittleren Uberleben von 20,7 Monaten (Standardabweichung 3,55 Monate). In der
Gruppe jener Patienten mit Tumoren, welche keine lymphovaskulare Invasion
aufwiesen, lag die Mortalitat bei 37,5% (n=18) bei einem erwarteten mittleren
Uberleben von 44,2 Monaten (Standardabweichung 3,04 Monate). Es konnte ein
signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen im Log- Rank Test
gefunden werden (p=0,002).
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Abb. 11 Uberlebenszeit in Monaten nach lymphovaskulidrer Invasion: Die 2-
Jahresiiberlebensrate betrug in der Gruppe der Patienten mit Urothelkarzinomen, welche eine
lymphovaskulare Invasion aufwiesen 45%. In der Gruppe der Patienten mit Tumoren, welche keine
lymphovaskulére Invasion hatten, lag die Uberlebensrate nach 2 Jahren bei 75%. Der graphisch
dargestellte Unterschied erwies sich auch im Log- Rank Test als signifikant (p=0,002).

In Abbildung 12 ist die Uberlebenszeit in Monaten fiir Patienten mit Lymphknoten
positivem und negativem Befund abgebildet. 81,8% (n=9) der Patienten mit nodal-
positivem Befund verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraums. Das erwartete
mittlere Uberleben lag in dieser gruppe bei 19 Monaten (Standardabweichung 4,18
Monate). In der Gruppe der Patienten mit negativem Nodalstatus lag die Mortalitat
bei 38,9% (n=28) mit einem erwarteten mittleren Uberleben von 63,5 Monaten
(Standardabweichung 4,47 Monate). Dieser Unterschied erwies sich im Log- Rank
Test als signifikant (p=0,0016).
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Abb. 12 Uberlebenszeit in Monaten nach Lymphknotenbefall: Die 2-Jahresiiberlebensrate in der
Gruppe der Patienten mit Lymphknotenbefall betrug 45%. Patienten, deren Lymphknoten zum
Zeitpunkt der Diagnose nicht befallen waren hatten eine Uberlebensrate von 73% nach 2 Jahren. Der
dargestellte Unterschied erwies sich im Log-Rank Test als signifikant (p=0,0016).

Desweiteren konnte eine signifikanter Assoziation von Rezidivauftreten und
Gesamtluberleben im Log-Rank Test festgestellt werden (p<0,0001). Die Mortalitat
bei Patienten, die innerhalb des Beobachtungszeitraums ein Rezidiv hatten lag bei
85% (n=17) mit einer erwarteten mittleren Uberlebenszeit von 21,7 Monate
(Standardabweichung 3,78 Monate). In der Gruppe der Patienten, welche kein
Rezidiv erlitten lag die Mortalitat bei 31,8% (n=20) bei einem erwarteten mittleren
Uberleben von 63,9 Monaten (Standardabweichung 4,54 Monate). Dies lieR sich
auch in der multivariaten Analyse bestatigen. Hier war das Mortalitatsrisiko flr
Patienten, welche innerhalb des Beobachtungszeitraums ein Rezidiv erlitten mehr als
drei Mal hoher als bei Patienten, die kein Rezidiv hatten (HR=3,59; 95%-KI=1,46-
8,78; p=0,005) (vgl. Tabelle 16).

Flir den Parameter Tumorarchitektur ergab sich zwischen den Gruppen der
Patienten mit papillaren Tumoren gegenlber den Patienten mit sessilen Tumoren
zwar kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die Uberlebenszeit, jedoch lieR
sich eine statistische Tendenz zeigen (p=0,096). So lag die Mortalitat bei Patienten
mit sessilen Tumoren bei 66,7% (n=2) mit einem erwarteten mittleren Uberleben von
5,7 Monaten (Standardabweichung 1,54 Monate). In der Gruppe der Patienten mit
papillaren Tumoren verstarben 36,4% (n=20) innerhalb des Beobachtungszeitraums.
Hier lag das erwartete mittlere Uberleben bei 59,4 Monaten (Standardabweichung
4,13 Monate).

Weder fur das Patientenalter noch fur das Geschlecht liel3 sich ein signifikanter
Unterschied noch eine statistische Tendenz der jeweiligen Subgruppen feststellen
(p>0,05).
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Tab. 16 Zusammenhang zwischen klinischen und histopathologischen Parametern und
Gesamtiiberleben in der multivariaten Cox- Regressionsanalyse

| p-Wert | Hazard Ratio | 95%- Kl
multivariate Analyse

EK- Gabe 0,005 4,04 1,53-10,69
pT-Stadium gruppiert 0,17 1,91 0,76-4,78
Grading gruppiert 0,91 1,06 0,41-2,73
Vaskulare Invasion 0,32 1,50 0,68-3,32
Rezidiv 0,005 3,59 1,46-8,78
C- Index 0,79

Kl= Konfidenzintervall

4.4.2 Rezidivfreies Uberleben

Tabelle 17 beschreibt histopathologische Parameter, bei welchen eine signifikante
Assoziation mit dem rezidivfreien Uberleben gefunden werden konnte.

Tab. 17 Signifikante Unterschiede im Bezug auf das rezidivfreie Uberleben nach
histopathologischen Parametern (Log-Rank Test)

Parameter Signifikanz

pT- Stadium gruppiert p=0,008
Grading gruppiert p=0,0002
vaskulare Invasion p=0,028
lymphovaskulare Invasion p=0,046
Lymphknotenstatus p=0,034
konkomitantes Cis p=0,04
Lokalisation p=0,08*
Cis= Carcinoma in situ *Signifikanzniveau p<0, 1

Bei Patienten mit einem pT3 bzw. pT4 Tumor trat in 33,3% der Falle (n=15) ein
Rezidiv auf. Hierbei lag die erwartete mittlere Zeit bis zum Rezidiv bei 15,1 Monaten
(Standardabweichung 1,11 Monate). In der Gruppe der Patienten mit pTa, pTis, pT1
und pT2 Tumoren erlitten 13,2% (n=5) der Patienten ein Rezidiv innerhalb des
Beobachtungszeitraums. Hier lag die erwartete mittlere Zeit bis zum Rezidiv bei 31,7
Monaten (Standardabweichung 1,29 Monate). Es konnte eine signifikante
Assoziation von héheren Tumorstadien und dem Auftreten eines Rezidivs sowie der
Zeit bis zum Auftreten des Rezidivs gefunden werden (p=0,008). In der multivariaten
Analyse war dieser Zusammenhang nicht signifikant (HR=2,67; 95%-KI=0,67-10,56;
p=0,16) (vgl. Tabelle 18).

Auch bei dem Parameter Tumor Grading konnte eine Assoziation von Auftreten
eines Rezidivs sowie Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs festgestellt werden
(p=0,0002). So lag die Rezidivrate bei Patienten mit G3 und high- Grade Tumoren
bei 41,7% (n=15). Die erwartete mittlere Zeit bis zum Rezidiv betrug in dieser Gruppe
22 Monate (Standardabweichung 2,5 Monate). In der Gruppe der Patienten mit low-
grade, G1 und G2 Tumoren traten in 10,9% (n=5) der Falle ein Rezidiv auf. Hier lag
die erwartete mittlere Zeit bis zum Rezidiv bei 22,4 Monaten (Standardabweichung
0,88 Monate). In der multivariaten Analyse bestatigte sich dieser Zusammenhang
(HR=3,54; 95%-K1=1,01-12,43; p=0,049) (vgl. Tabelle 18).
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In Abbildung 13 ist die rezidivfreie Zeit in Monaten nach vaskularer Invasion
dargestellt. Es konnte eine signifikante Assoziation der vaskularen Invasion und dem
Auftreten eines Rezidivs sowie der Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs gefunden
werden (p=0,028). Bei Patienten mit vaskularer Invasion trat in 37,5% der Falle (n=6)
ein Rezidiv auf, wobei die erwartete mittlere Zeit bis zum Rezidiv bei 14,3 Monaten
lag (Standardabweichung 2,2 Monate). In der Gruppe der Patienten bei denen das
Urothelkarzinom keine vaskulare Invasion aufwies lag die Rezidivrate bei 20,6%
(n=13). Hier wurde ein erwartetes mittleres Uberleben von 28,9 Monaten beobachtet
(Standardabweichung 1,41 Monate). In der multivariaten Analyse lie3 sich dieser
Zusammenhang nicht bestatigen (HR=1,48; 95%-K1=0,44-4,97; p=0,53) (vgl. Tabelle
18).
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Abb. 13 Rezidivfreie Zeit in Monaten nach vaskularer Invasion: Nach 24 Monaten betrug der
Anteil der Patienten mit Urothelkarzinomen mit vaskularer Invasion, welche kein Rezidiv erlitten hatten
48%. In der Gruppe der Patienten mit Tumoren ohne vaskulare Invasion lag dieser Anteil bei 80%. Der
dargestellte Unterschied erwies sich im Log-Rank Test als signifikant (p=0,028).

Auch fur die lymphovaskulare Invasion des Urothelkarzinoms der oberen Harnwege
konnte sowohl mit dem Auftreten eines Rezidivs sowie auch mit der Zeit bis zum
Auftreten eines Rezidivs assoziiert werden (p=0,046) (siehe Abbildung 14). In der
Gruppe der Patienten mit Tumoren, die eine lymphovaskulare Invasion aufwiesen,
lag die Rezidivrate bei 36,8% (n=7). Die erwartete mittlere Zeit bis zum Auftreten des
Rezidivs betrug 12,1 Monate (Standardabweichung 1,39 Monate). Bei Patienten mit
Tumoren, bei welchen keine lymphovaskulare Invasion zu finden war, traten in 20,8%
der Falle (n=10) Rezidive auf. Hier lag die erwartete mittlere Zeit bis zum Auftreten
des Rezidivs bei 29,1 Monaten (Standardabweichung 1,62 Monate). Die multivariate
Analyse zeigte jedoch ein nicht signifikantes Ergebnis flir diesen Zusammenhang
(HR=1,01; 95%-KI=0,31-3,26; p=0,99) (vgl. Tabelle 18).

36



Ergebnisse

1,00 < p=0,046
0,80
A0S e e
0,75 - .
——negativ
% 0,54 —— positiv
S
5 0,50 -
N
3]
o
0,25 -
0,00 T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Rezidivfreie Zeit in Monaten

Abb. 14 Rezidivfreie Zeit in Monaten nach lymphovaskulérer Invasion: Nach 24 Monaten betrug
der Anteil der Patienten mit Tumoren, welche eine lymphovaskulare Invasion aufwiesen, die kein
Rezidiv erlitten hatten 54%. In der Gruppe der Patienten mit Tumoren ohne lymphovaskulare Invasion
lag dieser Anteil bei 80%. Der dargestellte Unterschied erwies sich im Log- Rank Test als signifikant
(p=0,046).

Ein positiver Lymphkontenstatus konnte in der vorliegenden Kohorte mit dem
Auftreten von Rezidiven und der Zeit bis zum Auftreten des Rezidivs assoziiert
werden (p=0,03) (siehe Abbildung 15). So lag die Rezidivrate bei Patienten mit
positivem Lymphknotenstatus bei 45,5% (n=11). Die erwartete mittlere rezidivfreie
Zeit lag bei 7,7 Monaten (Standardabweichung 0,65 Monate). In der Gruppe der
Patienten mit negativem Lymphknotenstatus traten in 20,8% der Falle (n=15)
Rezidive auf. Hier lag die erwartete mittlere rezidivfreie Zeit bei 28,7 Monaten
(Standardabweichung 1,33 Monate).
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Abb. 15 Rezidivfreie Zeit in Monaten nach Lymphknoten Status: Nach 2 Jahren lag der Anteil der
Patienten, mit positivem Lymphknoten Status bei Diagnose, welche kein Rezidiv erlitten hatten bei
50%. In der Gruppe der Patienten mit negativem Lymphknoten Status bei Diagnose betrug dieser
Anteil 79%. Der dargestellte Unterschied erwies sich im Log-Rank Test als signifikant (p=0,034).

Es konnte weiterhin eine Assoziation zwischen dem Vorliegen eines konkomitanten
Cis mit dem Auftreten eines Rezidivs sowie der Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs
festgestellt werden (p=0,04). So lag die Rezidivrate bei Patienten, die ein
konkomitantes Cis hatten bei 50% (n=5) mit einer erwarteten mittleren Zeit bis zum
Auftreten des Rezidivs von 23,2 Monaten (Standardabweichung 4,7 Monate). Bei
Patienten, die kein konkomitantes Cis hatten, traten in 20,5% der Falle (n=15)
Rezidive auf. Hier betrug die Zeit bis zum Rezidiv 20,5 Monate (Standardabweichung
0,89 Monate).

Der Parameter Lokalisation konnte zwar nicht signifikant mit dem Auftreten und der
Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs assoziiert werden, es zeigte sich jedoch ein
statistischer Trend (p=0,08). Patienten, die Tumoren im Nierenbecken aufwiesen,
hatten in 24,1% der Falle (n=13) ein Rezidiv. Die erwartete mittlere Zeit bis zum
Auftreten des Rezidivs lag in dieser Gruppe bei 19,9 Monaten (Standardabweichung
1,1 Monate). Bei Patienten, die Tumoren im Ureter hatten, betrug die Rezidivrate
10% (n=2) bei einer erwarteten mittleren rezidivfreien Zeit von 19,3 Monaten
(Standardabweichung 0,94 Monate). Patienten mit Tumoren sowohl im Nierenbecken
als auch im Ureter erlitten in 50% der Falle (n=4) innerhalb des
Beobachtungszeitraums ein Rezidiv. Hier lag die erwartete mittlere Rezidivfreie Zeit
bei 23 Monaten (Standardabweichung 5,82 Monate).

Nach Gruppierung der Kohorte in Patienten, die 70 Jahre oder alter waren, sowie
Patienten, die unter 70 Jahre alt waren, liel3 sich kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen beziglich des rezidivfreien Uberlebens feststellen
(p=0,75).

Auch bei Betrachtung der Kohorte nach Geschlecht, zeigte sich keine signifikante
Assoziation mit dem rezidivfreien Uberleben (p=0,49).

38



Ergebnisse

Tab. 18 Zusammenhang zwischen klinischen und histopathologischen Parametern und
rezidivfreiem Uberleben in der multivariaten Cox- Regressionsanalyse

| p-Wert | Hazard Ratio | 95%- Kl
multivariate Analyse

pT-Stadium gruppiert 0,16 2,67 0,67-10,56
Grading gruppiert 0,049 3,54 1,01-12,43
Vaskulare Invasion 0,53 1,48 0,44-4,97
LVI 0,99 1,01 0,31-3,26
EK- Gabe 0,90 1,09 0,29-4,07
C- Index 0,75

Kl=Konfidenzintervall LVI= lymphovaskulare Invasion

4.4.3 Blasenrezidvfreies Uberleben

In Tabelle 19 ist die statistische Signifikanz der Assoziation verschiedener
histopathologischer und klinischer Parameter mit dem blasenrezidvfreien Uberleben
aufgeflhrt.

Tab. 19 Signifikanz der Unterschiede im Bezug auf das blasenrezidivfreie Uberleben nach
histopathologischen und klinischen Parametern (Log-Rank Test)

Parameter Signifikanz

pT- Stadium gruppiert p=0,72
Grading gruppiert p=0,73
Lokalisation des Tumors p=0,09
Fokalitat des Tumors p=0,058
ASA- Score gruppiert p=0,048
Alter p=0,8
Geschlecht p=0,18

Weder fur das gruppierte Tumorstadium noch fur das gruppierte Tumorgrading liel3
sich eine signifikante Assoziation mit dem blasenrezidivfreien Uberleben finden
(p=0,72 bzw. p=0,73).

Fur die Lokalisation des Tumors konnte ein statistischer Trend bezuglich des
blasenrezidivfreien Uberlebens gefunden werden (p=0,09). So lag die
Blasenrezidivrate bei Patienten mit Urothelkarzinomen im Nierenbecken bei 38%
(n=19). Die erwartete mittlere blasenrezidivfreie Zeit lag hier bei 27,3 Monaten
(Standardabweichung 2,28 Monate). In der Gruppe der Patienten, bei denen das
Urothelkarzinom im Ureter lokalisiert war, betrug die Blasenrezidivrate 50% (n=9).
Hier lag die erwartete mittlere blasenrezidivfreie Zeit bei 155 Monaten
(Standardabweichung 2,56 Monate). Patienten, bei denen sowohl Nierenbecken als
auch Ureter vom Urothelkarzinom befallen waren, erlitten in 83,3% der Falle (n=5)
ein Blasenrezidiv innerhalb des Beobachtungszeitraums. Das erwartete mittlere
blasenrezidivireie Uberleben lag hier bei 13,3 Monaten (Standardabweichung 4,45
Monate).

Weiterhin konnte ein statistischer Trend bezuglich der Assoziation der Tumor
Fokalitdt mit dem blasenrezidivfreien Uberleben beobachtet werden (p=0,058).
Patienten mit multifokalen Tumoren wiesen eine Blasenrezidivrate von 71,4% (n=10)
auf. Das erwartete mittlere blasenrezidivfreie Uberleben lag hier bei 18,1 Monaten
(Standardabweichung 3,34 Monate). In der Gruppe der Patienten, bei denen ein
unifokaler ~ Tumor  vorlag, betrug die  Blasenrezidivrate  Uber den
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Beobachtungszeitraum 37,7% (n=23) mit einem erwarteten mittleren
blasenrezidivfreien Uberleben von 26,5 Monaten (Standardabweichung 2,15
Monate).

Nach Unterteilung des Patientenkollektivs nach ASA- Score Gruppen, liel} sich eine
signifikante Assoziation des ASA- Score mit dem blasenrezidivfreien Uberleben
feststellen (p=0,048). In der Gruppe der Patienten mit einem ASA- Score von 1 bis 2
lag die Blasenrezidivrate bei 57,1% (n=16). Das erwartete mittlere blasenrezidivfreie
Uberleben betrug 21,3 Monate (Standardabweichung 3,09 Monate). Patienten mit
einem ASA- Score von 3 bis 4 erlitten in 16,7% der Falle (n=2) ein Blasenrezidiv
innerhalb  des Beobachtungszeitraums. Hier lag das erwartete mittlere
blasenrezidivireie Uberleben bei 30,2 Monaten (Standardabweichung 3,7 Monate).
Weder fur Alter noch fir Geschlecht konnte eine signifikante Assoziation mit dem
blasenrezidivfreien Uberleben gefunden werden (p=0,8 bzw. p=0,18).
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5 DISKUSSION

5.1 Perioperative Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

In den vergangenen Jahren war die Auswirkung der perioperativen Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten auf den Verlauf onkologischer Erkrankungen immer wieder
Gegenstand der Forschung [71, 73, 76]. Der Effekt perioperativer allogener
Bluttransfusionen auf den onkologischen Verlauf von Patienten mit Urothelkarzinom
der oberen Harnwege wird in der derzeitigen Literatur kontrovers diskutiert [67, 78,
79]. Da es sich bei dem UTUC um eine seltene Tumorentitat handelt, sind in der
derzeitigen Literatur zum Thema Einfluss perioperativer Bluttransfusionen
vorwiegend retrospektive Studien zu finden, deren Ergebnisse auch in Metaanalysen
untersucht wurde [67, 78, 79].

Die hier vorliegende Studie dient dem Zweck der Untersuchung des
Patientenkollektivs mit UTUC, welche sich einer radikalen Nephroureterektomie mit
Blasenmanschette in den Jahren 2002-2013 in der urologischen Kilinik am
Universitatsklinikum Mannheim unterzogen.

Die hier durchgefuhrte Studie soll der Validierung der Ergebnisse aus der Literatur
dienen.

An dieser Stelle werden zwei Metaanalysen und eine aktuelle Studie, die diese
Fragestellung behandeln aufgefiihrt und mit der hier vorliegenden Arbeit verglichen.
Rink et al. (2016) untersuchten in einer multizentrischen retrospektiven Studie an 3
Zentren von 1992-2012 an einer Kohorte von 285 Patienten mit UTUC den Einfluss
perioperativer allogener Bluttransfusionen nach RNU. Es konnte eine signifikante
Assoziation der Transfusion perioperativer Erythrozytenkonzentrate mit einem
eingeschrankten Gesamtuberleben in der multivariaten Cox- Regressionsanalyse
gezeigt werden (HR=1,6; 95%-Kl= 1.05-2.38; p=0,029)[78]. Es konnte wiederum
keine signifikante Assoziation der perioperativen Gabe von
Erythrozytenkonzentraten, weder mit dem krebsspezifischen Uberleben, noch mit
dem rezidivfreien Uberleben in der univariaten Regressionsanalyse gefunden werden
(HR=1,21; 95%-Kl= 0,73-2,00; p= 0,426 bzw. HR=1,16; 95%-KI= 0,74-1,80; p= 0,52)
[78].

Rieken et al. (2014) untersuchten in einer multizentrischen retrospektiven Studie an
23 Zentren zwischen 1987- 2007 an einem Patientenkollektiv von 2492 Patienten mit
UTUC den Einfluss perioperativer Transfusion von Erythrozytenkonzentraten nach
RNU [67]. Zwar konnte in der univariaten Analyse ein signifikanter Zusammenhang
von perioperativer Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und erhéhtem Risiko
fur das Auftreten von Rezidiven (HR=1,35; 95%-KI=1,13-1,61; p=0,001), einer
erhdhten krebsspezifischen Mortalitdt (HR=1,43; 95%-Kl=1,18-1.73; p<0,001) und
einer erhohten Gesamtmortalitat (HR=1,33; 95%-KI=1,13-1.55; p<0,001) gefunden
werden. Keine dieser Assoziationen konnte jedoch in der multivariaten Analyse
bestatigt werden [67].

Desweiteren ist die Studie von Bagrodia et al. (2018) zu erwahnen, welche an einer
Institution eine Kohorte von 402 Patienten mit UTUC aus den Jahren 1995- 2013 auf
den Einfluss perioperativer Bluttransfusion untersuchten [79]. Auch hier konnte in der
univariaten Analyse ein signifikanter Zusammenhang zwischen krebsspezifischem
Uberleben, sowie Gesamtiiberleben und perioperativer Bluttransfusion beobachtet
werden [79]. Diese Assoziation liel3 sich jedoch weder flir das Gesamtiberleben,
noch fir das krebsspezifische Uberleben in der multivariaten Analyse bestéatigen [79].
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In der vorliegenden Studie konnte die Gabe perioperativer Erythrozytenkonzentrate
signifikant mit einem eingeschrankten Gesamtliberleben sowohl in der
Uberlebenszeitanalyse, als auch in der multivariaten Cox- Regressionsanalyse
assoziiert werden(HR=4,04; 95%-KI=1,53-10,69; p=0,005).

Auch die rezidivfreie Zeit bei Patienten, welche perioperative Bluttransfusionen
erhielten war signifikant kirzer (p=0,004). In der multivariaten Analyse liel3 sich
jedoch kein signifikant hoheres Risiko fur Rezidive bei Patienten, welche eine
perioperative Bluttransfusion erhielten, finden (HR=1,09; 95%-K1=0,29-4,07).

Es ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der perioperativen
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und dem Auftreten eines Blasenrezidivs
(p=0,098). Auch in der derzeitigen Literatur wird die perioperative Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten nicht als Risikofaktor fir Blasenrezidive erwahnt [89].

Am hier untersuchten Patientenkollektiv konnte beobachtet werden, dass keiner der
Patienten, welche perioperativ transfundiert wurden ein Blasenrezidiv hatte.
Weiterhin war zu beobachten, dass das mediane Uberleben dieser Patienten mit 7
Monaten klrzer war, als die mediane Zeit bis zum Blasenrezidiv bei Patienten,
welche nicht perioperativ transfundiert wurden (32 Monate). Dies suggeriert die
Annahme, dass Patienten, welche perioperativ Erythrozytenkonzentrate erhielten,
verstarben, bevor es zum Auftreten eines Blasenrezidivs kommen konnte.

Es konnte anhand der in dieser Studie zur Verfigung stehenden Informationen keine
Aussage zur Todesursache der Patienten gemacht werden. Somit war hier die
Analyse des krebsspezifischen Uberlebens verwehrt.

Das hier untersuchte Patientenkollektiv ist vergleichbar mit den Kohorten der oben
genannten Studien. So liegt etwa das mediane Patientenalter in allen Studien
zwischen 69- 71 Jahre [67, 78, 79]. Die Transfusionsrate ist in der vorliegenden
Studie mit 16,1% (n=13) kleiner als bei Rieken et al. (20,5%), Rink et al. (28,4%) und
Bagrodia et al. (17,6%) [67, 78, 79]. Auch die Gesamtmortalitdt (44,6%) und
Rezidivrate (24,1%) des Kollektivs der hier vorliegenden Studie ist vergleichbar mit
jener in der Literatur beschriebenen: Rieken et al.: 35,5%bzw. 26,6%; Rink et al.:
51,6% bzw. 34,4%; Bagrodia et al.: 40,8% und keine Angabe zu Rezidivrate [67, 78,
79].

Eine Schwache der hier vorliegenden Studie ist die geringe GroRe des
Patientenkollektivs und die demzufolge geringe Fallzahl perioperativ transfundierter
Patienten.

Weiterhin ist die Aussagekraft der hier vorliegenden Studie durch den retrospektiven
Charakter limitiert. Durch die Tatsache, dass es sich beim UTUC um eine seltene
Tumorentitat handelt, ist dies eine Schwache der meisten hier erwahnten Studien
67,78, 79].

Verschiedene klinische und histopathologische Parameter konnten in dieser Studie
mit der perioperativen Transfusion von Erythrozytenkonzentraten assoziiert werden
(siehe Tabelle 10). Der einzige dieser Parameter, welcher auch in der Literatur
einstimmig mit der perioperativen Bluttransfusion assoziiert wird, ist das pT- Stadium
67,78, 79].

Bezlglich des Tumorgradings liefert die Literatur kontroverse Ergebnisse [67, 78,
79]. Bei der hier untersuchten Kohorte lag eine signifikante Assoziation von
Tumorgrading und perioperativer Transfusion von Erythrozytenkonzentraten vor
(p=0,0007).

Auch die naheliegende Assoziation niedrigerer praoperativer Hb-Werte mit der
perioperativen Transfusion von Erythrozytenkonzentraten lieRen sich sowohl in der
Literatur, als auch in der vorliegenden Studie finden (p<0,0001) [78, 79].
Interessanterweise war der intraoperative Blutverlust in dieser Studie nicht signifikant
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mit der perioperativen Bluttransfusion assoziiert (p=0,57). Rink et al. (2016) und
Bagrodia et al. (2018) konnten diese Assoziation hingegen in ihren Arbeiten
beobachten [78, 79].

Eine mdgliche Erklarung flr diesen Unterschied ist, dass vielmehr die praoperative
Anamie durch Tumorblutung sowie die tumorinduzierte Anamie mit der
perioperativen Transfusion von Erythrozytenkonzentraten zusammenhangt. Fur das
kolorektale Karzinom ist ein solcher Zusammenhang bereits beschrieben [90, 91].
Hinweise dafur liefert in der vorliegenden Studie die signifikante Assoziation von
praoperativem Hamoglobinwert und der perioperativen Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten. Bei gleichem intraoperativen Blutverlust lage unter
Umstanden bei einem Patient mit praoperativ bereits vermindertem Hamoglobinwert
die Indikation fur eine Transfusion von Erythrozytenkonzentraten vor, wahrend diese
bei einem Patient mit initial normalen Hamoglobinwert noch nicht zu stellen ist. Auch
die Tatsache, dass weder flir die intraoperative Volumensubstitution mit kristalloiden-
noch kolloidalen Losungen ein Zusammenhang mit der Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten gefunden werden konnte, unterstitzt diese These (p=0,51
bzw. p=0,69). Auf Grund des hier vorliegenden retrospektiven Studiendesigns, kann
diese Fragestellung jedoch nicht abschlieRend geklart werden und bedarf weiterer
klinischer Studien.

Als mdgliche Fehlerquelle ist hier die Subjektivitat der Schatzung des Blutverlustes
durch den jeweiligen Operateur zu nennen. Der Blutverlust wurde anhand des
Fullstandes des Absaugbehalters geschatzt.

Es konnte am hier untersuchten Patientenkollektiv ein signifikanter Unterschied
bezlglich des Anteils an Diabetikern bei perioperativ transfundierten und nicht
transfundierten Patienten gefunden werden. Unter den transfundierten Patienten war
ein proportional groRerer Anteil an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt, als bei den nicht
transfundierten Patienten (p=0,0097). Sowohl in Studien zum Einfluss perioperativer
Erythrozytenkonzentrate auf das UTUC, wie auch zu anderen Tumorentitaten, wie
dem Urothelkarzinom der Harnblase, dem Prostatakarzinom, dem kolorektalen
Karzinom, dem hepatozellularen Karzinom, dem Magenkarzinom und dem Ovarial-
karzinom wurde diese Relation kaum untersucht [73-75, 90, 92-94]. Lediglich in der
Studie von Rivas et al. (2016) zum Einfluss perioperativer Bluttransfusionen bei
Patienten mit Urothelkarzinom der Harnblase, welche sich einer laparoskopischen
Zystektomie unterzogen, wurde dieser Zusammenhang auch beleuchtet. Hier konnte
jedoch keine signifikante Assoziation hergestellt werden (p=0,49) [95].

Um einen Rickschluss auf mdgliche Mechanismen dieses Zusammenhangs
herzustellen, wurde in der vorliegenden Studie auch die Assoziation des Parameters
Diabetes mellitus Typ 2 mit anderen Parametern, welche mit einer erhohten
Transfusionsrate assoziiert waren betrachtet. Hierbei stellte sich heraus, dass
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 einen niedrigeren praoperativen
Hamoglobinwert hatten (p=0,021). Ein statistischer Trend lieR® sich fir das vermehrte
Aufkommen sessiler Tumoren bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 finden
(p=0,092). Zu Letzterem ist anzumerken, dass hier die Anzahl der Patienten, bei
denen eine sessile Tumorarchitektur zu finden war gering war (n=3).

Thomas et al. (2006) beschrieben einen Zusammenhang von Diabetes mellitus Typ 2
und verminderten Hamoglobinwerten und erklarten dies mit der haufig
eingeschrankten Nierenfunktion bei diesen Patienten. Dies fuhre zu einer
kardiovaskularen  Beeintrachtigung, welche wiederum konsekutiv sowohl
Nierenfunktion als auch Hamoglobinwerte dieser Patienten aggravieren [96].

Eine praoperative Anamie bei Patienten, welche sich im Rahmen eines
Urothelkarzinoms der oberen Harnwege einer radikalen Nephroureterektomie
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unterziehen, hat- wie auch die vorliegende Studie zeigen konnte- langfristige
Implikationen auf den weiteren Krankheitsverlauf [78, 79]. Auch eine hdhere
perioperative Komplikationsrate, wie bei anderen Tumorentitaten, ist hier denkbar,
wenn auch beim UTUC bisher nicht beschrieben [97].

Unter diesen Gesichtspunkten ist eine madglichst optimale praoperative
medikamentdse Einstellung diabetischer Patienten, gegebenenfalls auch mit
Korrektur der Anamie anzustreben. Nichtsdestotrotz erfordert dieser Sachverhalt, auf
Grund der kleinen GrofRe des Patientenkollektivs und des retrospektiven Charakters
der hier vorliegenden Arbeit eine Validierung durch weitere Studien.

Der pradiktive Charakter des American Society of Anesthesiologists- Score (ASA-
Score) fir das kresspezifische Uberleben von Patienten mit UTUC konnte von Berod
et al. (2012) nachgewiesen werden. Das relative Risiko an den Folgen des
Urothelkarzinoms zu versterben, war bei Patienten mit einem ASA Score von 3 in
dieser Studie in der multivariaten Regressionsanalyse mehr als drei Mal so hoch, wie
bei Patienten mit einem ASA- Score von 1 (HR=3.57 95%-KI=1.84—6.94; p<0.001)
[46]. Han et al. (2004) beschreiben einen Zusammenhang zwischen erhéhtem ASA-
Score und zum einen hoheren intraoperativen Blutverlust und einer konsekutiv
erhdhten Transfusionsrate bei Patienten, welche sich einer radikalen Nephrektomie
bei Nierenzellkarzinom unterzogen [98]. Andererseits wird die Vermutung geauliert,
dass auch die Indikation fur eine Bluttransfusion seitens der Anasthesiologie bei
Patienten mit multiplen Komorbiditdten und entsprechend hdéherem ASA- Score,
leichtfertiger gestellt wirde [98].

In der vorliegenden Studie konnte ein signifikanter Zusammenhang eines erhdhten
ASA-Score Wertes und einer hdheren Transfusionsrate beobachtet werden (p=0,02).
Dies ist fur das UTUC bisher nicht beschrieben.

Die Frage, ob ein hoherer ASA- Score die perioperative Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten bedingt oder ob die perioperative Bluttransfusion lediglich
ein Surrogatparameter flr vermehrte Komorbiditaten bei Patienten darstellt, kann an
dieser Stelle nicht beantwortet werden.

Eine zu erwahnende mogliche Fehlerquelle war hier die der Untersucherabhangigkeit
des ASA- Scores geschuldeten Subjektivitat dieses Parameters. Eine weitere
potentielle Fehlerquelle ist die Tatsache, dass dieser Parameter nicht
flachendeckend dokumentiert war.

Desweiteren konnte ein Zusammenhang zwischen vaskularer Invasion des
Urothelkarzinoms und der perioperativen Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
an der hier untersuchten Kohorte gefunden werden (p=0,01). Dieser Zusammenhang
ist weder in der Literatur fir UTUC noch fur das Urothelkarzinom der Harnblase oder
das kolorektale Karzinom so beschrieben [67, 71, 72]. Zum weiteren Verstandnis
dieses Zusammenhangs bedarf es weiterer klinischer und experimenteller Studien.
Es konnte weiterhin ein signifikanter Zusammenhang zwischen sessiler
Tumorarchitektur und der perioperativen Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
in der vorliegenden Studie beobachtet werden (p=0,02). Diese Assoziation kann von
der derzeitigen Literatur zum Einfluss perioperativer Erythrozytenkonzentrate auf den
Krankheitsverlauf bei Patienten mit UTUC in dieser Form nicht bestatigt werden bzw.
wurde dort nicht untersucht [67, 78, 79]. Bezlglich des Urothelkarzinoms der
Harnblase ist ein vergleichbares Ergebnis nicht beschrieben, da der Zusammenhang
in der aktuellen Literatur nicht untersucht wurde [72, 92, 95, 99]. Da auch hier
lediglich bei 3 Patienten eine sessile Tumorarchitektur festgestellt werden konnte,
bedarf diese Fragestellung weiterer Studien.

Der immunologische Einfluss der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten ist zwar
vielfach beschrieben, wie sich dies jedoch auf die Immunkompetenz und den
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onkologischen Verlauf der Erkrankung auf =zellularer Ebene auswirkt, bleibt
Gegenstand der Forschung [100]. Zu den, durch die Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten hervorgerufenen Immunmodulationen gehoren folgende
Punkte. Es ist eine Suppression der Aktivitat zytotoxischer Zellen und der Monozyten
zu beobachten. Hinzu kommt eine erhohte Aktivitat der regulatorischen T-Zellen,
sowie die Freisetzung verschiedener Zytokine und Wachstumsfaktoren [100].
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass bei Patienten, die an einem hepatozellularen
Karzinom erkrankt waren, postoperativ in der Gruppe, welche perioperative
Bluttransfusionen erhielt, hohere CD8+ T-Zell Spiegel nachgewiesen werden
konnten, als in der Gruppe nicht transfundierter Patienten [101]. Leal-Noval et al.
(2010) konnten an einer Kohorte herzchirurgischer Patienten ein verandertes
Verhaltnis der Typ1/ Typ2 CD4+ T- Helfer Zellen zugunsten der Typ 2 CD4+ T-
Helferzellen bei Patienten, welche perioperativ Erythrozytenkonzentrate erhielten,
nachweisen [102]. Die Summe dieser Modulationen kénnte das Tumorwachstum
begunstigen.

Atzil et al. (2008) konnten an einem Tumor Modell an Ratten die Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten als Risikofaktor fur Tumor Progress und eine erhohte
Mortalitat identifizieren [103]. Interessanterweise war hier vor allem die Dauer der
Lagerung der Erythrozytenkonzentrate (=9 Tage) von Bedeutung [103]. Eine
madgliche Erklarung hierfir liefern Lo et al. (2013), die verschiedene Zytokine, wie
epidermal growth factor (EGF), platelet- derived growth factor BB (PDGF- BB) in
Erythrozytenkonzentraten nachweisen konnten [104]. Diese Faktoren wurden von T-
Zellen exprimiert und in die Plasma Fraktion der Erythrozytenkonzentrate sezerniert
[104].

Zusammenfassend ist hier festzuhalten, dass bereits eine Vielzahl an
immunologischen Modulationen durch die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
beschrieben wurde. Der Einfluss dieser Modulationen auf die Immunkompetenz und
das Tumorwachstum sind jedoch weiterhin Gegenstand der derzeitigen Forschung.

5.2 Das metabolische Syndrom bei Patienten mit Urothelkarzinom der oberen
Harnwege

Das metabolische Syndrom und seine Komponenten sind etablierte kardiovaskulare
Risikofaktoren [83]. Doch gibt es in der derzeitigen Literatur Hinweise, dass das
metabolische Syndrom auch ein Risikofaktor flir neoplastische Erkrankungen seien
konnte. Eine europaische Kohorten Studie (,Me-Can Studie®), welche seit dem Jahr
2006 durchgeflihrt wird und Uber 570'000 Patienten umfasst, bestatigt eine
Assoziation des metabolischen Syndroms und einem erhdhten Risiko fur kolorektale-
, Schilddrisen und zervikale Neoplasien [105].

An dieser Kohorte wurde aullerdem das metabolische Syndrom als mdglicher
Risikofaktor fir das Auftreten von Urothelkarzinomen der Harnblase untersucht.
Hierbei zeigte sich, dass bei Mannern mit metabolischem Syndrom ein erhdhtes
Risiko fur ein Urothelkarzinom der Harnblase vorliegt (Relatives Risiko (RR)=1,10;
95%-Kl1=1,01-1,18). Fur Frauen konnte dies nicht bestatigt werden (RR=0,95; 95%-
Kl=0,79-1,14) [106].

Esposito et al. (2013) konnten in einer Metaanalyse, welche 11462 Patienten
umfasst, das metabolische Syndrom mit einer erhdhten Inzidenz fiir das kolorektale
Karzinom sowohl bei Mannern (RR=1,33; 95%-KlI=1,18-1,50), als auch bei Frauen
(RR=1,41; 95%KI=1,18-1,70) assoziieren. Es war aulRerdem ein hoheres relatives
Risiko flr die Mortalitat bei Patienten mit metabolischem Syndrom, sowohl bei
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Mannern (RR=1,36; 95%-KI=1,25-1,48), als auch bei Frauen (RR=1,16; 95%-
Ki=1,03-1,30), zu finden [87].

Gacci et al. (2017) untersuchten in einer Metaanalyse an insgesamt 132589
Patienten aus 24 Studien den Einfluss des metabolischen Syndroms auf das
Prostatakarzinom. Es lie® sich zeigen, dass Manner mit metabolischem Syndrom
eine hohere Inzidenz von high- Grade Prostatakarzinomen hatten, postoperativ ein
hoherer Gleason Score (28) zu finden war und haufiger eine Infiltration der Kapsel
und der Glandula vesiculosa vorlagen. Desweiteren konnte bei Patienten mit
metabolischem Syndrom haufiger positive Tumorrander nachgewiesen werden und
es lag ofter eine biochemische Tumorpersistenz nach der Operation vor [107].

In der hier vorliegenden Studie wurde erstmalig der Einfluss des metabolischen
Syndroms auf den onkologischen Krankheitsverlauf bei Patienten mit UTUC
untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass sich die Gruppe der Patienten, welche an einem
metabolischen Syndrom erkrankt waren, bezuglich des Gesamtuberlebens und des
rezidivfreien Uberlebens nicht signifikant von der Gruppe der Patienten ohne
metabolisches Syndrom, unterschieden (p=0,3 bzw. p=0,55). Auch im Bezug auf das
blasenrezidivireie Uberleben konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen der Patienten mit und ohne metabolischem Syndrom gefunden werden
(p=0,13).

Dieses Ergebnis bedarf auf Grund des kleinen Umfangs des hier untersuchten
Patientenkollektivs, der geringen Fallzahl der Patienten mit metabolischem Syndrom
und der relativ geringen Steigerung des relativen Risikos durch das Vorliegen des
metabolischen Syndroms bei anderen Tumorentitaten, weiterer Studien [87, 106,
107].

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich einige signifikante Unterschiede bezlglich
histopathologischer und klinischer Parameter bei Patienten mit metabolischem
Syndrom im Vergleich zum restlichen Patientenkollektiv.

So konnten bei diesen Patienten signifikant mehr fortgeschrittene Urothelkarzinome
nachgewiesen werden (p=0,049). Bei gruppierter Betrachtung des pT-Stadiums
ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(p=0,5).

In der Patientengruppe mit metabolischem Syndrom lagen mehr Urothelkarzinome
mit héherem Grading vor, als in der Gruppe der Patienten ohne metabolisches
Syndrom (p=0,02).

Da keine vergleichbaren Studien zum UTUC vorliegen, wird ein Vergleich mit dem
Urothelkarzinom der Harnblase hergestellt. Ozbek et al. (2014) untersuchten an
einem turkischen Patientenkollektiv den Zusammenhang zwischen metabolischem
Syndrom und pT-Stadium sowie Tumor Grading bei Patienten mit Urothelkarzinom
der Harnblase. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit metabolischem
Syndrom signifikant mehr fortgeschrittene, entdifferenzierte Tumoren hatten
(p<0,001)[108].

Montella et al. (2015) konnten dieses Ergebnis zumindest im Bezug auf das
Tumorstadium nicht bestatigen (p=0,69). Das Tumor- Grading wurde hier nicht
untersucht [109].

Die Kontroverse hinsichtlich des Einflusses des metabolischen Syndroms auf
Tumorstaging und —Grading beim Urothelkarzinom der Harnblase in
Zusammenschau mit der relativ kleinen Fallzahl der hier vorliegenden Arbeit, heben
die Notwendigkeit weitergehender Studien zu diesem Thema hervor.
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Es konnte in der hier vorliegenden Studie weiterhin eine signifikante Assoziation
zwischen dem Auftreten des metabolischen Syndroms und dem Vorliegen einer
vaskularen Invasion beobachtet werden (p=0,026).

Flr den Zusammenhang zwischen dem Vorliegen des metabolischen Syndroms und
dem vermehrten Auftreten eines konkomitanten Cis liel3 sich in der vorliegenden
Studie ein statistischer Trend beobachten (p=0,0997).

Zu diesen beiden Punkten Iasst sich in den bisher zum Vergleich herangezogenen
Studien, auch anderer Tumorentitaten keine Information finden [87, 106-109]. Auch
hier gilt, dass weitere Studien zur Validierung und zum weiteren Verstandnis dieses
Sachverhaltes notwendig sind.

Patienten mit metabolischem Syndrom hatten in der hier vorliegenden Arbeit einen
signifikant niedrigeren praoperativen Hamoglobin- Wert (p=0,03). Dieser Effekt kann
wahrscheinlich zum Teil durch den Zusammenhang von Diabetes und verringerte
Hamoglobin Spiegel erklart werden (siehe oben). Es konnte in der vorliegenden
Studie nicht geklart werden, ob der Einfluss des metabolischen Syndroms auf den
praoperativen Hamoglobin Wert dartuber hinausgeht. Auch die derzeitige Literatur
konnte diese Frage nicht beantworten, da der Zusammenhang zumindest in den hier
angefuhrten Studien nicht untersucht wurde [87, 106-109].

Bei Patienten mit metabolischem Syndrom konnte ein signifikant hoherer
praoperativer CRP- Wert nachgewiesen werden (p=0,049). Interessanterweise liel3
sich fur die praoperative Leukozytenzahl kein Unterschied zwischen den beiden
Gruppen nachweisen (p=0,98). Auch Frohlich et al. (2007) konnten eine signifikante
Assoziation des Vorliegens des metabolischen Syndroms und erhdhten Serum CRP-
Werten beobachten [110]. Dieses Ergebnis unterstitzt die These, dass das
metabolische Syndrom mit einem systemisch inflammatorischen Milieu assoziiert sei.
Die zugrundeliegenden Mechanismen konnen anhand der hier vorliegenden Arbeit
nicht beantwortet werden und erfordern weitere Studien.

Die biologische Rationale der Assoziation von Neoplasien mit dem metabolischen
Syndrom liegt moglicherweise in der Dysregulation von Wachstumsfaktoren (Insulin,
IGF- 1), veranderten Adipokinin- Spiegeln (Leptin und Adiponektin) und veranderten
Spiegeln von Zytokininen und proangiogenen Hormonen (VEGF und PAI-1) [111].
Insgesamt ist der Einfluss des metabolischen Syndroms auf Neoplasien
multifaktoriell, komplex und noch nicht abschlieend erforscht.

5.3 Der Einfluss histopathologischer- und klinischer Parameter auf das
Gesamt-, rezidivfreie-, und blasenrezidivfreie Uberleben

Da es sich beim Urothelkarzinom der oberen Harnwege um eine seltene
Tumorentitat handelt, war ein Ziel dieser Studie die Validierung beschriebener
histopathologischer Parameter des Urothelkarzinoms der oberen Harnwege als
Risikofaktoren fir den weiteren Krankheitsverlauf am hier untersuchten
Patientenkollektiv. Es ist zu erwahnen, dass fur die hier vorliegende Arbeit keine
Referenzpathologie zur Validierung der histopathologischen Parameter angefertigt
wurde.
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Gesamtuberleben:

Die im Folgenden angefuihrten Parameter konnten in der derzeitigen EAU- Leitlinie
fur das UTUC als Risikofaktoren fir ein vermindertes Gesamtuberleben identifiziert
werden [34]. Auch in der hier vorliegenden Studie konnten signifikante Unterschiede
(p<0,05) bezuglich des Gesamtuberlebens der Subgruppen dieser Parameter
bestatigt werden. Dazu gehoéren: pT-Stadium, Grading, lymphovaskulare Invasion,
Lymphknotenbefall [34]. Fur die von der aktuellen Leitlinie als Risikofaktor
beschriebene Tumorarchitektur, ergab sich in der hier vorliegenden Arbeit lediglich
ein statistischer Trend fur den Unterschied der Subgruppen. Auch hier konnte
beobachtet werden, dass Patienten mit sessilen Tumoren ein kurzeres
Gesamtuberleben hatten. Jedoch war zum einen die Fallzahl der Patienten mit
sessilen CIS klein und zum anderen war der Parameter Tumorarchitektur nicht
flachendeckend dokumentiert.

In der multivariaten Analyse liel3 sich hier fur keinen dieser Parameter eine
signifikante Risikoerhéhung finden.

Nicht in den Leitlinien als Risikofaktor erwahnt, in dieser Arbeit jedoch signifikant mit
einem kurzeren Gesamtuberleben assoziiert, war die vaskulare Invasion (p=0,001)
[34]. Hier konnte jedoch keine signifikante Assoziation in der multivariaten Analyse
gefunden werden.

Verschiedene Studien konstatieren ahnliche Ergebnisse [124-126]. Auch beim
Urothelkarzinom der Harnblase kann die vaskulare Invasion als Risikofaktor fur ein
kurzeres Uberleben identifiziert werde [127].

Insgesamt fallt dennoch auf, dass der Einfluss der vaskularen Invasion auf das
Uberleben bei Patienten mit Urothelkarzinom der Harnblase wenig untersucht ist.
Hinzu kommt, dass sich in den vorliegenden Studien zu diesem Thema die
Definitionen der vaskularen Invasion zum Teil unterscheiden. So definieren Wu et al.
(2007) die vaskulare Invasion als Invasion von Blut-, LymphgefalRen und
Perineuralscheiden [125].

Es ist festzuhalten, dass das in der vorliegenden Arbeit erzielte Ergebnis einer
Validierung in weiterfihrenden Studien mit einer klaren Definition der vaskularen
Invasion als Tumorinvasion der von Muskelfasern umgebenen Blutgefal3e bedarf
[127].

Rezidivireies Uberleben:

In der hier vorliegenden Arbeit konnte ein signifikanter Unterschied (p<0,05)
beziiglich des rezidivfreien Uberlebens fiir verschiedene histopathologische
Parameter gefunden werden. Diese deckten sich groftenteils mit denen in der EAU-
Leitlinien fur das UTUC angegebenen Risikofaktoren fir Rezidive [34]. Dazu
gehorten: pT-Stadium, Tumorgrading, lymphovaskulare Invasion,
Lymphknotenmetastasen und das Vorliegen eines konkomitanten Cis [34]. Die
multivariate Analyse konnte hier lediglich das Tumorgrading als unabhangigen
Risikofaktor fiir das rezidivfreie Uberleben identifizieren (HR=3,54; 95%-Kl=1,01-
12,43; p=0,049).

In der aktuellen EAU- Leitlinie (2018) wurde weiterhin dem Vorliegen eines
Residualtumors, der ausgedehnten Tumornekrose, der Tumorarchitektur sowie dem
Auftreten eines intravesikalen Cis in der Anamnese, ein erhohtes Risiko fir das
rezidivfreie Uberleben zugeschrieben [34].

Ein Residualtumor nach radikaler Nephroureterektomie mit Blasenmanschette konnte
in der hier vorliegenden Arbeit lediglich bei 6% aller Patienten (n=5) gefunden
werden. Insofern widerspricht das hier beobachtete Ergebnis nicht der EAU- Leitlinie
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(2018), da ein moglicher Unterschied auf Grund der geringen Fallzahl nicht
nachgewiesen werden kann.

Selbiges gilt fur die Tumorarchitektur. Hier konnte in der vorliegenden Arbeit nur bei 3
Patienten (5,2%) eine sessile Tumorarchitektur nachgewiesen werden.

Die Parameter Tumor Nekrose konnten auf Grund mangelnder Dokumentation in den
histopathologischen Berichten hier nicht erhoben werden. Auch das Vorliegen eines
Cis in der Harnblase in der Anamnese wurde als solches hier nicht untersucht.

Fir die Tumorlokalisation konnte ein statistischer Trend fur den Unterschied
bezliglich des rezidivfreien Uberlebens gefunden werden (p=0,08). Hier war zu
beobachten, dass unifokale Tumoren sowohl im Nierenbecken, als auch im Ureter
ein vergleichbares erwartetes mittleres Rezidivfreies Uberleben hatten, wobei die
relative Rezidivhaufigkeit bei Patienten mit Tumoren des Nierenbeckens hdéher war
(24,1% vs. 10,0%). Der Unterschied ergab sich erst bei Betrachtung jener Patienten,
bei welchen das Urothelkarzinom sowohl Ureter als auch Nierenbecken betrifft-
sogenannte multifokale Tumoren. Hier hatten 50% der Betroffenen ein Rezidiv.

Auch in der Literatur findet sich Anhalt dafiir, dass die Tumorlokalisation mit einem
schlechteren rezidivfreien Uberleben assoziiert ist [34, 43]. Entgegen der hier
konstatierten Ergebnisse sind jedoch Tumoren im Ureter mit einem hoheren
Rezidivrisiko assoziiert [34, 43]. Yafi et al. (2012) konnten an einer multizentrischen
Studie mit 637 Patienten, die sich einer radikalen Nephroureterektomie mit
Blasenmanschette bei UTUC unterzogen, zeigen, dass Tumoren im Ureter in der
multivariaten Analyse ein unabhangiger Risikofaktor fir ein beeintrachtigtes
rezidivfreies Uberleben waren (HR=2,1; 95%-Kl=1,2-3,6) p=0,006). Andererseits
konnte auch gezeigt werden, dass bei Tumoren, welche sowohl Ureter, als auch das
Nierenbecken betrafen, dieses Risiko in der multivariaten Analyse noch Uberstieg
(HR=4,6; 95%-Kl=2,4-9; p<0,001) [43].

Zwar sind die hier erzielten Ergebnisse und jene aus der Literatur widerspruchlich.
Dennoch vermag die hier vorliegende Arbeit auf Grund der geringen Fallzahl nicht
die Ergebnisse der Literatur zu entkraften. Zur Validierung dieses Sachverhalts sind
weitere Studien notwendig.

Weiterhin konnte in der vorliegenden Arbeit ein signifikanter Unterschied fur das
rezidivfreie Uberleben fiir Tumoren, welche eine vaskuldre Invasion aufweisen
gefunden werden (p=0,03). Wie bereits bei der Betrachtung moglicher Risikofaktoren
fir das Gesamtlberleben erwahnt, gilt auch hier, dass die vaskulare Invasion nicht
als Risikofaktor fiir ein beeintrachtigtes rezidivfreies Uberleben in der EAU- Leitlinie
(2018) fir das UTUC aufgefuhrt wird [34]. Dennoch konnten verschiedene Studien
die vaskulare Invasion als Risikofaktor fiir das rezidivfreie Uberleben identifizieren
[124, 125]. Auch hier mangelt es an einer einheitlichen Definition der vaskularen
Invasion und einer klaren Abgrenzung gegenuber der lymphovaskularen Invasion.
Entsprechend sind weitere Studien notwendig, in denen die vaskulare Invasion als
Tumorinvasion der mit Muskelfasern umgebenen Blutgefalie definiert ist, um die hier
erzielten Ergebnisse zu validieren.

Blasenrezidivfreies Uberleben:

Bei 22-47% der Patienten mit UTUC konnte in der Literatur das Auftreten eines
intravesikalen Rezidivs beobachtet werden [128, 129]. Die EAU- Leitlinie (2018) zum
UTUC bezieht sich bezlglich der Risikofaktoren des Blasenrezidivs nach radikaler
Nephroureterektomie mit Blasenmanschette vor allem auf eine Meta-Analyse von
Seisen et al. (2015) [34, 130]. Diese Studie umfasste 8275 Patienten aus 18
retrospektiven Studien. Zu den Patienten spezifischen Risikofaktoren zahlten hier:
mannliches Geschlecht (HR=1,37; 95%-KI=1,20-1,55; p<0,001); Blasentumor in der
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Vorgeschichte (HR=1,96; 95%-Kl=1,73-2,22; p<0,001) und praoperative chronische
Niereninsuffizienz (HR=1,87; 95%-Kl=1,26-2,78; p=0,002). Als tumorspezifische
Risikofaktoren wurden genannt: positive praoperative Urinzytologie (HR=1,56; 95%-
KI=1,25-1,96; p<0,001), ureterale Lokalisation (HR=1,27; 95%-Kl=1,14-1,42;
p<0,001), Multifokalitat des Urothelkarzinoms der oberen Harnwege (HR=1,61; 95%-
KI=1,27-2,03 ; p=0,002); invasive pT-Stadien (HR=1,38: 95%-Kl=1,20-1,60;
p<0,001), Tumornekrose (HR=2,17; 95%-KI=1,11-4,26; p=0,02). Desweiteren
konnten als behandlungsspezifische Pradiktoren flr ein Blasenrezidiv identifiziert
werden: laparoskopische RNU (HR=1,62; 95%-KI=1,18-2,22; p=0,003), extravesikale
Entfernung der Blasenmanschette (HR=1,22; 95%-Kl=1,03-1,45; p=0,02), Vorliegen
eines Residualtumors (HR=1,90; 95%-Kl=1,22-2,96; p=0,004) [130].

Vergleicht man die Studie von Seisen et al. mit der Metaanalyse von Yuan et al
(2014), welche 12010 Patienten aus 40 Studien umfasst, kann ein Grolteil der
Risikofaktoren als solche bestatigt werden [89]. Unterschiede zeigten sich bezuglich
des Geschlechts. In der Studie von Yuan et al. (2014) konnte das mannliche
Geschlecht mit einem verminderten Risiko fur das Auftreten eines intravesikalen
Rezidivs assoziiert werden (OR=0,72; 95%-KI= 0,59-0,85) [89]. Auch im Bezug auf
die Multifokalitat des Urothelkarzinoms der oberen Harnwege konnte das Ergebnis
von Seisen et al. nicht bestatigt werden [89, 130]. Es zeigten sich weiterhin
unterschiedliche Ergebnisse bezliglich der offenen vs. laparoskopischen operativen
Versorgung und der extravesikalen Entfernung der Blasenmanschette. Beide
Faktoren konnten von Yuan et al. nicht als Risikofaktoren fur das Auftreten eines
intravesikalen Rezidivs identifiziert werden [89].

In der hier vorliegenden Arbeit konnte weder fir das Geschlecht, noch fir pT-
Stadium, TumorgrofRe, Vorgeschichte eines intravesikalen Tumors, laparoskopische
vs. offene operative Versorgung oder Residualtumor ein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit bzw. ohne intravesikalem Rezidiv des Urothelkarzinoms
gefunden werden (p>0,05). Lediglich fir den ASA-Score konnte ein signifikantes
Ergebnis und fur die Tumorlokalisation sowie fur die Multifokalitat des
Urothelkarzinoms der oberen Harnwege ein statistischer Trend beobachtet werden.
Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem ASA-Score von 3-4 seltener ein
intravesikales Rezidiv erlitten und auch die Zeit bis zum Auftreten des Rezidivs
signifikant langer war (p=0,048). Dieses Ergebnis legt die Vermutung nahe, dass
Patienten mit einem hoheren ASA-Score und entsprechend mehr Komorbiditaten
frher versterben- moglicherweise bevor es zu einem Auftreten eines Blasenrezidivs
kommt [131, 132]. Zwar konnte in der hier vorliegenden Studie ein Unterschied
bezliglich des erwarteten mittleren Uberlebens gefunden werden, wobei dieses bei
Patienten mit einem ASA-Score von 3-4 geringer war. Jedoch war dieses Ergebnis
nicht signifikant (p=0,67). Es ist allerdings anzumerken, dass die Fallzahl in der
Gruppe der Patienten mit einem ASA-Score von 3-4 mit n=14 klein war. Dieser
Zusammenhang bedarf entsprechend einer Untersuchung in weiteren Studien.

Es konnte ein statistischer Trend fir den Unterschied der blasenrezidivfreien Zeit
bezuglich der Tumorlokalisation gefunden werden (p=0,09). Hier lag die
Blasenrezidivrate bei Patienten mit Urothelkarzinomen im Ureter Uber jener der
Patienten mit Tumoren im Nierenbecken und auch die erwartete mittlere Zeit bis zum
Auftreten des Blasenrezidivs war hier geringer. Die hochste Blasenrezidivrate mit der
kirzesten erwarteten mittleren Zeit bis zum Auftreten eines Blasenrezidivs hatten
hingegen Patienten, bei denen sowohl Nierenbecken als auch Ureter tumorbefallen
waren. Entsprechend konnte auch ein statistischer Trend flr eine blasenrezidivfreies
Uberleben bei Patienten mit multifokalen Tumoren gefunden werden (p=0,058).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der Einfluss von zwei in der Literatur
beschriebenen Risikofaktoren fur das Auftreten eines intravesikalen Rezidivs an der
hier vorliegenden Kohorte mit einem statistischen Trend validiert werden konnte.
Aulerdem konnte ein signifikanter Unterschied bezlglich der blasenrezidivfreien Zeit
bei Patienten mit einem erhdhten ASA-Score festgestellt werden. Dieses Ergebnis
bedarf einer Validierung durch weitere Studien.

Weitere in der Literatur beschriebene Risikofaktoren fur ein intravesikales Rezidiv
konnten in der hier vorliegenden Arbeit nicht validiert werden. Es sei diesbezuglich
auf die relativ kleine GrofRe der Kohorte hingewiesen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Der Einfluss der perioperativen Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und des
metabolischen Syndroms auf den Krankheitsverlauf onkologischer Patienten konnte
bereits bei verschiedenen Tumoren- wie dem Kolon-, dem Ovarial- sowie dem
Urothelkarzinom der Harnblase- nachgewiesen werden. Fur das Urothelkarzinom der
oberen Harnwege liegen bezuglich dieser Fragestellung derzeit nur wenige bzw. zum
metabolischen Syndrom keine Studien vor.

Auch klinische und histopathologische Parameter, wie pT-Stadium, Grading, sowie
auch die vaskulare Invasion welche den Krankheitsverlauf beeinflussen werden in
der Literatur teils kontrovers diskutiert.

Ziel dieser Arbeit war es daher den Einfluss der perioperativen Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten sowie des metabolischen Syndroms auf den
Krankheitsverlauf bei Patienten mit Urothelkarzinom der oberen Harnwege zu
untersuchen. Daneben wurden klinische und histopathologische Parameter, welche
Einfluss auf die Krankheitsprognose haben validiert.

Dazu wurden 83 Patienten, welche sich einer radikalen Nephroureterektomie mit
Blasenmanschette bei Urothelkarzinom der oberen Harnwege unterzogen, in die
Untersuchung eingeschlossen. Dazu wurden Daten aus dem
Krankenhausinformationssystem und den Patientenakten verwendet. Aulierdem
wurde in Zusammenarbeit mit den niedergelassenen Urologen und Hausarzten das
Follow- up und fehlende Patienteninformationen erhoben.

Die perioperative Transfusion von Erythrozytenkonzentraten konnte in der
multivariaten Analyse signifikant mit einem erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert
werden. AuRerdem konnte ein Zusammenhang mit einem kurzeren rezidivfreien
Uberleben gezeigt werden, welcher sich jedoch in der multivariaten Analyse nicht
bestatigte. Die blasenrezidivfreie Zeit blieb hier von der Bluttransfusion unbeeinflusst.
In der hier vorliegenden Arbeit wurde erstmals der Einfluss des metabolischen
Syndroms auf den Krankheitsverlauf bei Patienten mit Urothelkarzinom der oberen
Harnwege untersucht. Dabei konnte das metabolische Syndrom weder signifikant mit
einem kirzeren Gesamt- noch rezidivfreien oder blasenrezidivfreien Uberleben
assoziiert werden.

Die folgenden klinischen- und histopathologischen Parameter konnten in der
Uberlebensanalyse signifikant mit einem verminderten Gesamtiiberleben assoziiert
werden: pT- Stadium, Tumorgrading, vaskulare- und lymphovaskulare Invasion,
Lymphknotenstatus sowie Rezidive. In der multivariaten Analyse zeigte sich nur flr
Rezidive eine signifikante Risikosteigerung fur die Gesamtmortalitat.

Mit dem rezidivfreien Uberleben konnten pT-Stadium, Tumorgrading, vaskuléare- und
lymphovaskulare Invasion, Lymphknotenstatus und das Vorliegen eines
konkomitanten Cis signifikant assoziiert werden. In der multivariaten Analyse zeigte
einzig das Tumorgrading eine signifikante Risikosteigerung fur das rezidivfreie
Uberleben.

Mit einem verminderten blasenrezidivfreien Uberleben war einzig ein niedriger ASA-
Score assoziiert.

Die in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse sowie die derzeitige Literatur weisen darauf
hin, dass die perioperative Transfusion von Erythrozytenkonzentraten bei Patienten
mit Urothelkarzinom der oberen Harnwege Einfluss auf den Krankheitsverlauf nimmt.
Diese Erkenntnis sollte bei der Beratung, Prognoseeinschatzung sowie der klinischen
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und therapeutischen Entscheidungsfindung bericksichtigt werden. Fur das
Verstandnis der Kausalitat sind aber weitere Studien notwendig.

Im Gegensatz dazu konnte das metabolische Syndrom hier nicht als Risikofaktor fur
den Krankheitsverlauf identifiziert werden.

Dies ist jedoch moglicherweise auf die geringe Erhdhung des Risikos durch das
metabolische Syndrom zurtickzufihren, welche in dieser Studie auf Grund der relativ
kleinen Fallzahl nicht erfasst werden konnte[106]. Das hier erzielte Ergebnis bendtigt
eine Validierung in weiteren Studien mit einer groReren Fallzahl.

Der in der Literatur beschriebene Einfluss verschiedener klinischer- und
histopathologischer Parameter auf das Gesamtiberleben, das rezidivfreie- und
blasenrezidivireie Uberleben konnte in der hier vorliegenden Arbeit validiert werden.
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Tabellarischer Anhang

8 TABELLARISCHER ANHANG

klinische und histopathologische Patientendaten

Klinische Merkmale

Alter (Jahre) | n=83
Median 71
Mittelwert 69,55
Spannweite 55
Alter gruppiert | n=83
<70 Jahre 39 (47,0%)
=270 Jahre 44 (53,0%)
Geschlecht | n=83
Mannlich (%) 59 (71,1%)
Weiblich (%) 24 (28,9%)
Operatives Vorgehen | n=82
Offen (%) 52 (63,4%)
Laparoskopisch 30 (36,6%)
(%)
Fehlend (%) 1
von UTUC betroffene Seite | n=83
Rechts(%) 36 (43,4%)
links(%) 47 (56,6%)
Z.n. BlasenCA (%) | n=82
Positiv 18 (22,0%)
negativ 64 (78,0%)
Keine Angaben 1
Konkomitantes BlasenCA (%) | n=82
Positiv 8 (9,8%)
Negativ 74 (90,2%)
Keine Angaben 1
Hydronephrose (%) | n=83
Positiv 44 (53,0%)
Negativ 39 (47,0%)
Hydronephrosegrad (%) | n=42
1 8 (19,1%)
2 13 (31,0%)
3 14 (33,3%)
4 4 (9,5%)
Keine Angaben 3 (7,1%)
ASA- Score (%) | n=45
1 2 (4,4%)
2 29 (64,4%)
3 13 (28,89%)
4 1(2,2%)
Keine Angaben 38
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Histopathologische Merkmale

Staging (%) | n=83
pTa;pTis 12 (14,5%)
pT1 12 (14,5%)
pT2 14(16,9%)
pT3 39 (47,0%)
pT4 6 (7,2%)
Staging gruppiert (%) | n=83
pTa, pTis, pT 1-2 38 (45,8%)
pT 3-4 45 (54,2%)
Grading (%) | n=82
G1 4(4,9%)
G2 39 (47,6%)
G3 32 (39,02%)
G4 2 (2,4%)
Low grade 3 (3,6%)
High grade 2(2,4%)
fehlend 1
Grading gruppiert (%) | n=82
low grade, G1 -2 46 (56,1%)
G3, high- grade 36 (43,9%)
Tumorarchitektur | n=58
Papillar(%) 55 (94,8%)
sessil(%) 3 (5,2%)
keine Angaben 25
TumorgréBe (cm) | n=68
Mittelwert 4.6
Median 4,0
Range 12 (1,0-13,0)
Lymphovaskulére Invasion (%) | n=67
ja 19 (28,4%)
nein 48 (71,6%)
Keine Angaben 16
Vaskuldre Invasion (%) | n=79
Ja 16 (20,3%)
Nein 63 (79,8%)
Keine Angaben 4
synchrone Metastasen (%) | n=82
Ja 2(2,4%)
Nein 80 (97,6%)
Keine Angaben 1
R-Status (%) | n=83
Positiv 5(6,0%)
negativ 78 (94,0%)
N-Status (%) | n=83
Positiv 11 (13,3%)
negativ 72 (86,8%)
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Lymphadenektomie (%) | n=83
Erfolgt 20 (24,1%)
Nicht erfolgt 63 (75,9%)
Fokalitét (%) | n=83
Unifokal 67 (80,7%)
multifokal 16 (19,3%)
Lokalisation (%) | n=82
Nierenbecken 54 (65,9%)
Ureter 20(24,4%)
beides 8 (9,8%)
Keine Angaben 1
Konkomitantes Cis (%) | n=83
Positiv 10 (12,0%)
Negativ 73 (88,0%)
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Tabellarischer Anhang

Follow- up Fragebogen fiir ambulante Urologen und Hausarzte

r . U M M Medizrische akutel Manrl@im nﬂj[;”.
. ivnrsitiit Hridrlas e e R
‘ S — drr siversiit Heidrlaeep 'ﬂ!".&fﬁ’

[ ] MANMHEIR Uniwer g2 gklvikusn Mannhein

Name des Patienten:
Geburtsdatum:
Jahr der Nephroureterektomie:
1.)Auftreten eines Rezidivs (kein Blasentumor}  Jall Mein[] keine Angaben]
—wenn ja, Datum der Erstdiagnose des Rezidivs' i I 20
1.1} Lokalisation des Rezidivs: OO0  Iokal
[0 kontralateraler oberer Harntrakt (Ureter/ Nierenbecken)
[l Femmetastase
COpulmonal Chepatisch COzerebral OKnochen Candere
[0 keine Angaben
1.2) Aufireten eines Blasentumors Jall Mein[] keine Angaben]
—wenn ja, Datum der Erstdiagnose (Zystoskopiel TUR-B):
i 120
2.) Adjuvante Therapie Jald
OMMC O GemcitabinfCisplatin
JBCG ) andere
Mein[]
Keine Angaben[]
3.)Lebt der Patient/ die Patientin noch Jall Mein[] keine Angaben]
—wenn nein, Todesdatum : | [ 20
4. ) Wenn bei 3.} — nein Todesursache: [0 Tumorbedingt (Metastasen)
[0 Kardiovaskulire Ursache
OO0 Andere Ursache:
00 unbekannt
5.1 Wenn 3.Junklar Datum des letzten Besuches in lhrer Praxis: ! 120
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