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Zusammenfassung

Einleitung und Zielsetzung

Die transurethrale Resektion der Harnblase (engl. transurethral resection of bladder
tumor, TUR-B) ist eine zentrale diagnostische und therapeutische Malinahme beim
Harnblasenkarzinom. Die Indikationsgrundlage zur stationaren TUR-B in Narkose
bildet in der Regel eine ambulant durchgefihrte Zystoskopie mit daraus
resultierendem  Tumorverdacht. Angesichts der Beobachtung an der
Universitatsklinik fur Urologie in Graz, dass ein erheblicher Teil der gewonnenen
Gewebeproben eine benigne Histologie aufweist, war das Ziel dieser retrospektiven
monozentrischen Analyse, diese Wahrnehmung zu objektivieren. Anhand der
analysierten Daten sollen Faktoren zur Optimierung der Indikationsstellung fur die
TUR-B erarbeitet werden.

Material und Methoden

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde eine retrospektive Analyse unter Einschluss
von Patient*innen durchgefuhrt, die zwischen Januar und Juni 2023 aufgrund eines
Blasenkarzinom-Verdachts eine primare TUR-B an der Universitatsklinik fur
Urologie in Graz erhielten. Als Informationsquellen dienten der ambulante Arztbrief,
der Einweisungsbrief, die Dokumentation der anasthesiologischen Aufklarung, der
Operationsbericht, der pathologische Befund und der Entlassungsbrief. Die Daten
wurden systematisch nach pra-, intra- sowie postoperativ gegliedert und
anschlielend tabellarisch zusammengefasst. Zu den wichtigsten Parametern
gehorten Befunde, die als Grundlage fur die Indikationsstellung der TUR-B dienten
(i. e. Zystoskopie), die intraoperativen makroskopischen Befunde sowie die
pathologischen Tumoreigenschaften der TUR-B-Praparate. Das primare Ziel war
der Nachweis einer Malignitat. Sekundare Endpunkte umfassten die Korrelation der
histologischen Befunde mit den praoperativen makroskopischen Zystoskopie-
Befunden sowie den intraoperativen makroskopischen Befunden. Zur Identifikation
signifikanter Pradiktoren fur Malignitat wurde eine binare logistische
Regressionsanalyse durchgefuhrt.



Ergebnisse

Von urspringlich 243 Patient*innen konnten nach Anwendung der
Ausschlusskriterien 217 Patient*innen in die Analyse eingeschlossen werden. Die
Kohorte setzte sich aus 164 (76 %) Mannern und 53 (24 %) Frauen zusammen. Das
mittlere Alter lag bei 70,5 (x 12) Jahren und 65 (30 %) Patient*innen wiesen einen
positiven aktuellen Raucherstatus mit durchschnittlich 18,2 (+ 29,9) Packyears auf.
Der mittlere Charlson-Komorbiditatsindex lag bei 5 (£ 2). Bei 12 (5,5 %)
Patient*innen wurde eine photodynamische Diagnostik (PDD) im Rahmen der TUR-
B durchgefuhrt. 140 (64,5 %) Patient*innen hatten eine maligne und 77 (35,5 %)
eine benigne Histologie. Innerhalb der Malignitatsgruppe wiesen die Patient*innen
signifikant haufiger eine Makrohamaturie in der Anamnese auf (p = 0,002). Weitere
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bestanden bezuglich des
makroskopischen Befundes wahrend der TUR-B (p < 0,001), der Tumoranzahl und
-gréRe (p < 0,001) sowie der Ubereinstimmung von intra- und postoperativem
Tumorbefund (p < 0,001). Als signifikante pradiktive Parameter wurden im Rahmen
der binaren Regressionsanalyse das Alter der Patient*innen (p = 0,002), ein
papillarer intraoperativer Befund (p < 0,001), die TumorgrofRe (p < 0,001) und die
Korrelation von pra- und intraoperativem Befund (p < 0,001) identifiziert.

Zusammenfassung

Der Anteil benigner Histologien nach primarer elektiver TUR-B betrug 35,5 %. In der
Folge konnten vier signifikante pradiktive Parameter fur eine Malignitat
herausgearbeitet werden. Diese umfassen das Alter der Patient*innen, der
intraoperative Nachweis eines papillaren Befundes, die Tumorgrofde und eine
Ubereinstimmung von pra- und intraoperativem Befund. Dariiber hinaus wurde
festgestellt, dass in der Gruppe mit Malignitatsnachweis haufiger das Vorliegen
einer Makrohamaturie in der Anamnese angegeben wurde. Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie unterstreichen die Notwendigkeit einer Optimierung der
Indikationsstellung zur TUR-B an der Universitatsklinik fur Urologie in Graz,
insbesondere bei unspezifischen Befunden. Dies konnte bei nicht sicher
malignomverdachtigen Befunden mithilfe eine Zweitbeurteilung (,second look®)
durch einen Kollegen/eine Kollegin sowie durch Kontrollzystoskopien erreicht

werden.



Abstract

Introduction and Obijectives

Transurethral resection of the bladder (TUR-B) is a central diagnostic and
therapeutic measure for bladder cancer. The indication for inpatient TUR-B under
anesthesia is usually an outpatient cystoscopy and the resulting suspected tumor.
In view of the observation at the Department of Urology in Graz that a considerable
proportion of the tissue samples obtained show benign histology, the aim of this
retrospective monocentric analysis was to objectify this perception. Based on the
analyzed data, factors for optimizing the indication for TUR-B should be developed.

Materials and Methods

As part of this diploma thesis, a retrospective analysis was carried out including
patients who underwent primary TUR-B at the University Clinic for Urology in Graz
between January and June 2023 due to suspected bladder cancer. The outpatient
doctor's letter, the referral letter, the documentation of the anesthesiology
consultation, the surgical report, the pathological findings, and the discharge letter
served as sources of information. The data was systematically structured according
to pre-, intra-, and postoperative and then summarized in tabular form. The most
important parameters included findings that served as the basis for the indication
for TUR-B (i.e. cystoscopy), the intraoperative macroscopic findings and the
pathological tumor characteristics of the TUR-B specimens. The primary objective
was the detection of malignancy. Secondary endpoints included the correlation of
the histologic findings with the preoperative macroscopic cystoscopy findings and
the intraoperative macroscopic findings. Binary logistic regression analysis was

performed to identify significant predictors of malignancy.

Results

Of the original 243 patients, 217 patients were included in the analysis after applying
the exclusion criteria. The cohort consisted of 164 (76 %) men and 53 (24 %)
women. The mean age was 70.5 (£ 12) years and 65 (30 %) patients had a positive
smoking status with an average of 18.2 (+ 29.9) packyears. The mean Charlson
comorbidity index was 5 (x 2). Photodynamic diagnostics (PDD) was performed in
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12 (5.5 %) patients as part of TUR-B. 140 (64.5 %) patients had a malignant and 77
(35.5 %) a benign histology. Within the malignancy group, patients were significantly
more likely to have a history of macrohematuria (p = 0.002). Further significant
differences between the two groups were identified regarding macroscopic findings
during TUR-B (p < 0.001), tumor number and size (p < 0.001) and the concordance
of intraoperative and postoperative tumor findings. (p < 0,001). The binary
regression analysis identified the age of the patients (p = 0.002), papillary
intraoperative findings (p < 0.001), tumor size (p < 0.001) and the correlation of
preoperative and intraoperative findings (p < 0.001) as significant predictive

parameters.

Conclusion

The proportion of benign histologies after primary elective TUR-B was 35.5 %.
Subsequently, four significant predictive parameters for malignancy were identified.
These include the patient's age, intraoperative evidence of papillary findings, tumor
size and a match between preoperative and intraoperative findings. In addition, it
was found that the presence of macrohematuria in the medical history was reported
more frequently in the group with evidence of malignancy. The results of the present
study underline the need to optimize the indication for TUR-B at the Department of
Urology in Graz, particularly in the case of unspecific findings. This could be
achieved, for example, through a second look by a colleague and control
cystoscopies.

VI
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1 Einleitung

Das Harnblasenkarzinom (engl. bladder carcinoma, BC) resultiert aus
dysplastischen Veranderungen des Urothels der Harnblase. Die Erkrankung wird
anhand der Infiltrationstiefe in ein nicht-muskelinvasives (engl. non-muscle-invasive
bladder cancer, NMIBC) und ein muskelinvasives Harnblasenkarzinom (engl.
muscle-invasive bladder cancer, MIBC) gegliedert. Diese histologische
Klassifikation ist von entscheidender Bedeutung fur die Diagnostik, Therapie und
Prognose der Erkrankung. Darlber hinaus konnen Harnblasentumore uni- oder

multifokal auftreten und in unterschiedlichen Stadien gleichzeitig vorliegen.
1.1 Epidemiologie

Jubber et al. konstatierten in einem systematischen Review zur Epidemiologie des
BCs (Stand 2023), dass im Jahr 2020 weltweit 573.000 neue Falle und 213.000
Todesfalle registriert wurden. Die hochsten altersstandardisierten Inzidenzraten
fanden sich in Europa und Nordamerika. Die Geschlechterverteilung fallt deutlich
zuungunsten von Mannern aus. Ungefahr dreiviertel der Neuerkrankungen entfallen
auf das mannliche Geschlecht. Das Harnblasenkarzinom ist weltweit die sechst
haufigste bdsartige Neoplasie bei Mannern (5 % der Gesamtzahl an
Krebsneuerkrankungen ohne Berucksichtigung von  nicht-melanozytarem
Hautkrebs) und die siebzehnt haufigste bei Frauen (1,5 %). Zwischen 1990 und
2019  konnten  keine  bedeutenden  Veranderungen der  globalen
altersstandardisierten Inzidenzraten festgestellt werden. In Ost-Asien, Nordafrika,
dem Mittleren Osten und Zentraleuropa stiegen die Inzidenzraten jedoch signifikant
an. Die globale Krebsbeobachtungsstelle (engl. Global Cancer Observatory,
GLOBOCAN) prognostiziert, dass die Zahl der Neuerkrankungen bis 2040 vor allem
in Afrika, Lateinamerika und der Karibik sowie in Asien weiter zunehmen wird (1).

Die absolute Anzahl an Neuerkrankungen von bosartigen Neoplasien der Harnblase
lag 2023 laut STATISTIK AUSTRIA in Osterreich bei 1288 Fallen. Insgesamt wurde
seit 1983 im Vergleich zu 2023 keine Zunahme der absoluten
Neuerkrankungsanzahl beobachtet (im Jahr 1983 1301 Neuerkrankungen pro
Jahr), wahrend die altersstandardisierten Raten im selben Zeitraum rucklaufig sind
(von 23,8 auf 13,5 pro 100.000 Personen, europaischen Standardbevolkerung



2013). Dies qilt fur beide Geschlechter. Geschlechtsspezifisch wurden im Jahr 2023
336 neue Falle fur Frauen und 952 fur Manner registriert. Die Gesamtmortalitat lag
bei 560 Fallen (157 Frauen, 403 Manner). In der Steiermark gab es zwischen 2021
und 2023 durchschnittlich 232 neue Falle von malignen Neubildungen der
Harnblase pro Jahr (59 Frauen, 173 Manner) (2).

75 % der Patient*innen mit einem Harnblasenkarzinom weisen bei der Erstdiagnose
ein nicht-muskelinvasives Tumorstadium auf, welches sich auf die Mukosa (Ta und
Carcinoma in situ (CIS)) oder Submukosa (T1) beschrankt; bei jungeren
Patient*innen ist dieser der Anteil noch grof3er (3). Das NMIBC weist eine geringere
Tumor-spezifische Mortalitat auf und hat dementsprechend eine hohere Langzeit-
uberlebensrate im Vergleich zum muskelinvasiven Tumorstadium (T2 - T4) (4).

1.2 Risikofaktoren

Die wichtigsten Risikofaktoren fur das BC sind exogene Noxen. Der relevanteste
Faktor ist hierbei laut Jubber et al. das Tabakrauchen. Ungefahr 50 % der BC-Falle
sind auf Rauchgewohnheiten zurtckzufihren. Enemalige Raucher weisen ebenfalls
ein erhohtes Risiko im Vergleich zu lebenslangen Nicht-Rauchern auf. Neben dem
nominalen Raucherstatus (Raucher oder Nicht-Raucher) hat die Menge der
gerauchten Zigaretten ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf das relative Risiko,
an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken. Zu den inhalativen und potenziell
karzinogenen Produkten im weiteren Sinne zahlen aul3erdem der Genuss von E-
Zigaretten und Cannabis. Fur den Einfluss von Cannabis auf das Risiko an
Harnblasenkarzinomen zu erkranken, fehlen derzeit einheitliche wissenschaftliche
Erkenntnisse (1). Fuller et al. wiesen eine erhohte Konzentration von Harnblasen-
Karzinogenen  (O-Toluidin  und  2-Naphtylamin) im  Urin von E-
Zigarettenkonsument*innen gegenuber einer Vergleichspopulation nach (5). Ein
systematisches Review von 22 Studien zeigte daruber hinaus, dass im Urin von E-
Zigarettenkonsumierenden zahlreiche krebserregende Substanzen nachgewiesen
werden konnten, die mit der Entstehung von Blasenkrebs assoziiert sind (6).

Mit einem Anteil von 5,7 % an neu aufgetreten Harnblasenkarzinomen stellt die
berufsbedingte Karzinogenbelastung den zweitwichtigsten Risikofaktor dar (7).
Relevante Noxen sind in diesem Zusammenhang vor allem chemische Stoffe wie
aromatische Amine (4). Zu den Risikogruppen gehoren unter anderem Arbeiter in

der Gummiproduktion, Maler, Lackierer, Friseure und Feuerwehrmanner (1,4).
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Weitere Risikofaktoren sind Medikamente wie Cyclophosphamid, Chlornaphazin
und Pioglitazon, Umweltfaktoren wie Arsenbelastung und Chlor im Trinkwasser
sowie strahlentherapeutische Interventionen im Bereich des Beckens (1). Chronisch
entzundliche Schadigungen der Harnblasenmukosa durch Schistosomiasis oder
dauerhafte Blasenkatheterversorgung begunstigen ebenfalls das Auftreten
maligner Veranderungen (8). Zuletzt gibt es Hinweise auf genetische
Pradispositionen, welche die Suszeptibilitat der Betroffenen gegenuber den
genannten Karzinogenen erhoht (4). 4,3 % der Patient*innen haben einen
betroffenen erstgradigen Verwandten und bis zu 50 % weisen eine positive
Familienanamnese auf (1). Eine generelle Aussage zur genetischen Pradisposition
aulderhalb spezifischer genetischer Syndrome wie dem Lynch-Syndrom Iasst sich
aus der aktuellen Literatur nicht ableiten (9).

1.3 Pathogenese

Wie bei allen onkologischen Erkrankungen ist der zugrunde liegende
Pathomechanismus des Harnblasenkarzinoms komplex und wird durch eine
Vielzahl an genetischen Aberrationen begunstigt. Leslie et al. fassten in ihrem Werk
die wichtigsten Informationen zur Pathophysiologie vom BC zusammen. NMIBC
sind typischerweise geringgradige (engl. low-grade, LG) papillare Tumore, die aus
simplen Hyperplasien oder kleinen Dysplasien entstehen. Molekulargenetisch wird
ihre Bildung unter anderem charakterisiert durch Mutationen in dem Proto-Onkogen
FGFR3, Tumorsuppressorgen STAG2 sowie dem Verlust der Heterozygotie auf
Chromosom 9. NIMBC entwickeln sich in 10 % der Falle durch den Ausfall des
Cyclin-abhangigen Kinaseinhibitors 2A in eine muskelinvasive Form. MIBC
entstehen haufig auf der Grundlage von flachen Dysplasien oder CIS. Ursachlich
hierfir sind Mutationen in dem Tumorsuppressorgen TP53 und ein Verlust der
Heterozygotie auf Chromosom 9. Die invasiven Tumore gewinnen in der Folge an
metastatischem Potenzial durch den Funktionsverlust von RB1 und PTEN sowie die
Akkumulation weiterer genetischer Aberrationen. Eine zunehmende genetische
Instabilitat erhoht die Wahrscheinlichkeit fur eine konsekutive Tumorprogression
und wirkt sich negativ auf die individuelle Prognose aus (10).

Die Metastasierungswahrscheinlichkeit des MIBC ist abhangig vom Tumorstadium
und der Tumorlokalisation. Tumore, die im Bereich des Trigonums lokalisiert sind,
weisen eine  hohere = Wahrscheinlichkeit fur das  Auftreten  von
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Lymphknotenmetastasen auf als Tumormanifestationen in anderen Lokalisationen
der Blase (11). Lymphknotenmetastasen werden in den iliakalen, obturatorischen,
prasakralen oder aortalen Gruppen beobachtet; Fernmetastasen konnen in
Knochen, Leber, Lunge, Peritoneum und im Gehirn auftreten (8).

1.4 Pathologie

Basierend auf den Leitlinien der Weltgesundheitsorganisation (engl. World Health
Organization, WHO) von 2004 und 2016 (Aktualisierung 2022) werden diverse
pathologische Subtypen des Urothelkarzinoms unterschieden (9). Entsprechend
der aktualisierten WHO-KIlassifikation (2022) werden alle Subtypen als hochgradig
(engl. high-grade, HG) klassifiziert (8). Das seit 1973 etablierte und von Mostofi et
al. publizierte Graduierungssystem unterteilt papillare urotheliale Lasionen
aullerdem in drei Grade: G1, G2, G3 (12). Die Gliederung erfolgt entsprechend der
Publikation von Compérat et al. nach dem Vorliegen von zellularen und
architektonischen Atypien. Der niedrigste Grad (G1) weist keine Atypien auf,
wahrend der hochste Grad (G3) durch das Vorhandensein grolierer
architektonischer Stérungen, wie z. B. dem Verlust der Polaritat oder
Pseudostratifikation charakterisiert wird. Unter G2 sind verschiedene Arten von
NMIBC zusammengefasst. Die architektonischen und nukleozytoplasmatischen
Atypien decken ein breites Spektrum von Lasionen ab, welches morphologisch
zwischen G1 und G3 eingegliedert wird (13).

Grad | Beschreibung

G1 - geordnete, fast unveranderte Urothelzellen
- schlanke Papillen mit minimalen Anomalien
- Mitosen und Nekrosen sind i. d. R. nicht vorhanden
- Zellkern nicht pleomorph, Chromatin gleichmaRig verteilt
- Nukleoli klein (falls vorhanden)
- Zellgrenzen gut definiert

G2 - zellulare Atypien, die zwischen G1 und G2 liegen
- breites Spektrum an NMIBC
G3 - architektonische und nukleozytoplasmatische Heterogenitat

- Mitosen und Nekrosen konnen uber gesamtes Epithel verteilt sein

- erhohte Zellularitat, Kerndichte und ein Mangel an Differenzierung



Grad | Beschreibung

G3 - Zellen mit unregelmaligen Membranen und Form sowie
manchmal neoplastische Riesenzellen
- Verteilung des Chromatins ist kornig oder grob, Nukleoli haufig
ausgepragt

Tabelle 1: WHO-1973 Klassifikation (13).

1.5 Klassifikationen

Hinsichtlich der histologischen Graduierung des NMIBC wird zwischen zwei
Systemen unterschieden. Das 2004 von der WHO veroffentlichte
Klassifikationssystem differenziert zwischen papillaren urothelialen Neoplasien von
niedrigem malignem Potenzial (engl. papillary urothelial neoplasm of low malignant
potential, PUNLMP), nicht-invasiven papillaren LG- und HG-Karzinomen; 2016 und
2022 wurde die Klassifikation evaluiert und aktualisiert (14). Das altere WHO-1973-
System hin-gegen unterscheidet zwischen Grad 1 (G1), Grad 2 (G2) und Grad 3
(G3) (13). Die Grade gehen mit einer zunehmenden zellularen Anaplasie und 5-
Jahres Progressionsrate einher (s. Kapitel 1.4). Die Leitlinie der europaischen
Fachgesellschaft fur Urologie (engl. European Association of Urology, EAU)
empfiehlt eine Kombination beider Systeme (4). Dies gewahrleistet eine fur die
Patient*innen prognostisch relevante Unterscheidung von G2-Tumoren in zwei
Subgruppen (G2/LG und G2/HG) (15).

Die TNM-Klassifikation erlaubt eine kompakte histologische Beschreibung des
Harnblasenkarzinoms in Abhangigkeit der Tumorausbreitung (Tabelle 2) (9). Zu den
NMIBC zahlen die Tumorstadien Ta, Tis (= CIS) und T1. Ab dem Stadium T2

werden die Tumore als muskelinvasiv deklariert.

Klassifikation Beschreibung

T Primartumor

TX Primartumor kann nicht bewertet werden
T0 Kein Nachweis von Primartumor

Ta Nicht-muskelinvasives papillares Karzinom
Tis Carcinoma in situ: ,Flache Neoplasie*®



Klassifikation Beschreibung

T1

T2

T3

T4

NX

NO

N1

N2

N3

MO

M1a

M1b

Tabelle 2: TNM-Klassifikation - Urothelkarzinom der Harnblase (9). *Prostatastroma, Samenbldschen,
Uterus, Vagina, Beckenwand. **Hypogastrischer, obturatorischer oder préasakraler Lymphknoten und

Tumor dringt in subepitheliales Bindegewebe ein

Tumor dringt in muscularis propria ein

T2a - Tumor dringt in oberflachliche muscularis propria ein
T2b - Tumor dringt tief in muscularis propria ein

Tumor dringt in perivesikales Gewebe ein:

T3a - Mikroskopisch

T3b - Makroskopisch (extravesikale Masse)

Tumor dringt in mindestens ein perivesikales Organ ein*

T4a - in Prostatastroma, Samenbléschen, Uterus oder Vagina
T4b - in Becken- oder Abdominalwand

Regionale Lymphknoten

Regionale Lymphknoten kénnen nicht bewertet werden

Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

Metastase in einen Lymphknoten des kleinen Beckens**
Metastase(n) in multiplen Lymphknoten des kleinen Beckens**
Metastase(n) der Lymphknoten an der Arteria iliaca communis
Fernmetastasen

Keine Fernmetastasen

Metastasen in nicht-regiondre Lymphknoten

Andere Fernmetastasen

Lymphknoten aus dem Bereich der A. iliaca externa.
Erganzt wird die TNM-Klassifikation durch das UICC-System aus dem Jahr 2017
(Union for International Cancer Control), welches vor allem bei hochgradigen

Tumoren von prognostischer und therapeutischer Relevanz ist (Tabelle 3) (9).



UICC-Stadium  TNM-Zuordnung

Stadium Oa Ta NO MO
Stadium Ois Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2a, T2b N1 MO
Stadium 1lIA T3a, T3b, T4a NO MO
T1,T2,T3,T4a | NO MO
Stadium 11IB T1,T2, T3, T4a | N1 MO
Stadium IVA T4b N2, N3 MO
Jedes T Jedes N MO
Stadium IVB Jedes T Jedes N Mia

Tabelle 3: UICC-2017 Stadieneinteilung (9).
Ein wesentlicher prognostischer Faktor beim Harnblasenkarzinom ist das

Vorhandensein eines CIS. Dabei handelt es sich um ein intraepitheliales HG-
NMIBC, welches makroskopisch leicht mit einer inflammatorischen Lasion
verwechselt werden kann (4). Es kann uni- oder multilokular vorliegen und auch
extravesikal auftreten (z. B. im oberen Harntrakt oder Harnleiter) (16).
Aus klinischer Perspektive wird das CIS wie folgt klassifiziert (17):
1. Primares CIS: isoliert, ohne vorherige oder gleichzeitige papillare Tumore
und CIS;
2. Sekundares CIS: wurde bei der Nachuntersuchung von Personen mit einem
friheren Tumor, welcher kein CIS war, entdeckt;
3. Konkomitantes CIS: bei Vorhandensein eines anderen urothelialen Tumors

in der Harnblase.

1.6 Klinik

Klinisch kann sich das Harnblasenkarzinom in Form einer schmerzlosen
Makrohamaturie manifestieren. Der positive Vorhersagewert (engl. positive
predictive value, PPV) betragt laut Schmidt-Hansen et al. 5,1 % bei volljahrigen
Patient*innen und liegt damit deutlich hoher als der PPV anderer Symptome (18).
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Der Erythrozytennachweis im Harn im Rahmen einer Mikrohamaturie zahlt ebenfalls
zu den Fruhsymptomen und ist haufiger mit LG-Tumoren assoziiert (19). Weiterhin
treten irritative Symptome (engl. lower urinary tract symptoms, LUTS) in Form von
Dysurie, Pollakisurie oder vermehrtem Harndrang auf (4). Neben rezidivierenden
Infekten der harnableitenden Organe sind im fortgeschrittenen und metastasierten
Tumorstadium durch Obliteration der ableitenden Harnwege Harnstauungsnieren
sowie Flankenschmerzen ebenfalls denkbar; insbesondere beim gleichzeitigen
Auftreten einer B-Symptomatik und LUTS sollte die Madglichkeit des Vorliegens
eines Harnblasen- bzw. Urothelkarzinoms in Betracht gezogen werden (20).

1.7 Diagnostik

Im Anschluss an die Anamnese der Patient*innen mit Erfragung der Risikofaktoren
(v. a. Tabakrauchen) und die Dokumentationen der geschilderten Symptomatik
erfolgt eine strukturierte klinische Untersuchung. Im Zentrum der Diagnostik des BC
steht die Urindiagnostik (U-Stix und Urinsediment) samt Harnzytologie und die
Zystoskopie sowie eine erganzende Sonografie. Erhartet sich hier der Verdacht auf
das Vorliegen eines BC, wird Gewebe der verdachtigen Areale transurethral
reseziert und anschliel3end pathologisch untersucht. Abbildung 1 zeigt schematisch
einen moglichen diagnostischen Algorithmus.

Beim MIBC erfolgt weiter eine Ausbreitungsdiagnostik mittel Computertomographie
(CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT). Die bimanuelle Palpation bei
Frauen von Vagina und Rektum und bei Mannern die digital-rektale Untersuchung

kann dem Nachweis von grof3eren pelvinen Tumormassen dienen.
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Abbildung 1: Untersuchungsalgorithmus Harnblasenkarzinom ausgehend vom Leitsymptom der Makro-
oder Mikrohdmaturie (21). Unter Zystoskopie konnen im weiteren Sinne auch die photodynamische
Diagnostik und die Schmalband-Endoskopie verstanden werden.

1.7.1 Urindiagnostik

Zu Beginn erfolgt die Analyse des Urinstatus zur Identifikation einer Hamaturie,
Leukozyturie und Proteinurie. Im Anschluss kann das Urinsediment detailliert
dahingehend untersucht werden. Eine Urinkultur wird durchgefuhrt, um
Harnwegsinfektionen auszuschlieBen. Zur Detektion abgeschilferter Tumorzellen
wird eine zytologische Untersuchung des Urins vorgenommen. Diese kann fruhe

Hinweise auf das Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms liefern.

1.7.1.1 Zytologie

Die Spul- oder Waschzytologie (engl. voided urine cytology, VUC) weist eine
Sensitivitat von 84 % fur die Detektion von HG-Tumoren auf, wahrend ihre
Sensitivitat fir LG-Tumoren mit 16 % vergleichsweise gering ist (22). Laut der
deutschen S3-Leitlinie zur Friherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des
Harnblasenkarzinoms schliel3t eine negative Spulzytologie das Vorhandensein



eines LG-Tumors nicht aus; die Wahrscheinlichkeit fur einen HG-Tumor ist jedoch
gering. Fur die Untersuchung sollte bevorzugt frischer Urin, idealerweise
Morgenurin, verwendet werden (9). Daruber hinaus ist zu beachten, dass die
Methode nicht spezifisch fur das BC ist, da die abgeschilferten Zellen aus dem
gesamten ableitenden Harntrakt stammen koénnen (4). Ahnlich wie die
pathologische Beschreibung eines Harnblasenpraparats ist die Zytologie stark
untersucherabhangig, weshalb zur Standardisierung der Befunde das Paris-System
(engl. The Paris System, TPS) initiiert wurde (s. Kapitel 4.3) (23).

1.7.1.2 Molekulare Marker

Aufgrund der niedrigen Sensitivitdt der Zytologie gegenuber LG-Tumoren
beschaftigen sich verschiedene Arbeitsgruppen mit der Erforschung potenzieller
Biomarker zur Fruherkennung und Nachsorge von Harnblasenkarzinomen (s.
Kapitel 4.3). Nach dem aktuellen Stand (2024 ) wird keiner dieser Biomarker in einer
nationalen oder internationalen Leitlinie erwahnt (4,8,9). Grinde hierfur sind die
hohen Kosten im Vergleich zur Spulzytologie, die Beeinflussung der Testergebnisse
durch benigne Histologien und Instillationstherapien mit Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) sowie die Abhangigkeit der Sensitivitat und Spezifitat der Biomarkertests

vom klinischen Kontext der Patient*innen (s. Kapitel 4.3).

1.7.2 Bildgebung

Die deutsche S3-Leitlinie zur Friherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge
des Harnblasenkarzinoms empfiehlt beim NMIBC keine Durchfuhrung weiterer
bildgebender Verfahren neben der Sonografie. Bei neoplastischen Veranderungen
im Bereich des Trigonums oder beim Vorliegen multipler Tumore sollte eine
Bildgebung des oberen Harntraktes erfolgen. Die Methode der Wahl ist hierbei die
CT-Urographie. Bei Personen mit einem MIBC sollte eine CT-Thorax, -Abdomen
und -Becken mit Kontrastmittel durchgefuhrt werden. Alternativ kann eine MRT der
genannten Regionen erfolgen. Eine kraniale Bildgebung sollte lediglich beim
Vorliegen entsprechender fokaler neurologischer Symptome bzw. beim
Vorhandensein verdachtserhartender Faktoren auf Hirnmetastasen durchgefihrt
werden (9). Abdominelle und pelvine Lymphknoten (engl. lymph node, LN) sollten
ab einer GrofRe von 8 mm bzw. 10 mm als pathologisch klassifiziert werden (8).
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1.7.2.1 Sonografie

Der transabdominale Ultraschall wird typischerweise im Rahmen der initialen
klinischen Diagnostik eingesetzt und kann zur Darstellung einer verdachtigen
Masse in der Harnblase beitragen sowie renale Anzeichen einer Hydronephrose
objektiv erfassen (4). Die Harnblase sollte wahrend der Untersuchung gut gefullt
sein, damit sich die Blasenschleimhaut gleichmaRig aufspannt (21).

1.7.2.2 Computertomographie und intravendse Urographie

Laut der EAU-Leitlinie zum NMIBC kann die CT idealerweise mit urographischer
Phase die Diagnostik des Harnblasenkarzinoms sinnvoll erganzen, vor allem beim
Vorliegen eines muskelinvasiven Tumorstadiums und dem Verdacht auf eine
Tumorinfiltration in das perivesikale Fettgewebe (T3b) bzw. in angrenzende
Organe. Die intravendse Urographie (IVU) kann in erster Linie die
Abflussverhaltnisse aus den Nieren sowie Raumforderungen in der Harnblase
darstellen. Zur Darstellung von MIBC und Karzinomen des oberen Harntraktes
(engl. upper tract urinary carcinoma, UTUC) ist die IVU jedoch weniger geeignet (4).

1.7.2.3 Multiparametrische MRT

Aufgrund der hohen Auflosung der multiparametrischen MRT (mpMRT) konnen
einzelne Gewebeschichten ohne Strahlenbelastung voneinander differenziert
werden (8). Zur Optimierung der intra- und interindividuellen Reproduzierbarkeit
bedarf es jedoch eines einheitlichen Schemas zur Befundung der gewonnenen
Bilder. Tokai et al. entwickelten zur Standardisierung der Befunddokumentation den
VI-RADS Score (engl. vesical imaging-reporting and data system). Mithilfe des
Systems soll laut den Verfassern verlasslich zwischen NMIBC und MIBC
unterschieden werden konnen (24).

Huang et al. legten in einem systematischen Review die Vorteile der MRT-
Diagnostik zur Differenzierung zwischen NMIBC und MIBC dar. Unter Verwendung
von konventionellen MRT-Geraten (niedriger als 3 T) konnte eine Sensitivitat und
Spezifitat von 90 % bzw. 88 % erreicht werden. Diffusionsgewichtete Bildgebung
und hochauflésende MRT-Gerate mit einer magnetischen Flussdichte von 3 Tesla
konnten die Sensitivitat und Spezifitat weiter verbessern (92 % bzw. 96 %). Bei der
Anwendung von auf Gadolinium basierendem Kontrastmittel sollte vor allem bei

Personen mit hochgradiger Niereninsuffizienz (glomerulare Filtrationsrate < 30

11



ml/min) die Komplikation einer nephrogenen systemischen Fibrose bedacht werden
(25).

1.7.2.4 FDG-PET/CT

Die "8F-Fluorodeoxy-Glucose-Positronenemissionstomographie (FDG-PET) mit CT
zur Diagnostik von Lymphknotenmetastasen findet zunehmend Anwendung, jedoch
bedarf es weiterer Forschung zur Untersuchung ihrer Aussagekraft (8). Die
deutsche S3-Leitlinie empfiehlt derzeit keine Anwendung einer FDG-PET/CT zur
Diagnostik von Zweittumoren bei der Erstdiagnose von NMIBC (9). Aulderdem kann
mit dieser Methode keine zuverlassige Aussage uber das pathologisch vollstandige
oder klinische Ansprechen nach einer neoadjuvanten Chemotherapie (NAC)
getroffen werde (26).

1.7.2.5 Weilllicht-Zystoskopie

Der Goldstandard in der Diagnostik von Harnblasenkarzinomen ist die Weillicht-
Zystoskopie (engl. white-light cystoscopy, WLC). Instrumentell kann hierbei
zwischen einem rigiden und einem flexiblen Zystoskop gewahlt werden. Letzteres
fuhrt zu einer geringeren Morbiditat und verbessert den Komfort der Untersuchung
vor allem bei Mannern (4,9).

Wahrend der Untersuchung wird empfohlen, sich an einem strukturierten Protokoll
zur optimalen Darstellung der unterschiedlichen Harnblasenareale zu orientieren
(8). In der Folge mussen pathologische Befunde ebenso strukturiert unter Angabe
von Lage, GroRe, Anzahl und makroskopischen Erscheinungsbild dokumentiert
werden; die Benutzung einer schematischen Darstellung der Blase wird hierbei
empfohlen (4). Eine Kompression des Flussigkeitsbeutels der Spulldsung beim
Passieren der physiologischen Engstellen des Mannes sowie die Verwendung von
Lidocain-Gel wirken sich positiv auf die Akzeptanz der Untersuchung aus (27).

In Bezug auf die diagnostische Genauigkeit zeigt die WLC eine eingeschrankte
Sensitivitat bei der Detektion kleiner oder flacher Malignome, insbesondere im
Kontext der Diagnostik von CIS sowie im Vergleich mit alternativen Methoden wie
der photodynamischen Diagnostik (PDD) oder der Schmalband-Endoskopie (engl.
Narrow Band Imaging, NBI) (4,28). Unterschiedliche Studien beschrieben dartuber
hinaus, dass sich die WLC nicht zur zuverlassigen Feststellung des Tumorstadiums
und -grades eignet (29-31).

12



1.7.3 Transurethrale Resektion der Blase

Bei der TUR-B wird ein Resektoskop (i. e. Zystoskop mit Resektionsschlinge) Uber
die Harnrohre in die Harnblase eingefuhrt. Der Eingriff wird stationar, elektiv und in
Narkose durchgefuhrt. Operiert werden kann sowohl unter Spinal- als auch unter
Allgemeinanasthesie. Die anschlieBende Resektion erfolgt abhangig von der
TumorgroRe meist fraktioniert; insofern technisch moglich en-bloc (engl. en-bloc
resection of bladder tumors, ERBT) (9). Der limitierende Faktor der en-bloc
Resektion ist die GroRe des Tumors. Gewebestlcke 2 3 cm konnen nicht mehr tber
die Harnrohre ausgespult werden. Bei der partiellen Resektion sollten exophytische
Anteile, Tumorgrund und Tumorrand getrennt voneinander reseziert und
pathologisch untersucht werden (9). Die Dokumentation der Tumore sollte eine
Beschreibung von  GroRe, Anzahl, Lokalisation, makroskopischem
Erscheinungsbild bzw. Architektur (flach, papillar, noduldr oder gemischt
solitar/papillar/flach), Vorliegen von CIS und Primar- bzw. Sekundarresektion
umfassen (9). Die Grofe kann intraoperativ mithilfe der Schlingenbreite (ca. 1 cm)
geschatzt werden (4). Das resezierte Gewebe sollte zwingend
Detrusormuskelanteile  am  Tumorgrund enthalten. Ein  Fehlen von
Detrusormuskulatur kann zu einer nicht korrekten Bestimmung des Tumorstadiums
und dadurch gegebenenfalls hoheren Rezidivraten fuhren (4,9).

Die Resektionsqualitat kann weiter gesteigert werden, indem chirurgische
Checklisten intraoperativ genutzt werden. Taoka et al. verglichen den Anteil an
Biopsien mit Detrusormuskel und die Rezidivrate von Patient*innen vor und nach
der Implementierung einer standardisierten Checkliste. Die Standardisierung fuhrte
zu einer signifikanten Erhohung der Biopsien mit Detrusormuskel unter
gleichzeitiger Reduktion der Rezidivrate (32).

Fir viele Jahre war der Goldstandard fur die TUR-B die monopolare Anwendung
(mTUR-B). Im Zuge der technischen Weiterentwicklung wurde die bipolare Methode
(b TUR-B) eingefuhrt, um die Limitationen der mTUR-B zu Uberwinden. In einem
systematischen Review von Krajewski et al. wurden beide Methoden hinsichtlich
diverser Parameter (u. a. Operationsdauer und Komplikationsrate) miteinander
vergleichen. Die mTUR-B wird unter Verwendung von nichtleitenden Losungen
(Wasser, Mannitol, Sorbitol, Glycin) durchgefuhrt. Die Absorption dieser Losungen
uber die Harnblasenschleimhaut kann Zu lebensbedrohlichen
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Elektrolytverschiebungen fuhren. Bei der bTUR-B wird eine leitende
Kochsalzl6sung in die Harnblase transfundiert und der Strom uber die eingebrachte
bipolare Elektrode abgeleitet. Wahrend die bTUR-B mit kirzeren Operationsdauern
und Krankenhausaufenthalten einherging, wurden keine signifikanten Unterschiede
zur mTUR-B hinsichtlich Katheterisierungszeit, Hamoglobinabfall, Komplikationen,
Rezidivraten oder pathologischen Befunden beobachtet. Relevante Komplikationen
der TUR-B sind neben der Auslosung des Obturatoriusreflexes und der Perforation
der Harnblasenwand, Nachblutungen, Infektionen und interventionsbedingte

Harnréhrenstrikturen (33).

1.7.3.1 Optimierte Visualisierungsverfahren

Die Verwendung von Visualisierungsverfahren wie PDD oder NBI im Rahmen der
TUR-B kann die Detektion von in erster Linie NMIBC vereinfachen. Beide Methoden
verbessern signifikant sowohl das progressionsfreie Uberleben (engl. progression-
free survival, PFS) als auch das rezidivfreie Uberleben (engl. recurrence-free
survival, RFS) im Vergleich mit der WLC-TUR-B (34).

1.7.3.1.1 Photodynamische Diagnostik

Die PDD wurde 1964 erstmalig beschrieben (35). Russo et al. erlauterten in einem
systematischen Review die technischen Grundlagen dieses Verfahrens. Durch die
intravesikale Injektion von den photosensitiven Prodrugs 5-Aminolaevulinsaure (5-
ALA) oder Hexaminolevulinat (HAL) kdnnen rasch proliferierende Urothelzellen
dargestellt werden. 5-ALA und HAL induzieren eine Akkumulation von Porphyrinen
(v. a. Protoporphyrin IX) in den Schleimhautzellen. Die anschlieRende Beleuchtung
der Blasenwand mit blauem Licht (Spektralbereich: 380-450 nm) fuhrt zur
Fluoreszenz von Zellen, in welchen eine solche Anreicherung stattgefunden hat,
wodurch die Detektion von in erster Linie flachen Neoplasien vereinfacht wird (36).
Veeratterapillay et al. fUhrten 2021 ein systematisches Review zur Beantwortung
der Frage durch, ob mit PDD die Detektion von NMIBC im Rahmen von TUR-Bs
erhoht werden kann. Sie stellten fest, dass sowohl die Rezidivrate als auch das
rezidivfreie Uberleben durch den Einsatz von PDD verbessert werden konnte (37).
Im Vergleich der beiden Prodrugs erzielte 5-ALA bessere Ergebnisse hinsichtlich
der Rezidivrate (36). Aufgrund der um 20 % erhdhten Tumordetektionsrate sowie
der um 40 % verbesserten Erkennung von CIS unter Anwendung der HAL-PDD im
Vergleich zur WLC wird insbesondere bei Patient*innen mit multifokalen Tumoren
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und/oder einer Vorgeschichte mit HG-Tumoren und/oder einem CIS-Verdacht nach

positiver Zytologie die ergadnzende Durchfuhrung einer HAL-PDD empfohlen (9).
1.7.3.1.2 Schmalband-Endoskopie

NBI ist ein weiteres optimiertes Visualisierungsverfahren. Hierbei wird die
Blasenwand mit gefiltertem Weillicht illuminiert. Das Funktionsprinzip des NBI
basiert wie von Lai et al. beschrieben auf zwei zentralen Phanomenen. Erstens
absorbiert Hamoglobin selektiv blaues Licht mit einer Wellenlange von 415 nm und
grunes Licht mit einer Wellenlange von 540 nm. NBI nutzt optische Filter, um das
Spektrum des weilden Lichts auf diese spezifischen Wellenlangen einzugrenzen.
Das resultierende NBI-Licht wird innerhalb der Blutgefale selektiv absorbiert und
von der Schleimhaut reflektiert. Zweitens variiert die Eindringtiefe des Lichts in das
Gewebe in Abhangigkeit der Wellenlange: Kurzere Wellenlangen dringen weniger
tief ein und beeinflussen primar die oberflachlichen Schleimhautschichten. Die
geringere Gewebepenetration des NBI-Lichts verstarkt somit die Darstellung von
Oberflachenkapillaren und submukosalen Blutgefalien. Folglich wird die Detektion
von neovaskularisierenden Tumoren signifikant verbessert. Dies ist besonders
nutzlich bei der Erkennung von neoangiogenen Urotheltumoren (38).

Russo et al. verglichen in ihrer Meta-Analyse von 2021 die Sensitivitat, das
diagnostische Odds Ratio (OR) und die Rezidivrate von WLC, PDD und NBI. In allen
Punkten konnte eine Uberlegenheit von PDD und NBI gegeniiber WLC festgestellt
werden. Die Rezidivrate unter der Verwendung von PDD oder NBI war ebenfalls
geringer (36). In einer weiteren Metaanalyse beschrieben Fan et al. (2023) auch
eine Uberlegenheit von PDD und NIB gegeniiber WLC zur Detektion von NMIBC
(39). Shen YL et al. untersuchten, ob die erhdhte NMIBC-Detektionsrate durch NBI
auf den ,2. Blick” (engl. ,second look") zurtuckzufuhren ist, und schlussfolgerten,
dass dieser die Uberlegenheit der NBI gegeniber WLC auch bei CIS nicht
beeinflusst (40).

Die deutsche S3-Leitlinie (Stand 2020) beschreibt noch keine einheitlichen
Ergebnisse hinsichtlich der Verminderung von Rezidivrate und des RFS von PDD
und NBI gegenuber WLC (9).

1.7.3.2 Nachresektion

Laut deutscher S3-Leitlinie sollte eine Nachresektion bei hochgradigen NMIBC
durchgefuhrt werden, wenn folgende Befundkonstellationen vorliegen (9):
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e Bei Tumoren, bei denen die primare TUR-B inkomplett war;

e Wenn in der initialen TUR-B kein Muskel im histopathologischen Praparat

nachweisbar war, aulder pTa-LG;

e BeipT1-Tumoren;

e Bei allen HG-Tumoren, mit Ausnahme der Patient*innen mit primarem CIS.
Die EAU-Leitlinie zum NMIBC empfiehlt aufgrund der hohen Rezidivrate eine
Nachresektion fur pT1-Tumore (4). Cumberbatch et al. beschrieben in ihrer Meta-
Analyse von 2018, dass bei 17-67 % der Patient*innen nach pTa und bei 20-71 %
nach T1 ein Residualtumor nachgewiesen werden konnte. Dieser war haufig im
Bereich der Resektionsnarbe lokalisiert (41). Yanagisawa et al. konstatierten 2024
im Rahmen einer aktualisierten Meta-Analyse, dass neue verfahrenstechnische
Fortschritte wie ERBT und die TUR-B inkl. PDD in geringeren Resttumorraten
resultieren. Folgende Faktoren erhohen laut den Forscher*innen das Risiko fur
Resttumore: das Vorhandensein von CIS und multiplen Tumoren bei Erstdiagnose,
das Fehlen von Detrusormuskulatur in der ersten TUR-B und ein geringerer
Erfahrungsschatz des verantwortlichen Chirurgen. Die Durchfuhrung einer
Nachresektion fuhrte insgesamt zu einer Verbesserung sowohl des RFS als auch
des Gesamtuberlebens (engl. overall survival, OS) (42).

Hinsichtlich des Zeitpunktes der Nachresektion empfiehlt die deutsche S3-Leitlinie
eine Durchfuhrung sechs Wochen nach der initialen TUR-B (9). Die EAU-Leitlinie
empfiehlt eine Nachresektion innerhalb von zwei bis sechs Wochen und verweist
diesbezuglich auf eine retrospektive Analyse von Baltaci et al., die eine bessere
RFS und PFS bei kiirzerem Zeitintervall (12—42 Tage vs. 43-90 Tage) zeigte (4,43).

1.8 Tumorprogressions- und Rezidivrate des NMIBC

Die Berechnung der Tumorprogressions- und Rezidivrate (s. Kap. 2.3.4) erfolgt im
Anschluss an die histologische Beschreibung des Tumors nach den Kriterien der
europaischen Organisation fur Forschung und Behandlung von Krebs (engl.
European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC). Die von
Sylvester et al. im Jahr 2006 publizierten Scoringsysteme fur NMIBC basieren auf
folgenden sechs histologischen und klinischen Faktoren: Anzahl an Tumoren,
TumorgrofRe, Rezidivrate, T-Kategorie, Vorhandensein von CIS und Tumorgrad
(WHO 1973) (44). Die Scoringsysteme wurden neben der S3- auch in die EAU-
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Leitlinien fur das NMIBC und MIBC implementiert (4,8,9). Neben den oben
genannten gibt es weitere relevante prognostische Faktoren: weibliches
Geschlecht, die Lokalisation in Harnblasendivertikeln, eine Vorbehandlung mit BCG
bei Patient*innen mit zusatzlichem CIS in der pars prostatica und ein Rezidiv,
welches dasselbe Tumorstadium wie der Primartumor aufweist, wirken sich
ebenfalls negativ auf die Krankheitsprognose von Patient*innen mit NMIBC aus (4).
Zur Erleichterung der Behandlungsempfehlungen fur das NMIBC empfiehlt die
EAU-Leitlinie, Patient*innen anhand der Progressionswahrscheinlichkeit in
Risikogruppen zu gliedern (s. Tab. 4) (4).

Risikogruppe Beschreibung

Low-Risk Erstbefund eines einzelnen TaT1-LG/G1 Tumors; < 3 cm
Durchmesser ohne CIS; Alter < 70 Jahre
Erstbefund eines Ta-LG/G1 Tumors; ohne CIS; mit max. einem
zusatzlichen Risikofaktoren*
Intermediate- | Patient*innen ohne CIS, die nicht zur Low-, High- oder Very High-
Risk Risikogruppe zahlen
High-Risk - Alle T1-HG/G3 ohne CIS**
- Alle CIS- Patient*innen**
Stadium, Grad mit zusatzlichen Risikofaktoren
- Ta-LG/G2 oder T1-G1 ohne CIS mit 3 Risikofaktoren
- Ta-HG/G3 oder T1-G1 ohne CIS mit min. 2 Risikofaktoren
- T1-G2 ohne CIS, mit min. 1 Risikofaktoren
Very-High- Stadium, Grad mit zusatzlichen Risikofaktoren
Risk - Ta-HG/G3 und CIS mit 3 Risikofaktoren
- T1-G2 und CIS mit min. 2 Risikofaktoren
- T1-HG/G3 und CIS mit min. 1 Risikofaktor
- T1-HG/G3 ohne CIS mit 3 Risikofaktoren

Tabelle 4: Zusammenfassung der neuen EAU-NMIBC-Risikogruppen (eigene Darstellung) nach dem
WHO 2004/2016 oder WHO 1973 Kilassifikationssystem (modifiziert nach Sylvester et al.) (15).
*Zusitzliche klinische Risikofaktoren: Alter > 70 Jahre, multiple papillire Tumore, Tumordurchmesser
> 3 cm **AuBer die, die zur Very-High-Risk Gruppe zihlen

1.9 Therapie

Basierend auf der histologischen Klassifikation des Harnblasenkarzinoms werden
entsprechende therapeutische Optionen gepruft und angewendet. Je nach
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Invasivitat der Neoplasie kommen konventionelle oder interventionelle

Therapieoptionen zum Einsatz.

1.9.1 Allgemeine Empfehlungen und Aktive Uberwachung

Rauchen gilt als primarer Risikofaktor fur die Entstehung von
Harnblasenkarzinomen (1). Ein Rauchstopp sollte daher insbesondere angesichts
der damit verbundenen allgemeinen Gesundheitsrisiken als zentrales Therapieziel
vereinbart werden (4). Kontrovers diskutiert wird die Empfehlung der aktiven
Uberwachung (engl. active surveillance, AS) bei Ta-LG/G1 Tumoren. AS bietet
Kostenvorteile bei Patient*innen mit kleinen, geringgradigen und papillaren
Harnblasentumoren und verringert die mit wiederholter TUR-B verbundene
Morbiditat fur Patient*innen (45). Petrelli et al. kamen in einer Meta-Analyse von
2021 ebenfalls zu dem Schluss, dass AS bei bestimmten Patient*innen-
Populationen mit LG-NMIBC eine sinnvolle Therapieoption darstellt (46). Das EAU-
Leitliniengremium zum NMIBC beklagt die schlechte Datenlage sowie eine
schwache Evidenz fur die Anwendung von AS bei LG-Tumore als Alternative zur
TUR-B (4).

1.9.2 Intravesikale Therapie

1.9.2.1 Frihinstillation

Bei der Fruhinstillation (engl. single instillation, SI) werden als Chemotherapeutika
Mitomycin C (MMC), Epirubicin, Pirarubicin und Gemcitabine intravesikal nach
TUR-B injiziert, um freischwimmende und oberflachliche Tumorzellen zu
neutralisieren und damit die intravesikale Rezidivrate zu senken (4). Indiziert ist die
Sl, wenn im Rahmen der TUR-B die klinische Verdachtsdiagnose eines NMIBC
bestatigt wird und weder eine starke Blutung noch eine Blasenperforation vorliegt
(9). Die Injektion sollte idealerweise innerhalb der ersten zwei Stunden nach der
Operation (OP) im Operationssaal oder im Aufwachraum erfolgen, da andernfalls
die extrazellulare Matrix im Zuge der Wundheilung die verbleibenden Tumorzellen
in der Harnblasenschleimhaut Uberwuchert, wodurch die Wirksamkeit der
Chemotherapie beeintrachtigt wird (4).

1.9.2.2 Intravesikale adjuvante Chemotherapie.

Patient*innen mit einem intermediaren Rezidivrisiko und einer Rezidivrate von < 1

Rezidiv pro Jahr bzw. einem 2006 EORTC-Score von < § profitieren von einer
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langeren intravesikalen Chemotherapie (4). Diese sollte eine Dauer von einem Jahr
nicht Uberschreiten (47). Im Rahmen der Chemotherapie kommen uberwiegend
MMC oder Epirubicin zum Einsatz (48). Alternativ besteht die Moglichkeit einer
Kombinationstherapie (s. Kapitel 1.9.2.4).

1.9.2.3 BCG-Instillationstherapie

Rezidivpatienten*innen mit beispielsweise einer Hochrisiko-Konstellation nach
EORTC 2006 sollten nach der deutschen S3-Leitlinie eine BCG-Instillationstherapie
fur mindestens ein Jahr erhalten. Sprechen individuelle Risikofaktoren gegen die
Anwendung einer BCG-Therapie, kann eine  chemotherapeutische
Erhaltungstherapie das Rezidivrisiko senken (9).

Die intravesikale Instillation von BCG fuhrt zu einer therapeutisch wirksamen
bakteriellen Zystitis, in welchem Zusammenhang Lymphozyten und Granulozyten
aktiviert werden; im Rahmen der Entzindungsreaktion werden oberflachliche
Tumorzellen zerstort und eine Immunisierungsreaktion gegen diese initiiert (49). Sie
weist Vorteile hinsichtlich der Rezidivrate gegenuber TUR-B allein oder TUR-B mit
konsekutiver intravesikaler Chemotherapie auf und findet Anwendung bei HG-
NMIBC und CIS (4,9).

Die Therapie sollte entsprechend der deutschen S3-Leitlinie nach einem
standardisierten Schema erfolgen und gliedert sich in eine Induktions- und eine
Erhaltungstherapie. Zunachst werden 6 BCGe-Instillationen in wochentlichen
Abstanden injiziert. Im Anschluss folgen 3 BCG-Instillationen in wochentlichen
Abstanden 3, 6 bzw. 12 Monate nach dem Beginn der Induktionstherapie. Beim
Vorliegen von HG-NMIBC werden daruber hinaus 3 BCG-Instillationen in
wochentlichen Abstanden nach 18, 24, 30 und 36 Monaten verabreicht. Die
Wirksamkeit beider Therapiestufen sollte durch eine histologische Verifizierung der
Tumornegativitat nach erfolgter Induktionstherapie und Urinzytologie gesichert
werden (9).

Die Therapie mit BCG hat gegenuber der lokalen Chemotherapie ein breiteres
Nebenwirkungsprofil, ernst zu nehmende Nebenwirkungen treten jedoch lediglich
bei < 5 % der Patient*innen auf und konnen insofern notwendig effektiv therapiert
werden (4). Die Erhaltungstherapie ist nicht mit einem erhohten
Nebenwirkungsrisiko assoziiert (50). Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen

neben Hamaturie, Pollakisurie und Dysurie die Ausbildung einer Zystitis sowie
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Fieber; in seltenen Fallen kommt es zu einer lebensbedrohlichen Sepsis in Form

einer Miliartuberkulose (51).

1.9.2.4 Weitere Therapieoptionen

Neben der Chemo- bzw. BCG-Instillationstherapie gibt es die Moglichkeit einer
Kombinationstherapie. @~ Zwei  Studien  beschrieben einen  Vorteil der
Kombinationstherapie mit BCG und MMC gegenuber alleiniger BCG-Instillation
hinsichtlich des rezidivfreien Intervalls und der Progressionsrate (52,53). Auf3erdem
beschrieben Cui et al. und Huang et al. in zwei Meta-Analysen eine Uberlegenheit
der Kombinationstherapie gegenuber der BCG-Monotherapie hinsichtlich des
krankheitsfreien Uberlebens (engl. disease-free survival, DFS), wahrend beziglich
des PFS keine Unterschiede festgestellt werden konnten (53,54). Mechanistisch
gehen Di Stasi et al. davon aus, dass die durch BCG induzierte Zystitis die
Permeabilitat der Blasenschleimhaut erhoht, wodurch Mitomycin das Zielgewebe
leichter penetrieren und seine antineoplastische Wirkung effektiver entfalten kann
(52). Eine alternative Behandlungsoption ist die Kombination verschiedener
Chemotherapeutika wie Gemcitabin mit Docetaxel oder Valrubicin mit Docetaxel,
insbesondere fur Patient*innen nach einer BCG-Induktionstherapie oder bei
fehlendem Ansprechen auf eine BCG-Instillationstherapie (55,56).

Die THOR-2-Studie lieferte vielversprechende Ergebnisse zur Anwendung des
Tyrosinkinase-Hemmers Erdafitinib bei NMIBC mit genetischen Alterationen des
Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptors (engl. fibroblast growth factor receptor,
FGFR). Die orale Therapie mit Erdafitinib zeigte im Vergleich zur intravesikalen
Chemotherapie eine Verlangerung des RFS bei Patient*innen mit papillarem HG-
NMIBC und FGFR-Veranderungen, die nicht auf eine BCG-Therapie ansprachen
und bei denen Kontraindikationen fur eine radikale Zystektomie vorlagen (57).

1.9.3 Innovative Therapieoptionen

1.9.3.1 Immuntherapie

In zwei klinischen Studien (KEYNOTE-057, SWOG S1605) wird derzeit die
Wirksamkeit der Checkpoint-Inhibitoren Pembrolizumab und Atezolizumab als
Monotherapie bei Patient*innen mit BCG-Versagen untersucht, die eine radikale
Zystektomie (engl. radical cystectomy, RC) ablehnten oder fur eine solche nicht in
Frage kamen. Die Studien lieferten vielversprechende Ergebnisse fur die
Anwendung der Immuntherapie als nicht-chirurgische Therapieoption bei
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Patient*innen mit CIS ohne papillare Komponente oder papillaren HG-NMIBC ohne
CIS (58-60). Aulerdem wird eine Wirksamkeit der Checkpoint-Inhibitoren als
neoadjuvante Mono- oder Kombinationstherapie mit Chemotherapeutika (Cis-Platin
und Gemcitabine) beim MIBC untersucht (8). Vorteile zeigte die Immuntherapie mit
Atezolizumab (ABACUS) und Pembrolizumab (PURE-01) als neoadjuvante
Monotherapie bei PD-L1 positiven oder metastasierten MIBC (61,62).

1.9.3.2 Intravesikale Systeme

Intravesikale Systeme ermdglichen eine Optimierung der Applikationsweise bereits
etablierter Substanzen. Diese Systeme werden als TAR-200 mit Gemcitabin oder
TAR-210 mit Erdafitinib beladen und gewahrleisten eine kontinuierliche Freisetzung
des jeweiligen Chemotherapeutikums in die Harnblase (63,64). Der optimierte
Mechanismus zur intravesikalen Verabreichung der Medikamente mit verbesserter
Penetration der Harnblasenmukosa soll die Wirkung unter gleichzeitiger
Verminderung unerwinschten Nebenwirkungen verbessern (65). Beide Systeme
befinden sich in klinischer Testung mit bereits vielversprechenden Ergebnissen.
Tyson et al. attestierten in ihrer Phase-I-Studie dem TAR-200-System positive
vorlaufige Wirksamkeit, Sicherheit und Toleranz zur Behandl-ung von MIBC bei
alteren Patient*innen (mittleres Alter 84 Jahre), die sich nicht fur eine RC eigneten

oder sich gegen eine chirurgische Therapie aussprachen (66).

1.9.4 Radikale Zystektomie

Die RC ist indiziert bei Patient*innen mit einem nicht-metastasierten MIBC (TNM-
Status: T2-T4a, NO, M0O), einem NMIBC mit Hochrisikokonstellation, einem BCG-
refraktaren NMIBC, sowie einem NMIBC mit ausgedehntem papillaren Status (mit
TUR-B und Instillationstherapie nicht  therapierbar) (4,8,9). Die
Therapieentscheidung sollte zusammen mit den Patient*innen unter
Berucksichtigung der Risiken und der konsekutiven Beeinflussung der
Lebensqualitat diskutiert werden (4).

Neben dem offenen Ansatz kann auch eine roboterassistierte OP durchgefuhrt
werden. In der EAU-Leitlinie zum MIBC wird der roboterassistierten Technik eine
kirzere OP-Dauer sowie Krankenhausverweildauer der Patient*innen
zugesprochen, wahrend die Komplikationsrate bei beiden Verfahren vergleichbar
war (8). Die Patient*innen sollten Uber beide Maoglichkeiten und deren individuelle

Vor- und Nachteile aufgeklart werden (9).
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Die Harnableitung nach RC erfolgt entweder inkontinent (Ureterokutaneostomie,
lleum-Conduit) oder kontinent (katheterisierbare Pouchformen, lleum-Neoblase)
(9). Die Therapieentscheidung wird individuell u. a. in Abhangigkeit der
Lebenserwartung, demenzieller Vorerkrankungen, der Leber- und Nierenfunktion
sowie den Wunschen der Patient*innen getroffen (8).

Unabhangig vom onkologischen Risiko konnen funktionelle Komplikationen
auftreten, darunter renale Funktionsstorungen, Infektionen, Urolithiasis und
Strikturen. Eine wichtige und die Lebensqualitdt massiv beeinflussende
Komplikation der orthotopen Neoblase ist die Harninkontinenz, die durch
nervenschonende Techniken verbessert werden kann (8,67). Zu den zentralen
metabolischen Storungen nach RC und konsekutiver Harnableitung zahlen die

metabolische Azidose und der Vitamin-B-12-Mangel (9).

1.10 Nachsorge des NMIBC

Die notwendige Frequenz der zystoskopischen Kontrolluntersuchungen wird in
erster Linie durch das entsprechende Risikoprofil der Patient*innen bestimmit.
Patient*innen mit HG-G3-NMIBC sollten engmaschiger kontrolliert werden, da sich
eine frUhzeitige Detektion und ein rascher Therapiebeginn positiv auf den
Therapieerfolg auswirken (4). In Tabelle 5 wird die risikoadaptierte Nachsorge flr
das NMIBC entsprechend der deutschen S3- und EAU-Leitlinie dargestellt. Zur
Verbesserung der Detektionsrate von Tumorrezidiven erscheint der Einsatz von
PDD oder NBI sinnvoll (4,9). Patient*innen nach RC sollten in regelmafligen
Abstanden hinsichtlich funktioneller und metabolischer Storungen (s. Kapitel 1.9.4)
nachkontrolliert werden (1. Jahr alle 3 Monate, 2.-5. Jahr alle 6 Monate, ab dem 6.
Jahr einmal jahrlich) (9).

Risikoprofil NMIBC Zystoskopische Nachsorge nach TUR-B

Low-risk NMIBC - nach 3 und 12 Monaten; bei Rezidivfreiheit

anschliel3end einmal pro Jahr*

- nach 5 Jahren Rezidivfreiheit Beendigung der
Nachsorge (evtl. erganzt durch Urinzytologie
und Immunologie)
Intermediate-risk - im 1. Jahr alle 3 Monate; im 2. und 3. Jahr alle
NMIBC 6 Monate; ab dem 4. Jahr einmal jahrlich
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Risikoprofil NMIBC Zystoskopische Nachsorge nach TUR-B

Intermediate-risk - erganzt durch Urinzytologie und ggf.
NMIBC Bildgebung**
High-risk NMIBC - 1.und 2. Jahr alle 3 Monate, im 3. und 4. Jahr

alle 6 Monate, ab dem 5. Jahr einmal jahrlich
- erganzt durch Urinzytologie und ggf.
Bildgebung**

Tabelle 5: Zusammenfassung der Nachsorge des NMIBC in Abhéangigkeit des Risikoprofils
entsprechend der S3- und EAU-Leitlinien zum Harnblasenkarzinom (4,9). *Die NMIBC-EAU-Leitlinie
empfiehlt bei Rezidivfreiheit nach der ersten Kontrolluntersuchung (3 Monate nach TUR-B) keine weitere
invasive Diagnostik (alternativ Zytologie bzw. Biomarker-Tests). **CT-Diinnschicht-Urographie oder
MRT.

1.11 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Die Indikationsstellung zur TUR-B basiert zumeist auf einer vorausgegangenen
ambulant durchgefuhrten Zystoskopie und einem dort erhobenen Tumorverdacht.
In der aktuellen Wahrnehmung zeigen die dabei gewonnenen Gewebeproben
haufig gutartige Histologien. Dies ist zum einen fur die Patient*innen erfreulich, wirft
jedoch andererseits Fragen zur aktuellen Indikationsstellung einer TUR-B auf —
gerade im Hinblick auf knappe OP-Ressourcen und eingeschrankte Kapazitat.

Im Rahmen der aktuellen Arbeit wurden alle TUR-Bs, welche im Zeitraum von
Januar bis Juni 2023 an der Universitatsklinik fur Urologie in Graz durchgefihrt
wurden, hinsichtlich relevanter Tumorhistologien untersucht. Als primarer Endpunkt
galt das Vorliegen einer Malignitat. Auch sollten die Daten auf eventuelle pradiktive
Parameter fur maligne Befunde untersucht werden. Basierend auf den Ergebnissen
sollten anschliefend Pfade zur optimierten Indikationsstellung zur TUR-B diskutiert

werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Im Rahmen dieser monozentrischen retrospektiven Studie wurden jene TUR-B
Falle ausgewertet, welche im Zeitraum Januar bis Juni 2023 an der
Universitatsklinik fur Urologie Graz durchgefuhrt wurden. Es wurden alle
Patient*innen betrachtet, welche die TUR-B aufgrund eines Tumorverdachts
erhielten, zum Interventionszeitpunkt volljahrig waren und bei denen eine
ausreichende Datenlage der relevanten Parameter vorlag. Dartuber hinaus wurden
alle Geschlechter betrachtet. Zu den Ausschlusskriterien zahlten eine
unzureichende Datenlage bezuglich der OP-Indikation und Tumorhistologie.
Insgesamt wurden die Daten von 243 Patient*innen erhoben. Bei 26 Patient*innen
wurde eine Nachresektion durchgefuhrt, weshalb diese nachtraglich
ausgeschlossen wurden. Das Vorhaben wurde am 12.01.2024 positiv von der
zustandigen Ethikkommission beschieden (EK-Nummer: 36-099 ex 23/24).

2.2 Datenerhebung

Die Daten wurden aus dem Krankenhausinformationssystem ,Medocs"
(elektronisches Kommunikations- und Informationsnetzwerk fur die steirischen
Landeskrankenhauser und das Universitatsklinikum Graz) gewonnen und mithilfe
von ,Excel” tabellarisch zusammengefasst. Zur Pseudonymisierung der Daten
wurden der Geburtstag und der Name der Patient*innen durch eine chronologische
|dentifikationsnummer ersetzt.

Die Daten wurden in pra-, intra- und postoperativ gegliedert. Zur systematischen
Erfassung der relevanten Daten wurden der ambulante Arztbrief, der
Einweisungsbrief, die Dokumentation der anasthesiologischen Aufklarung, der OP-
Bericht, der pathologische Befund und der Entlassungsbrief herangezogen.

Die praoperativen Daten wurden aus dem ambulanten Arztbrief, dem
Einweisungsbrief sowie der Dokumentation der anasthesiologischen Aufklarung
gewonnen. Bezuglich der praoperativen Parameter wurden folgende Informationen
zusammengetragen: Alter, Geschlecht, Risikoklassifikation der US-amerikanischen
Fachgesellschaft fir Anasthesiologen (engl. American Society of Anesthesiologists,
ASA), Body-Mass-Index (BMI), aktueller Raucherstatus, Raucherstatus Lebenszeit,
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Packyears [Anzahl der Zigaretten/Packung/Jahr], primare Verdachtsdiagnose,
beschriebene  Symptomatik, Diagnostik des Befundes, Rezidivstatus,
Nachresektion, Rezidivfrequenz, Komorbiditaten, onkologische Komorbiditaten,
Charlson-Komorbiditatsindex (engl. Charlson = Comorbidity  Index, CCl),
Voroperationen, onkologische Voroperationen, Ausbildungsstatus des Zuweisers,
Name des Zuweisers, aktuelle Dauermedikation und Antikoagulation. Der CCI
wurde mithilfe des entsprechenden Online-Rechners kalkuliert (s. Kapitel 2.2.2).
Zu den Informationsquellen der intraoperativen Daten zahlten der OP-Bericht sowie
die OP-Dokumentation. Diesbezuglich wurden folgenden Daten zusammengefasst:
OP-Datum, Narkoseart, Durchfuhrung einer PDD, OP-Befund (Beschreibung des
Operateurs), Anzahl der beschriebenen Tumore, Grolde der beschriebenen Tumore
[cm], Lokalisation der beschriebenen Tumore, Ubereinstimmung von
intraoperativem und Einweisungsbefund, OP-Verlauf bzw. Auftreten von
intraoperativen Komplikationen, OP-Dauer und Ausbildungsstatus des Operateurs.
Die postoperativen Daten wurden aus dem pathologischen Befund und dem
Entlassungsbrief zusammengetragen. Zur Berechnung des Rezidiv- und
Progressionsrisikos wurden leitliniengerecht die entsprechenden Online-Rechner
genutzt (s. Kapitel 2.2.4). Hinsichtlich der postoperativen Phase wurden folgende
Parameter erfasst: postoperativer Verlauf, Komplikationen nach Clavien-Dindo,
Durchfuhrung einer SlI, TNM-Klassifikation, Vorliegen eines begleitenden CIS,
Tumorgrad (WHO 1973), Muskelinvasivitat des Tumors, Rezidivrisiko nach EAU
(nach 1 Jahr, nach 5 Jahren), Progressionsrisiko (nach 1 Jahr, nach 5 Jahren, nach
10 Jahren), diagnostische Methode zur Nachkontrolle und Dauer des stationaren
Aufenthalts.

AnschlieRend werden die Grundlagen der erhobenen ASA- und Clavien-Dindo-
Klassifikation, des CCIl und der Berechnung des Rezidiv- und Progressionsrisikos

dargestellt.

2.2.1 ASA-Risikoklassifikation

Die Risikoklassifikation der ASA besteht seit Uber 80 Jahren und dient der
Bewertung und Mitteilung der medizinischen Komorbiditaten von Patient*innen vor
der Durchfuhrung einer Anasthesie (68). Das System gliedert Patient*innen in 6
unterschiedliche Risikogruppen (Tabelle 6).
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ASA-Klassifikation | Definition

ASA | eine normale, gesunde Person

ASA Il eine Person mit milden systemischen Erkrankungen
ASAIl eine Person mit schweren systemischen Erkrankungen
ASA IV eine Person mit schweren systemischen Erkrankungen,

die eine standige Bedrohung fur das Leben darstellen
ASAV eine todkranke Person, die ohne die OP voraussichtlich
nicht iberleben wird
ASA VI eine fur hirntot erklarte Person, deren Organe zu

Spenderzecken enthommen werden

Tabelle 6: Aktuelle Klassifikation der US-amerikanischen Fachgesellschaft fiir Andsthesiologie (engl.
American Society of Anesthesiologists, ASA) (68).

2.2.2 Charlson-Komorbiditatsindex

Der CCI basiert auf den Publikationen von Charlson et at. und Deyo et al. Die
Forscher beschaftigten sich mit der Auswirkung ausgewahlter Komorbiditaten auf
die Lebenserwartung von Patient*innen. Den Erkrankungen wurde in Abhangigkeit
ihres Einflusses auf die Lebenserwartung ein bestimmter Punktewert zugeordnet
(Tabelle 7). Neben Erkrankungen wurde auch dem Lebensalter der Patient*innen

ein entsprechender Wert zugewiesen (Tabelle 8) (69,70).

Punkte Erkrankung/Altersdekade Beschreibung

+1 Myokardinfarkt (Ml) Anamnese eines definitiven  oder
wahrscheinlichen M| (EKG- und/oder
Enzymveranderungen)

Kongestives Herzversagen | anstrengende oder paroxysmale
nachtliche Dyspnoe, die auf Digitalis,
Diuretika oder nachlastsenkende
Arzneimittel angesprochen hat

Periphere Claudicatio intermittens oder fruherer

Gefalerkrankung Bypass fur  chronische  arterielle
Insuffizienz, Gangran oder akute
arterielle Insuffizienz in der

Vorgeschichte  oder  unbehandeltes
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Punkte | Erkrankung/Altersdekade

Beschreibung

+1

+2

Zerebrovaskularer Insult

oder transitorisch

ischamische Attacke

Demenz

COPD

Bindegewebserkrankungen

Peptische Ulkuskrankheit

Milde Lebererkrankung

Unkomplizierter Diabetes
Mellitus
Moderate oder schwere

Lebererkrankung

Komplizierter Diabetes

mellitus

Hemiplegie
Moderate bis schwere
chronische

Niereninsuffizienz

thorakales oder abdominales Aneurysma
(26 cm)

Vorgeschichte eines zerebrovaskularen

Insults mit geringen oder keinen
Ruckstanden und transitorischen
ischamischen Attacken

chronisch kognitives Defizit

chronisch obstruktive pulmonale
Erkrankung

Lupus erythematodes, Polymyositis,

Polymyalgia rheumatica, Rheumatoide
Arthritis

Behandlung von Geschwiren in der
Vergangenheit oder Blutungen aus
Geschwuren in der Vergangenheit
chronische Hepatitis (oder Zirrhose ohne
portale Hypertension)

ohne Endorganschaden

schwer = Zirrhose und portale
Hypertension mit Varizenblutungen in der
Vorgeschichte, moderat = Zirrhose und
portale  Hypertension, aber keine
Varizenblutungen in der Vorgeschichte
mit Endorganschaden (Retinopathie,
Neuropathie, Nephropathie, Ketoazidose,
Hyperosmolares Koma)

Hemiparese, Paraplegie

schwer = dialysepflichtig, Status nach
Nierentransplantation, Uramie,
mittelschwer = Kreatinin >3 mg/dl (0,27

mmol/L)
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Punkte Erkrankung/Altersdekade Beschreibung

+2 Solide Tumorerkrankung lokalisiert
Leukamie
Lymphom

+6 Solider Tumor metastasiert
AIDS

Tabelle 7: Charlson-Komorbiditatsindex mit Aufschliisslung nach Punktewert, Erkrankung und
Beschreibung der Erkrankung (eigene Darstellung basierend auf den Publikationen von Charlton et al.
(69) und Deyo et al. (70); Ml = Myokardinfarkt, COPD = chronisch obstruktive pulmonale Erkrankung).

Die entsprechenden Krankheitsbilder und Altersdekaden samt zugewiesenem

Punktewert sind in Tabelle 8 aufgefuhrt.

Punkte Alter [Jahren]

+0 <50
+1 50-59
+2 60-69
+3 70-79
+4 280

Tabelle 8: Altersabhdngige Punktezuweisung des Charlson-Komorbiditatsindex (69,70).

Die Berechnung des CCI erfolgte mithilfe des entsprechenden Online-Rechners
(https://www.mdcalc.com/calc/3917/charlson-comorbidity-index-cci).

2.2.3 Clavien-Dindo-Klassifikation

Clavien et al. publizierten 1992 erstmals eine Klassifikation zur Einordnung
postoperativer Komplikationen mit exemplarischer Anwendung bei Patient*innen
mit Zustand nach Cholezystektomien (71). Diese wurde 2004 von Dindo et al.
evaluiert (72). Im Rahmen der Uberarbeitung wurden die in Tabelle 9 aufgefiihrten

Grade postoperativer Komplikationen herausgearbeitet.

Grad Beschreibung

Grad | Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne die
Notwendigkeit  fur  eine medikamentose, chirurgische,
interventionelle oder radiologische Intervention.

Erlaubte therapeutische Anwendungen sind: Medikamente wie
Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika, Elektrolyte und
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Grad

Beschreibung

Grad |
Grad Il
Grad Il
Grad llla
Grad lllb
Grad IV
Grad IVa
Grad IVb
Grad V
Suffix ,,d“

Physiotherapie. Dieser Grad inkludiert ebenfalls offene Versorgung
von Wundinfektionen am Patient*innen Bett.

Notwendigkeit fur die Anwendung von Pharmaka, die nicht unter
Grad | aufgefuhrt wurden. Bluttransfusionen und totale parenterale
Ernahrung sind ebenfalls inbegriffen.

Komplikationen, die einer chirurgischen, endoskopischen oder
radiologischen Intervention bedurfen.

Intervention nicht unter Vollnarkose.

Intervention unter Vollnarkose.

Lebensbedrohliche Komplikation* (unter Berucksichtigung von ZNS-
Komplikationen), die einer intensivmedizinische Therapie bedurfen.
Versagen eines Organs.

Multiorganversagen

Komplikation, die zum Tode fuhrt.

Wenn die Patient*innen zum Zeitpunkt der Entlassung unter
postoperativen Komplikation leiden, wird der Suffix ,d“ (engl.
disability) zum jeweiligen Grad hinzugefugt. Diese Bezeichnung
weist auf die Notwendigkeit einer Nachuntersuchung zur
vollstandigen Evaluation der Komplikation hin.

Tabelle 9: Klassifikation nach Clavien-Dindo zur Erfassung perioperativer Komplikationen (72).
*Hirnblutung, ischamischer Insult, Subarachnoidalblutung, aber keine transient ischamischen Attacken.

2.2.4 Tumorprogressions- und Rezidivrisiko des NMIBCs

In Tabelle 10 werden die Parameter und deren jeweiliger Punktewert fur die

Berechnung des Tumorprogressions- und Rezidivrisikos fur das NMIBC dargestellt

(44).
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Parameter Rezidiv-Score Progression-Score

Anzahl der Tumore

1 0

2-7

>7 3
Tumordurchmesser

<3cm 0

=23 cm 3 3
Rezidivfrequenz

Primartumor

< 1 Rezidiv/Jahr

> 1 Rezidiv/ Jahr 4 2
pT-Kategorie

Ta 0

T1 1 4
Begleitendes pTis

Nein 0 0
Ja 1

Tumorgrad (WHO 1973)

G1 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Gesamt-Score 0-14 0-26

Tabelle 10: Berechnung des Risiko- und Rezidiv-Scores nach Sylvester et al. (44).

Basierend auf dem individuellen Rezidiv- und Progressions-Score erfolgt die Ein-
teilung der Patient*innen in die verschiedenen Risikogruppen (Tabellen 11 und 12)
(44). Zur Bestimmung des Rezidivrisikos wurde in dieser Studie der gemal} den
EAU-Leitlinien empfohlene Online-Rechner verwendet
(https://www.omnicalculator.com/health/eortc-bladder-cancer). Zur Definition neuer
Risikogruppen und zur Aktualisierung des Progressionsrisikos wurde das EAU-
NMIBC-2021-Risikomodell  herangezogen. © Neben dem WHO 1973
Klassifikationssystem nutzt der aktualisierte Risikorechner auch Informationen des
WHO 2004/2016 Systems.
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Risikogruppen Rezidiv-  Rezidiv- Rezidiv-

fir ein Rezidiv | Score Wahrscheinlichkeit Wahrscheinlichkeit
des NMIBC nach 1 Jahr nach 5 Jahren

% (95 % ClI) % (95 % ClI)
Low-Risk 0 15 10-19 31 24-37
Intermediate-
Risk 1-4 24 21-26 46 42-49
High-Risk 5-9 38 35-41 62 58-65
Very High-Risk 10-17 61 55-67 78 73-84

Tabelle 11: Rezidivwahrscheinlichkeit des NMIBC nach 1 Jahr und 5 Jahren entsprechend dem
jeweiligen Rezidiv-Score inklusive der Einordnung in Risikogruppen (44).

Die Berechnung des Progressionsrisikos wurde ebenfalls nach EAU-Leitlinien mit

dem entsprechenden Risikorechner durchgefuhrt (https://nmibc.net).

Risikogruppen | Progressions- Progressions- Progressions-
fir eine | Wahrscheinlich- | Wahrscheinlich- | Wahrscheinlich-
Progression keit nach 1 Jahr | keit nach 5 keit nach 10
des NMIBC Jahren Jahren

% (95 % Cl) % (95 % Cl) % (95 % Cl)
Low-Risk 0,12 | 0,02-0,82 @ 0,57 | 0,21-1,5 3,0 1,5-6,3
Intermediate-
Risk 0,65 @ 0,36-1,2 3,6 2,7-4,9 7,4 5,5-10
High-Risk 3,8 2,6-5,7 11 8,1-14 14 10-19

Very High-Risk 20 12-32 44 30-61 59 39-79

Tabelle 12: Progressionswahrscheinlichkeit des NMIBC nach 1 Jahr und 5 Jahren entsprechend dem
jeweiligen Progressions-Score inklusive der entsprechenden Risikogruppen (44).

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels Statistical Package fiir Social
Sciences (SPSS, IBM SPSS Statistics 29). Die Daten wurden, wie bereits in Kapitel
2.2 beschrieben in pra-, intra- und postoperative Informationen gegliedert und in der
Folge separiert primar deskriptiv zusammengetragen. Die Parameter Durchfuhrung
einer praoperativen Zystoskopie, makroskopischer Befund wahrend der TUR-B,
ambulante Feststellung der OP-Indikation, Makrohamaturie als Symptom in der
Anamnese, Durchfuhrung einer PDD, Urothelkarzinom in der Patient*innen-
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Vorgeschichte, = Anasthesieform, Tumoranzahl, @ TumorgroRe, OP-Dauer,
Komplikationen nach Clavien-Dindo, Applikation einer S| und eine Korrelation von
pra- und intraoperativem Befund wurden in Abhangigkeit der Tumorhistologie
(Malignitat vs. keine Malignitat) dargestellt. Zuletzt wurde eine multivariate binare
logistische Regressionsanalyse zur Uberpriifung unabhangiger Pradiktoren fiir eine
Tumormalignitat durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau wurde auf P-Wert < 0,05
festgelegt.

3 Ergebnisse

3.1 Gesamtkollektiv

Insgesamt standen 217 Patient*innen fur die Analyse zur Verfugung. Die
Grundmerkmale des Gesamtkollektivs sind in Tabelle 13 dargestellt. Hinsichtlich
der Geschlechterverteilung wurden 164 (76 %) Manner und 53 (24 %) Frauen
berucksichtigt. Das mittlere Alter lag bei 70,5 (£ 12) Jahren und der mittlere BMI bei
27,2 (+ 5) kg/m?. Im Gesamtkollektiv gaben 65 Patient*innen einen positiven
aktuellen Raucherstatus an. Die Raucher*innen wiesen im Mittel 18,2 (+ 29,9)
Packyears auf. Von den 217 Patient*innen hatten 13 (6,0 %) einen ASA-Wert von
1, 70 (32,3 %) Patient*innen einen von 2, 99 (45,6 %) Patient*innen einen von 3
und 33 (15,2 %) Patient*innen einen ASA-Wert von 4. Die Auswertung des CCI
ergab einen Mittelwert von 5 (£ 2).

Grundmerkmal n (%)
Gesamt 217 (100)
Geschlecht (n (%))

Mannlich 164 (76)
Weiblich 53 (24)
Alter (Mittelwert + SD) [Jahren] 70,5 (£ 12)
BMI (Mittelwert + SD) [kg/m?] 27,2 (£ 5)
Raucher (n (%)) 65 (30)
Packyears (Mittelwert £ SD) 18,2 (+ 29,9)
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Grundmerkmal n (%)
ASA-Klassifikation (n (%))

1 13 (6)
2 70 (32,3)
3 99 (45,6)
4 33 (15,2)
CCI (Mittelwert £ SD) 5 (2)

Tabelle 13: Grundmerkmale des Gesamtkollektivs (n = Anzahl, SD = Standardabweichung (engl.
standard deviation), ASA = Amerikanische Fachgesellschaft fiir Anasthesiologen (engl. American
Society for Anesthesiologists), CCl = Charlson-Komorbiditatsindex (engl. Charlson Comorbidity Index)).

3.2 Praoperative Parameter

In Tabelle 14 werden die praoperativen Parameter zusammengefasst. Eine
Makrohamaturie wurde von 98 (45,2 %) und eine Mikrohamaturie von 32 (14,7 %)
Patient*innen in der Anamnese angegeben. 17 (7,8 %) Patient*innen gaben LUTS
an und weitere 8 (3,7 %) waren asymptomatisch. 6 (2,8 %) Patient*innen wiesen
eine positive Urinzytologie bei der ambulanten Erstkonsultation auf. Bei 55 (25,3 %)
Patient*innen konnte den Dokumenten keine nahere Beschreibung der Symptome
entnommen werden.

Im Folgenden werden die durchgefuhrten diagnostischen Methoden beschrieben,
die als Grundlage der BC-Verdachtsdiagnose dienten. Bei einer Mehrzahl der
Patient*innen (161, 74,2 %) wurde eine Zystoskopie durchgefuhrt. Zu weiteren
praoperativen diagnostischen Methoden =zahlten Zytologie (21, 9,7 %),
Computertomografie (17, 7,8 %) und Sonografie (9, 4,1 %). Bei 9 (4,1 %)
Patient*innen konnte dem ambulanten Arztbrief keine Information bezuglich der
diagnostischen Methode entnommen werden. Als weitere praoperative Merkmale
wurden unter Betrachtung der Krankheitshistorie relevante onkologische
Vorerkrankungen bzw. urotheliale Karzinome erfasst. 100 (46,1 %) Patient*innen
wiesen eine onkologische Erkrankung in ihrer Krankengeschichte auf und bei 64
(29,5 %) von diesen wurden bereits zuvor eine maligne urotheliale Neoplasie
diagnostiziert. Die Indikationsstellung erfolgte in einer Mehrzahl der Falle ambulant
(163, 75,1 %).
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Praoperativer Parameter n (%)
Symptomatik bei Indikationsstellung

Mikrohamaturie 32 (14,7)
Makrohamaturie 98 (45,2)
Positive Urinzytologie 6 (2,8)
LUTS 17 (7,8)
Flankenschmerzen 1(0,5)
Asymptomatisch 8 (3,7)
Keine Angabe 55 (25,3)
Praoperative Diagnostik

Sonografie 9(4,1)
Zytologie 21 (9,7)
Zystoskopie 161 (74,2)
CT 17 (7,8)
Keine Angabe 9(4.1)
Rezidiv

Ja 64 (29,5)
Nein 153 (70,5)
Onkologische Vorerkrankung

Ja 100 (46,1)
Nein 117 (53,9)
Onkologische Voroperation

Ja 88 (40,6)
Nein 129 (59,4)
Ort der Indikationsstellung

Ambulant 163 (75,1)
Stationar 54 (24,9)

Tabelle 14: Relevante praoperative Parameter des Gesamtkollektivs (CT = Computertomographie, n =
Anzahl, LUTS = Symptome des untere Harntraktes (engl. lower urinary tract symptoms)).

3.3 Intraoperative Parameter

Im Rahmen der TUR-B erhielten 54 (24,9 %) Patient*innen eine Spinalanasthesie
und 163 (75,1 %) eine Allgemeinnarkose. Der Anteil an Personen, bei denen
zusatzlich zur WLC eine PDD durchgefuhrt wurde, lag bei 5,5 % (12). Im Mittel

34



wurden 1,9 Tumore (x 1,7) nachgewiesen, welche eine Grolke von 1,6 (£ 1,4) cm
hatten. Die mittlere OP-Dauer betrug 40 (+ 45) min. Bei 175 (80,6 %) Patient*innen
stimmte die Verdachtsdiagnose mit dem intraoperativen Befund uberein. Im

Rahmen der Untersuchung zu intraoperativen Komplikationen wurde bei 6 (2,8 %)

Patient*innen ein Obturatoriusreflex festgestellt, wahrend bei weiteren 6 (2,8 %)

Personen die Blasenwand perforiert wurde. Bei einer (0,5 %) Person wurde ein

katecholaminpflichtiges Herzkreislaufversagen beschrieben.

Intraoperativer Parameter n (%)

Anasthesieform

Spinalanasthesie 54 (24,9)

Allgemeinnarkose 163 (75,1)

Durchfiihrung einer PDD

Ja 12 (5,5)

Nein 205 (94,5)

Tumoranzahl (Mittelwert £ SD) 1,9+17

TumorgrofRe (Mittelwert £ SD) [cm] 1,6+1,4

OP-Dauer (Mittelwert + SD) [min] 40 £ 45

Intraoperativer Befund ubereinstimmend

mit dem Befund der Einweisung

Ja 175 (80,6)

Nein 42 (19,4)

Intraoperativer Verlauf

Unkompliziert 204 (94,0)

Obturatoriusreflex 6 (2,8)

Blasenperforation 6 (2,8)

Lebensbedrohliche Komplikation 1(0,5)
Tabelle 15: Relevante intraoperative Parameter des Gesamtkollektivs (n = Anzahl, PDD =

Photodynamische Diagnostik, SD = Standardabweichung (engl. standard deviation)).
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3.4 Postoperative Parameter

Postoperative Komplikationen wurden bei insgesamt 21 (9,7 %) Patient*innen
erfasst, wobei 18 (8,3 %) Falle als Grad-lI-Komplikationen gemal}y der Clavien-
Dindo-Klassifikation eingestuft wurden. Eine SI mit MMC wurde bei 62 (28,2 %)
Patient*innen appliziert. Von den 217 untersuchten Patienten*innen wiesen 77 (35,5
%) eine benigne und 140 (64,5 %) eine maligne Histologie auf. Die intra- und

postoperativen Parameter sind in Tabelle 16 dargestellt.

Postoperativer Parameter n (%)

Komplikation nach Clavien-Dindo

1 18 (8,3)

2 1(0,5)

3b 2(0,9)

Si

Appliziert 62 (28,2)

Nicht appliziert 155 (71,8)
Tumorhistologie

Benigne 77 (35,5)

Maligne 140 (64,5)
Tabelle 16: Relevante postoperative Parameter des Gesamtkollektivs (n = Anzahl, Sl =

Friihinstillationstherapie (engl. single instillation).

3.5 Tumorcharakteristika

In Tabelle 17 sind die Tumorcharakteristika der Gruppe mit Malignitat (140, 64,5 %)
zusammengefasst. Bei 4 (2,9 %) Patient*innen wurde ein CIS als Primartumor
diagnostiziert (pTis). 109 (77,9 %) Personen wiesen ein NMIBC und 27 (19,3 %) ein
MIBC auf. Innerhalb der NMIBC-Gruppe hatten 82 (58,6 %) Patient*innen ein pTa-
Tumor, wovon 26 (18,6 %) LG und 56 (40,0 %) HG waren. Ein pT1 konnte bei 27
(19,3 %) Patient*innen diagnostiziert werden. Ebenfalls bei 27 (19,3 %)
Patient*innen ergab die histologische Untersuchung das Vorliegen eines MIBC. Von
diesen hatten 26 (18,6 %) einen pT2 und einer/eine (0,7 %) einen pT3 Tumor.
AuBerdem wurde bei 20 (14,3 %) Patient*innen zusatzlich zum Primartumor ein CIS

diagnostiziert.
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Beschreibung Anzahl (n) Anteil (%)

pTis 4 2,9
NMIBC 109 77,9
pTa 82 58,6
LG 26 18,6
HG 56 40
pT1 (alle HG) 27 19,3
MIBC 27 19,3
pT2 26 18,6
pT3 1 0,7
Zusatzliches CIS 20 14,3
Tabelle 17: Tumorcharakteristika der Gruppe mit Malignitit (NMIBC = nicht-muskelinvasives
Harnblasenkarzinom (engl. non-muscle-invasive bladder cancer)) MIBC = muskelinvasives

Harnblasenkarzinom (muscle-invasive bladder cancer), LG = niedriggradig (engl. low-grade), HG =
hochgradig (engl. high-grade), CIS = Carcinoma in situ).

3.6 Rezidiv- und Progressionsrisikogruppen

In den Tabellen 18 und 19 wurden basierend auf den in Kapitel 2.2.4 dargestellten
Tabellen 11 und 12 die Patient*innen den jeweiligen Progressions- und
Rezidivrisikogruppen zugeteilt. Die zugrunde liegenden Scores beziehen sich
ausschlieBlich auf das NMIBC, weshalb lediglich Personen mit einem nicht-
muskelinvasivem Tumorstadium (109, 77,9 %) den entsprechenden Risikogruppen
zugewiesen wurden. Hinsichtlich des Rezidivrisikos hatten 8 (7,3 %) Patient*innen
ein niedriges, 53 (48,6 %) ein intermediares, 41 (37,6 %) ein hohes und 7 (6,4 %)

ein sehr hohes Risikoprofil.

Rezidivrisikogruppe Anzahl (n) Anteil (%)
Low-Risk 8 7,3
Intermediate-Risk 53 48,6
High-Risk 41 37,6
Very High-Risk 7 6,4

Tabelle 18: Anzahl und Anteil der unterschiedlichen Rezidivrisikogruppen.

Bezuglich des Progressionsrisikos wiesen 8 (7,3 %) Personen ein niedriges, 60
(55,0 %) ein intermediares, 34 (31,2 %) ein hohes und 7 (6,4 %) ein sehr hohes
Risikoprofil auf.
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Progressionsrisikogruppe Anzahl (n) Anteil (%)

Low-Risk 8 7,3
Intermediate-Risk 60 55,0
High-Risk 34 31,2
Very High-Risk 7 6,4

Tabelle 19: Anzahl und Anteil der unterschiedlichen Progressionsrisikogruppen.

3.7 Korrelation der Parameter mit der Histologie

Das Gesamtkollektiv wurde anhand der histologischen Befunde in zwei Gruppen
unterteilt: Patient*innen mit und ohne Malignitat. Maligne Befunde wurden bei 140
(64,5 %) Patientinnen nachgewiesen, wahrend 77 (35,5 %) keine Malignitatim TUR-
B Material aufwiesen. In Tabelle 20 werden vergleichend die relevanten
praoperativen Parameter in Abhangigkeit des histologischen Befundes dargestelit.
Beim Vorliegen einer Makrohamaturie in der Anamnese wurde signifikant haufiger
eine maligne Histologie diagnostiziert (p = 0,002). Eine PDD wurde haufiger in der
Gruppe mit benignen histologischen Befunden durchgefuhrt als in der Gruppe mit
Malignitat (10 bzw. 13 % vs. 2 bzw. 1,4 %). Daruber hinaus wurde untersucht, ob
die Durchfuhrung einer praoperativen Zystoskopie, eine ambulante
Diagnosestellung oder ein bereits bekanntes Urothelkarzinom einen Einfluss auf
den histologischen Befund hatten. Die statistische Analyse zeigte bei diesen
praoperativen Parametern keinen Hinweis auf Signifikanz (p > 0,05).

Praoperativer Gesamtkollektiv = Keine Malignitat p-Wert
Parameter (n=217) Malignitat (n =140)
(n=77)
Praoperative
Zystoskopie 161 (74,2) 57 (74,0) 104 (74,3) 0,97

(n (%))
Ambulante OP-

Indikation 163 (75,1) 57 (74) 106 (75,7) 0,78
(n (%))

Makrohamaturie

als Symptom 98 (45,2) 25 (32,5) 73 (52,1) 0,002

(n (%))
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Praoperativer Gesamtkollektiv = Keine Malignitat p-Wert

Parameter (n=217) Malignitat (n =140)
(n=77)
Photodynamische
Diagnostik 12 (5,5) 10 (13) 2(1,4) < 0,001
(n (%))
Vorgeschichte
Urothelkarzinom 64 (29,4) 26 (33,8) 38 (27,1) 0,31

(n (%))
Tabelle 20: Indikative praoperativ Parameter fiir das Auftreten von Malignitét (n = Anzahl).

In Tabelle 21 werden vergleichend die relevanten intra- bzw. postoperativen
Parameter der beiden Untersuchungsgruppen (Malignitat vs. keine Malignitat)
aufgezeigt. Bezuglich der Anasthesieform und den Komplikationen nach Calvien-
Dindo wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen erfasst. Hinsichtlich der Tumoranzahl und -grof3e sowie der OP-Dauer
konnte jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt
werden. Bei der Gruppe mit Malignitatsnachweis wurde im Rahmen der TUR-B im
Mittel 2,1 (£ 1,8) Tumore detektiert, mit einer mittleren Tumorgrof3e von 2,0 (£ 1,4)
cm. Bei der Gruppe ohne Malignitat wurden im Mittel 1,4 (x 1,4) Tumore
beschrieben, mit einer mittleren Tumorgrof’e von 0,9 (x 1,1) cm. AuRerdem hatte
der makroskopische TUR-B-Befund einen ebenfalls signifikanten Einfluss auf das
Ergebnis der pathologischen Untersuchung. Wenn kein papillarer Befund in der
TUR-B beschrieben wurde, lag haufiger kein maligner histologischer Befund vor (p
< 0,001). Die OP-Dauer war beim Vorliegen einer malignen Neoplasie signifikant
langer (46,7 (£ 49,3) min vs. 27,7 (x 31) min). Bei der Gruppe mit nachgewiesener
Malignitat erfolgt eine Sl signifikant haufiger (p < 0,001). Zudem zeigte sich in dieser
Gruppe haufiger eine Ubereinstimmung von pra- und intraoperativem Befund (p <
0,001).
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Intra- bzw. postoperativer | Anzahl Keine Malignitat p-Wert
Parameter Malignitat
(n=217) (n=77) (n =140)

Anasthesieform (n (%))

Spinalanasthesie 54 (24,9) 16 (20,8) 38 (27,1) 0,3
Allgemeinnarkose 163 (75,1) | 61(79,2) 102 (72,1)
Tumoranzahl

1.9(17) | 1,4(x14) 2,1(x1,8) < 0,001
(Mittelwert £ SD)
TumorgrolRe

1614) 0911 20(14)  <0,001
(Mittelwert + SD) [cm]

Kein papillarer Befund
66 (30,4) 46 (59,7) 20 (14,3) < 0,001

(n (%))
OP-Dauer

. . 0(x45) 27,7(x31)| 46,7 (x49,3) <0,001
(Mittelwert £ SD) [min]
Komplikationen nach
Clavien-Dindo (n (%))
1 18 (8,3) 3(3,9) 15 (10,7) 0,24
2 1(0,5) 0 1(0,7)
3b 2(0,9) 0 2(1,4)
Applikation SlI

62 (28,2) 6 (7,8) 56 (40) < 0,001

(n (%))
Korrelation pra- und

intraoperativer Befund (n| 175 (80,6) @ 36 (46,8) 139 (99,3) < 0,001
(%))

Tabelle 21: Indikative intra- und postoperative Parameter fiir das Auftreten von malignen Befunden (n =
Anzahl, SD = Standardabweichung (engl. standard deviation), Sl = Friihinstillationstherapie (engl. single
instillation)).

3.8 Binare logistische Regressionsanalyse

In Tabelle 22 sind die Ergebnisse der binaren logistischen Regressionsanalyse
aufgefuhrt. Hierbei wurde der Einfluss der unabhangigen Variablen Alter,
intraoperativer papillarer Befund, Tumoranzahl und -grof3e sowie eine Korrelation
von initialem und intraoperativen Befund auf die abhangige Variable Malignitat
untersucht. Das Alter der Patient*innen, die intraoperative Diagnose eines
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papillaren Befundes, die TumorgroBe sowie die Ubereinstimmung von pra- und
intraoperativem Befund erwiesen sich als signifikante Faktoren fur die
Wahrscheinlichkeit einer malignen Diagnose.

Unabhangige Variable p-Wert Odds-Ratio
Alter 0,002 1,046
Papillarer Befund < 0,001 5,6
Tumoranzahl 0,297 1,13
TumorgroRe < 0,001 1,9
Korrelation pra- und intraoperativer Befund < 0,001 99,3

Tabelle 22: Ergebnisse der bindren logistischen Regressionsanalyse der unabhédngigen Variablen Alter,
papilléarer Befund, Tumoranzahl und -gréRe, Korrelation von pra- und intraoperativem Befund sowie der
abhdngigen Variable Malignitat.

4.Diskussion

Im Rahmen dieser Diplomarbeit erfolgte eine Analyse der Tumorhistologien, die im
Zeitraum von Januar bis Juni 2023 im Zuge einer primar elektiven TUR-B gewonnen
wurden. Hintergrund war die Beobachtung, dass das histopathologische Ergebnis
haufig benigne Befunde zeigte, was u. a. gerade in Anbetracht eingeschrankter OP-
Kapazitaten von Relevanz sein konnte, die Belastung fur die Patient*innen durch
einen Tumorverdacht inbegriffen. Unter Berticksichtigung der Ergebnisse sollen auf
der Grundlage eines nicht-systematischen Literaturreviews Pfade zur optimierten
Indikationsstellung herausgearbeitet werden.

4.1 Nachweis relevanter Tumorhistologien und optimierte

Indikationsstellung durch ,,second look"

Bei insgesamt 217 Patient*innen wurden 140 (64,5 %) maligne und 77 (35,5 %)
benigne Befunde erhoben. Ein Anteil von Uber einem Drittel an benignen Histologien
ist zwar fur die Betroffenen erfreulich, wirft jedoch Fragen hinsichtlich der aktuellen
und standortspezifischen Indikationsstellung auf. Im Unterkapitel 3.7 wurde
beschrieben, dass in der Gruppe mit Malignitatsnachweis signifikant haufiger eine
Ubereinstimmung von pra- und intraoperativem Befund vorlag (p < 0,001). Inwiefern
diese Ubereinstimmung bei malignen Lasionen mit dem diagnostischen Algorithmus
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bzw. einzelnen diagnostischen Methoden zusammenhangt, wird im Folgenden
unter Berucksichtigung relevanter Studien diskutiert.

In einer prospektiven Arbeit von Strock et al. wurden die Histologien von 581
Patient*innen untersucht, bei denen die Verdachtsdiagnose eines BC gestellt wurde
und die in der Folge eine TUR-B erhielten. Der Anteil an benignen Befunden lag
dabei bei 22 % (73). Mitropoulos et al. verglichen die Beurteilung einer urothelialen
Lasion im Rahmen einer WLC (n = 146) von Spezialist*innen mit dem histologischen
Ergebnis und stellten fest, dass in 89,7 % (n = 131) der Falle korrekt diagnostiziert
wurde (29). In einer weiteren prospektiven Studie aus dem Jahr 2001 korrelierten
zwar die Aussagen der Arzt*innen mit den histologischen Ergebnissen, jedoch
konnten sie nicht zuverlassig zwischen LG- und HG-NMIBC differenzieren oder die
Invasivitat der BC beurteilen (30). Dekalo et al. konzentrierten sich auf die exakte
Beschreibung des Tumorstadiums und -grades von urothelialen Lasionen im
Rahmen einer WLC. Die Forscher kamen zu dem Schluss, dass Urolog*innen in
63,5 % der Falle zwar das Stadium und den Grad des BC akkurat bestimmen
konnten, sich die Genauigkeit dieser Aussage jedoch erhohte, wenn mehrere
erfahrene Spezialist*innen dieselben Fotos untersuchten und folglich einen
Mehrheitskonsens erzielten (31).

Der Vergleich mit aktueller Literatur hebt die starke Untersucher*innen-
Abhangigkeit der WLC hervor. In Kapitel 1.7.3.1 wurde zudem die im Verhaltnis zur
PDD oder NBI geringere Sensitivitat der WLC thematisiert. Eine
Mehrfachbeurteilung von urothelialen Lasionen erhoht die Aussagekraft der
konsekutiven Diagnose. Die Arbeit von Dekalo et al. hebt diesen Vorteil eines ,2.
Blicks“ nochmals hervor. Die signifikant haufigere Ubereinstimmung von pra- und
intraoperativem Befund in dieser Arbeit kann in einem vergleichbaren
Zusammenhang betrachtet werden. Die zystoskopischen Befunde werden in der
Regel von zwei verschiedenen Spezialisten erhoben und der praoperative Befund
wird im Rahmen der TUR-B durch die erneute visuelle Bewertung der Lasion wie
einer ,second-look“-Zystoskopie validiert. Die Ubereinstimmung der Befunde erhéht
dementsprechend die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer Malignitat.

Im Anschluss werden weitere pradiktive Parameter zur Optimierung der

Indikationsstellung diskutiert.
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4.2 Potenzial weiterer pradiktiver Parameter

Als weitere signifikante pradiktive Parameter neben der Ubereinstimmung von préa-
und intraoperativem Befund (p < 0,001) wurden das Vorhandensein einer
Makrohamaturie in der Anamnese (p = 0,002) und ein papillarer Befund (p < 0,001)
im Rahmen der initialen Zystoskopie herausgearbeitet. Daruber hinaus konnte
festgestellt werden, dass ein groRerer Tumorbefund (p < 0,001) mit einem erhdhten
Malignitatsrisiko einhergeht. Im Folgenden wird unter Berucksichtigung aktueller
Literatur der Zusammenhang zwischen Makrohamaturie, Tumorgrole sowie der
makroskopischen Erscheinungsform und dem Auftreten eines BC diskutiert.

Zur Quantifizierung des Karzinomrisikos von BC-typischen Symptomen sprachen
auch Schmidt-Hansen et al. der Makrohamaturie einen pradiktiven Charakter zu
(PPV: 5,1 %). Als relevante Faktoren, die zu einer Erhdhung des PPV flhrten,
zahlten aullerdem mannliches Geschlecht und hoheres Alter (18). Neben dem
mannlichen Geschlecht definierten Rai et al. einen positiven Raucherstatus als
einen weiteren Risikofaktor fur das Auftreten von Nierenzellkarzinomen, UTUCs
und BCs (74). Ngo et al. fuhrten ein systematisches Review und eine retrospektive
monozentrische Studie durch, um Einflussfaktoren fur die Dauer und Genauigkeit
des diagnostischen Prozesses nach Makrohamaturie zu definieren. Wahrend ein
hoheres Alter der Patient*innen sowie die Einnahme von Antikoagulantien sich
positiv auswirkten, hatte hier ein positiver Raucherstatus den gegenteiligen Effekt.
Auch fur Frauen zeigten sich Nachteile: langeres Zeitintervall zwischen Auftreten
der Symptome und Uberweisung zum Urologen; seltener Durchfiihrung von
Bildgebung inkl. Zystoskopie (75,76).

Zusammenfassend bestatigt die aktuelle Literatur eine hohe pradiktive Qualitat der
Makrohamaturie fur ein BC. Relevante Risikofaktoren fur das Vorhandensein von
BC bei Patient*innen, die sich mit einer Makrohamaturie prasentierten, sind hoheres
Alter, mannliches Geschlecht und ein positiver Raucherstatus.

Yanagisawa et al. untersuchten den Einfluss unterschiedlicher zystoskopischer
Befunde auf die onkologischen Ergebnisse bei Patient*innen mit NMIBC. Die
TumorgroRe (< 3 cm), Multifokalitat sowie die makroskopische Erscheinung der
Karzinome (solide vs. papillar) hatten einen hohen pradiktiven Wert fur das
Auftreten von NIMBC. Die TumorgrofRe (< 3 cm), sowie eine Multifokalitat wirkten
sich zudem negativ auf RFS und PFS aus. Auch solide Tumore waren mit einem
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schlechteren RFS und PFS assoziiert (77). Aufgrund der pradiktiven Qualitat
wurden unter anderem Tumorgrofde, -anzahl und Aussehen von Sylvester et al. in
die entsprechenden NMIBC-Scoringsysteme zur Berechnung des Progressions-
und Rezidivrisikos implementiert (44).

4.3 Weitere Ansatze fur eine optimierte Indikationsstellung

Ansatze fur eine optimierte Indikationsstellung kdnnen an unterschiedlichen Stellen
des diagnostischen Algorithmus ansetzen.
Im Rahmen der Erstvorstellung der Patient*innen sollte ein standardisiertes und
leitliniengerechtes Diagnoseschema befolgt werden (s. exemplarisch Abb. 1).
Entsprechend der EAU-Leitlinie sollten im Rahmen der Anamnese insbesondere
akute Symptome erhoben werden. Hinweisgebend sind hierbei das Vorhandensein
einer Makrohamaturie und LUTS. Eine sonografische Untersuchung des
harnbildenden und harnableitenden Systems kann zur Darstellung intraluminaler
Massen in der Harnblase beitragen und etwaige Komplikationen obliterierender
Prozesse nachweisen (4). Eine weitere Diagnosemethode, welche bereits in der
ambulanten Konsultation von Patient*innen durchgefuhrt werden kann, ist die
Urinzytologie. Diese hat zwar eine niedrige Sensitivitat fur LG/G1-Tumore und CIS,
erweist sich aber als zuverlassiges Instrument zur Diagnostik von HG/G3-Tumoren
(9). Problematisch ist die hohe interindividuelle Variabilitat in der Interpretation der
Testergebnisse. Zur Standardisierung der Befunde wurde das TPS eingefuhrt. Das
Protokoll gliedert die moglichen Befunde folgendermalien (23):

o Keine adaquate Diagnose mdglich (keine Diagnose);

e Negativ fur BC (negativ);

e Atypische urotheliale Zellen (Atypie);

e Verdachtig auf HG BC (verdachtig);

e HG/G3 BC (maligne).
Pastorelle et al. evaluierten 2020 die erste Version des TPSs und stellten fest, dass
mithilfe des Protokolls die Sensitivitat und Risikostratifizierung der Zytologie
verbessert werden konnte (78).
Blick et al. untersuchten anhand einer Studienkohorte von 778 Patient*innen die
diagnostische Sensitivitat der CT-Urographie bezlglich einer optimierten
Indikationsstellung von BC im Vergleich zur flexiblen Zystoskopie und Zytologie. In
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Abhangigkeit der CT-Urographie wurde beim Vorliegen eines positiven Befundes
eine TUR-B und bei einem negativen Befund eine flexible Zystoskopie zur erneuten
Evaluierung durchgefuhrt. Durch die Anwendung einer CT-Urographie konnte die
Anzahl an flexiblen Zystoskopien um 17 % gesenkt werden (79).

Fir die optimierte Indikationsstellung zur TUR-B konnten auch molekulare Marker
eingesetzt werden. Im Rahmen der Diagnostik von Harnblasenkarzinomen konnten
bereits eine Vielzahl an Biomarkern (z. B. VisioCyt® oder UroVysion Bladder
Cancer Kit®) identifiziert werden. Insbesondere zur Fruherkennung von LG/G1-
Tumoren und CIS, welche weiterhin unzufriedenstellend sowohl zystoskopisch als
auch mittels Spulzytologie diagnostiziert werden, wurden sensitive Biomarker die
Diagnostik verbessern. Laukhtina et al. untersuchten im Kontext eines
systematischen Reviews unterschiedliche Biomarker-Systeme und publizierten
vielversprechende Ergebnisse fur die Nutzung im Rahmen der Nachsorge von
NMIBC (Sensitivitat bis zu 93 %, Spezifitat von bis zu 84 %, PPV von bis zu 67 %,
NPV von bis zu 99 %). Der Nutzen hinsichtlich der initialen Diagnostik eines BC
konnte aufgrund einer mangelnden Datenlage nicht evaluiert werden (80). Herranz
et al. publizierten den Einsatz von zellfreier DNA (engl. cell-free DNA, cfDNA) als
vielversprechende Methode zur initialen Diagnostik und Nachsorge von BC (81).
Soorojebally et al. fuhrten ebenfalls ein systematisches Review Uber die
verfugbaren Biomarker-Systeme (Zeitraum 2010-2021; VisioCyt®, Xpert®Bladder,
BTA stat®, BTA TRAK™, NMP22 BC®, NMP22® BladderChek® Test,
ImmunoCyt™/ uCyt1+™, UroVysion Bladder Cancer Kit®, Cxbladder,
ADXBLADDER, Urodiag®) fur das BC durch. Als primare Endpunkte wurden die
klinische Leistungsfahigkeit bei der primaren Diagnostik, das Auftreten von
Rezidiven bzw. ein Krankheitsprogress wahrend des Uberwachungszeitraums
sowie der zusatzliche Nutzen im Vergleich zur Zytologie und/oder Zystoskopie
festgelegt. Insgesamt stellte die Forschungsgruppe eine Uberlegenheit der
Biomarker hinsichtlich der Sensitivitat sowie eine Unterlegenheit gegenuber der
Zytologie bezuglich der Spezifitat fest. Eine geringe Anzahl an falsch positiven Tests
ist essenziell zur Vermeidung andernfalls notwendiger Zystoskopien. Dies ware
besonders im Hinblick auf eine Schonung klinischer Ressourcen relevant. Dartber
hinaus konnten sie eine Erhdhung der Sensitivitat bei steigendem Tumorstadium
bzw. —grad feststellen (82).

45



Insgesamt wéare der Einsatz von Biomarkern hilfreich bei der weiteren Uberwachung
nach verdachtigen zytologischen Ergebnissen oder bei uneindeutigen Zystoskopie-
Befunden. Fur den klinischen Einsatz als potenzieller Ersatz etablierter
diagnostischer Verfahren wie Zytologie oder Zystoskopie ist ein hoher negativer
Vorhersagewert (engl. negative predictive value, NPV) von entscheidender
Bedeutung, um insbesondere hochgradige Tumoren mit hoher Zuverlassigkeit
ausschlie®en zu konnen. Aktuell (2024) erreichen die verfugbaren Biomarker-Tests
noch nicht die diagnostische Leistung der Zystoskopie (v.a. hinsichtlich der
Spezifitat) und eignen sich primar als erganzende Methoden sowie zur weiteren
Uberwachung von NMIBC, insbesondere in Fallen mit unklarer Zytologie (83).
Zukunftig besteht die Hoffnung, dass durch die Etablierung von Biomarkern
Diagnostik, AS und Nachsorge von Risikopatient*innen verbessert werden.

Im nachsten Kapitel wird die Integration von kunstlicher Intelligenz (KI) zur Diagnose
von BC diskutiert.

4.4 Kunstliche Intelligenz bei der Diagnose von BC

Neben der Etablierung neuer Methoden ist auch die Weiterentwicklung bereits in
Anwendung befindlicher Techniken ein Bestandteil der aktuellen Forschung. Mithilfe
der Kombination aus Kl und digitaler Bildverarbeitung (VisioCyt-Test) konnte die
Sensitivitat der Zytologie zur Diagnostik von HG-Tumoren auf 92,6 % (84 % ohne
Kl, s. Kapitel 1.7.1.1) erhoht werden (84). Zur Verbesserung der Sensitivitat und
Spezifitat der WLC kann Kl ebenfalls sinnvoll eingesetzt werden. Shkolyar et al.
veroffentlichten ein Programm (CystoNet), welches basierend auf faltbaren
neuronalen Netzen Zystoskopie-Aufnahmen analysiert. Dadurch konnten die
Sensitivitat und Spezifitat der Methode auf 90,9 % bzw. 98,6 % erhoht werden (85).
Wu et al. publizierten in ihrer Arbeit die Anwendung eines Diagnosesystems
(CAIDS), welches unter Verwendung von Kl in kurzester Zeit vor allem haufig
fehldiagnostizierte flache Lasionen wie CIS verlasslich erkennt (86). Als weitere
Arbeitsgruppe veroffentlichten Yoo et al. eine Plattform, auf welcher mithilfe von den
Spektralfarben rot, griin und blau unterschiedliche Tumorgrade zuverlassiger als mit
der konventionellen Zystoskopie voneinander differenziert werden konnten (LG vs.
HG bzw. chronische-unspezifische Zystitis vs. CIS) (87). Mutaguchi et al. trainierten
anhand von 1790 Zystoskopie-Befunden ein System (Dilated U-net), welches
zeitgleich zur Zystoskopie die aufgenommenen Bilder auswertet und diese
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hinsichtlich noch verbliebener verdachtiger Lasionen analysiert (88). Neben der
WLC sahen Ali et al. ebenfalls ein Entwicklungspotenzial in der bereits sensitiveren
PDD mithilfe von KI. Die Plattform der Forschungsgruppe sagte anhand von PDD-
Aufnahmen die Malignitat von Harnblasenkarzinomen mit einer Sensitivitat und
Spezifitat von 95,8 % bzw. 87,8 % vorher. Daruber hinaus konnte die Invasivitat und
der Tumorgrad zuverlassig prognostiziert werden (89). Ein limitierender Faktor
solcher neuronalen Netzwerke ist in der Regel ihre Verfugbarkeit. Du et al.
veroffentlichten aufgrund dessen eine Anwendung fur Smartphones (EasyDL),
welche mit einer Genauigkeit von 96,9 % BC detektiert und somit den Zugang zu
dieser Technologie stark vereinfacht (90).

Eine weitere diagnostische Methode, welche von der Kl-Integration profitieren kann,
ist die CT. Durch die Verwendung von KI konnte zukinftig praoperativ der
Tumorgrad und die Invasivitdt von Harnblasenkarzinomen bestimmt werden.
Aufgrund einer derzeit noch zu geringen Sensitivitat der zur Verfigung stehenden
Programme und einer  mangelnden Datenlage = mussen  weitere
Forschungsergebnisse abgewartet werden (91).

Insgesamt kann die Etablierung von Kl zu einer Verminderung der interindividuellen
Variabilitat beitragen und das Risiko von Fehldiagnosen vermindern. Dies wurde
sich im Hinblick auf die zugrunde liegende Arbeit positiv auf das
Ressourcenmanagement von Kliniken auswirken und den Anteil an im Nachhinein

Uberflissigen Interventionen vermindern.

4.5 Umsetzung der Ergebnisse im Kontext der aktuellen

Versorgungssituation

Eine zunehmend alternde Demografie stellt das Gesundheitssystem bereits heute
vor groRe Herausforderungen. Eine bestmogliche Nutzung der vorhandenen
Ressourcen ist damit unabdingbar und eine Grundlage fur den zukunftigen
Qualitatserhalt der medizinischen Versorgung. Mehr als ein Drittel der Patient*innen
(35,5 %) in der durchgefuhrten Studie wiesen nach initial gestelltem Tumorverdacht
einen benignen histologischen Befund auf. Dies ist zwar fur die Betroffenen
erfreulich, birgt jedoch ein enormes Potenzial fur eine Optimierung der

Indikationsstellung zur TUR-B. In den vorausgehenden Kapiteln wurden pradiktive

47



Parameter herausgearbeitet und Ansatze zur optimierten Indikationsstellung
diskutiert.

Ein PDD wurde lediglich bei 12 Patient*innen (5,5 %) der untersuchten Kohorte
durchgefuhrt. Eine Ausweitung optimierter Visualisierungsverfahren (PDD und NBI)
in der Pradiagnostik verspricht unter Betrachtung der aktuellen Literatur sensitivere
diagnostische Ergebnisse (36,37,39). Der Sensitivitatsvorteil basiert dabei auf der
besseren Differenzierung von benignem und malignem Gewebe (40). Insbesondere
die Detektion kleiner und flacher Malignome sowie die Unterscheidung dieser von
flachen entzindlichen Lasionen ist mittels WLC nicht zuverlassig moglich (28).
Daruber hinaus sollte die BC-Diagnostik weiterhin ambulant erfolgen, um klinische
Ressourcen nicht zusatzlich zu belasten. Durch die Integration eines Vier-Augen-
Prinzips bzw. ,2. Blicks” im ambulanten Setting konnte die Untersucher*innen-
Abhangigkeit verringert werden. Dies entspricht dem von Dekalo et al.
beschriebenen Vorteil eines Mehrheitskonsenses (31).

Beim Vorliegen von widerspruchlichen oder unklaren Ergebnissen im Rahmen der
initialen Zystoskopie (und Zytologie) konnte die Durchfuhrung einer wiederholten
Blasenspiegelung die Indikationsstellung zur TUR-B absichern und zur valideren
Differenzierung von gutartigen und potenziell bosartigen Lasionen beitragen. Die
Wahl eines geeigneten zeitlichen Abstandes muss in Anbetracht einer moglichen
Krankheitsprogression adaquat gewahlt werden. Die Datenlage diesbezuglich ist

jedoch noch nicht ausreichend.

4.6 Limitationen

Die zentralen Limitationen der Arbeit resultieren aus der subjektiven, nicht
standardisierten Beschreibung der pra- und intraoperativen Befunde und dem
retrospektiven Charakter der Studie. Diesbezuglich konnte auf kein konsistentes
Dokumentationsschema zuruckgegriffen werden. Moglicherweise bestehen auch
unvollstandige Befunddokumentationen. Die subjektive Befundbeschreibung wirkt
sich zudem negativ auf die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse aus.

AuRerdem handelt es sich um eine monozentrische Studie, wodurch die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt wird. Eine Ubertragung auf
andere Gesundheitszentren ist aufgrund dessen nur eingeschrankt moglich.
Weiterhin gibt die Studie keine Informationen zur ethischen oder sozialen Diversitat
der Patient*innen an, wodurch die Ubertragbarkeit auf eine heterogene Population
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eingeschrankt wird. Weitere Limitationen sind die Studienpopulation von 243
Patient*innen und die Studiendauer von 6 Monaten. Hierbei muissen die
Reprasentativitat auf die Gesamtbevolkerung und mogliche saisonale
Einflussfaktoren kritisch hinterfragt werden.

Eine weitere Limitation ist die mangelnde Datenlage hinsichtlich vergleichbarer
Studien zur Optimierung der Indikationsstellung des BC. Hinsichtlich der hohen
Anzahl benigner Befunden konnte lediglich eine vergleichbare Studie gefunden
werden. Bezuglich der Diagnostik des BC mittels Biomarkern oder die erganzende
Verwendung von KIl gilt es zu erwahnen, dass die beschrieben Studien teilweise auf
eine mangelnde Datenlage sowie die Notwendigkeit  weiterer
Forschungsergebnisse hinweisen.

Perspektivisch ware die Durchfuhrung einer prospektiven Studie zur Validierung der
Ergebnisse im Kontext der Reproduzierbarkeit interessant.

4.7 Zusammenfassung

Die Optimierung der Indikationsstellung zur Sicherung eines Harnblasenkarzinoms
mittels TUR-B kann an unterschiedlichen Punkten des diagnostischen Algorithmus
ansetzen, welche differenziert voneinander in der Diskussion beschrieben wurden.
Zunachst wurden die gefundenen Raten benigner bzw. maligner Befunde mit
anderen Studien verglichen sowie die Untersucher*innen-Abhangigkeit der
Diagnostik mittels WLC oder anderen Visualisierungsverfahren (PDD und NBI)
dargestellt. Im nachsten Schritt wurden die herausgearbeiteten pradiktiven
Parameter im Kontext der vorhandenen Literatur diskutiert. Vor allem das Vorliegen
einer  Makrohamaturie in der Patient*innen-Anamnese  erhoht die
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen eines BC signifikant. Weitere pradiktive
Parameter sind Tumoranzahl, -grofle und eine papillare makroskopische
Erscheinung des Befundes. Die Verwendung von Biomarkern, die Durchfuhrung
einer CT-Urographie sowie die Integration von KI-Anwendungen mit bereits
bewahrten diagnostischen Methoden kann ebenfalls zu einer optimierten
Indikationsstellung beitragen. Zuletzt konnte die Implementierung der PDD sowie
ein Vier-Augen-Prinzip in der Pradiagnostik eine Verminderung der Rate benigner
Befunde bewirken.
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