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Objectives

To evaluate the effect of peri-operative blood transfusion
(PBT) on recurrence-free survival, overall survival, cancer-
specific mortality and other-cause mortality in patients
undergoing radical cystectomy (RC), using a contemporary
European multicentre cohort.

Patients and Methods

The Prospective Multicentre Radical Cystectomy Series
(PROMETRICS) includes data on 679 patients who underwent
RC at 18 European tertiary care centres in 2011. The
association between PBT and oncological survival outcomes
was assessed using Kaplan—Meier, Cox regression and
competing-risks analyses. Imbalances in clinicopathological
features between patients receiving PBT vs those not
receiving PBT were mitigated using conventional
multivariable adjusting as well as inverse probability of
treatment weighting (IPTW).

Results

Overall, 611 patients had complete information on PBT,
and 315 (51.6%) received PBT. The two groups (PBT vs no
PBT) differed significantly with respect to most
clinicopathological features, including peri-operative blood
loss: median (interquartile range [IQR]) 1000 (600-1500)
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mL vs 500 (400-800) mL (P < 0.001). Independent
predictors of receipt of PBT in multivariable logistic
regression analysis were female gender (odds ratio [OR]
5.05, 95% confidence interval [CI] 2.62-9.71; P < 0.001),
body mass index (OR 0.91, 95% CI 0.87-0.95; P < 0.001),
type of urinary diversion (OR 0.38, 95% CI 0.18-0.82;

P = 0.013), blood loss (OR 1.32, 95% CI 1.23-1.40; P <
0.001), neoadjuvant chemotherapy (OR 2.62, 95% CI 1.37—
5.00; P = 0.004), and >pT3 tumours (OR 1.59, 95% CI
1.02-2.48; P = 0.041). In 531 patients with complete data
on survival outcomes, unweighted and unadjusted survival
analyses showed worse overall survival, cancer-specific
mortality and other-cause mortality rates for patients
receiving PBT (P < 0.001, P = 0.017 and P = 0.001,
respectively). After IPTW adjustment, those differences no
longer held true. PBT was not associated with recurrence-
free survival (hazard ratio [HR] 0.92, 95% CI 0.53-1.58;

P = 0.8), overall survival (HR 1.06, 95% CI 0.55-2.05;

P = 0.9), cancer-specific mortality (sub-HR 1.09, 95% CI
0.62-1.92; P = 0.8) and other-cause mortality (sub-HR 1.00,
95% CI 0.26-3.85; P > 0.9) in IPTW-adjusted Cox
regression and competing-risks analyses. The same held
true in conventional multivariable Cox and competing-risks
analyses, where PBT could not be confirmed as a predictor
of any given endpoint (all P values >0.05).
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Conclusion

The present results did not show an adverse effect of PBT on
oncological outcomes after adjusting for baseline differences
in patient characteristics.

Keywords

blood transfusion, cystectomy, propensity score, recurrence,
survival

Radical cystectomy (RC) with bilateral pelvic lymph node
dissection is the standard of care in muscle-invasive non-
metastatic bladder cancer and is indicated in recurrent high-
risk non-muscle-invasive disease [1]. Nevertheless, the
procedure is associated with significant morbidity, intra-
operative blood loss and considerable peri-operative blood
transfusion (PBT) rates, ranging from 15% up to 66% [2-4].
Despite its potentially life-saving features, PBT entails
significant risks, such as transfusion-related lung injury, the
transmission of infectious agents, and allergic reactions [5].
Unrestricted use of PBT is even more controversial in
surgical oncology, as a potential adverse effect on
oncological outcomes in patients with cancer undergoing
curative surgery has been suggested. This concerning
association has been demonstrated in several malignancies,
including colorectal [6], hepatocellular [7] and pancreatic
cancer [8]. The postulated underlying mechanisms are
manifold and are attributed to transfusion-related
immunomodulation [9], inflammatory response [10], intra-
operative release of circulating tumour cells [11,12] and
decreased host immunity resulting from anaesthetics and
opioids [13]. Those severe effects were not confirmed,
however, in other selected malignancies, such as prostate
[14,15] or cervical cancer [16]. Remarkably, in patients
undergoing RC for bladder cancer, highly conflicting results
have been reported over the last two decades. While PBT
administration per se, as well as its timing, was associated
with impaired oncological outcomes and overall survival in
some studies [17-21], other studies were not able to confirm
this association [22-24].

Differences among patient cohorts as well as methodological
barriers rather than PBT itself have been postulated as the
cause of the observed impaired outcomes [19,23]. In fact,
when assessing the effect of administration of PBT on any
oncological outcome, a major challenge lies in the multiplicity
of confounders and their high degree of interdependence.
Overfitting and residual confounding, therefore, pose a source
of inaccuracy in conventional multivariable regression
analysis.

The aim of the present study was to assess the impact of PBT
on oncological outcomes in a large multi-institutional
contemporary cohort of patients treated with RC, using both
conventional multivariable and inverse probability of
treatment weighting (IPTW) regression analyses.

© 2017 The Authors
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Patients and Methods
Study Population

We relied on the Prospective Multicentre Radical Cystectomy
Series (PROMETRICS) 2011, a prospectively collected data
pool of 679 men and women undergoing RC for high-grade
non-muscle-invasive or muscle-invasive bladder cancer at 18
tertiary care centres in Germany, Austria and Italy between 1
January 2011 and 31 December 2011. This dataset is an
institutional review board-approved study, as all cooperating
centres provided compulsory data sharing agreements. For
the purpose of the study, patients with missing information
on PBT as well as those with clinically metastatic disease
(cM1) were excluded before analyses. This yielded a study
population of 611 patients.

Data Assessment and Covariates

Clinicopathological patient characteristics were assessed and
documented at the time of surgery and consisted of age,
gender, American Society of Anesthesiologists (ASA) physical
status, age-adjusted Charlson comorbidity index, body mass
index (BMI), number of lymph nodes removed, type of
urinary diversion, pathological T and N stage according to
the 2009 TNM classification [25], soft tissue surgical margin
status, presence of lymphovascular invasion, administration of
peri-operative chemotherapy (neoadjuvant and adjuvant), any
complication within 30 days of RC, defined based on the
classification as described by Clavien and Dindo [26], and
estimated blood loss. Pathological grade was not explicitly
reported, as most patients harboured high-risk disease. The
overall estimated blood loss was a compound variable
incorporating intra-operative and postoperative blood loss.
PBT was defined as any transfusion of allogeneic red blood
cells during RC or within the postoperative inpatient stay.
PBT hinged on the clinician’s discretion because no inter-
institutional standards for intra- or postoperative thresholds
for transfusion were applied. Covariates were coded as
indicated in Table 1.

Endpoints and Outcomes

Primary study endpoints were disease recurrence-free survival
and overall survival, which were defined as the time from RC
to diagnosis of local or distant disease recurrence and to
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Table 1 Clinicopathological characteristics of 611 patients undergoing radical cystectomy for urinary bladder cancer in the Prospective Multicentre
Radical Cystectomy Series 2011, strafified by receipt of peri-operative blood transfusion.

Overall N= 611

Mean (sp) age, years 68.1 (10.0)
Gender, n (%)

Men 491 (80.4)

‘Women 120 (19.6)
ASA physical status (N = 610), n (%)

<2 322 (52.7)

>3 288 (47.1)
Mean (sp) age-adjusted Charlson comorbidity index (N = 537) 4.1 (2.2)
Mean (sp) BMI (N = 605) 26.8 (4.7)
Mean (sp) lymph nodes removed (N = 605) 16.7 (10.8)
Urinary diversion, n (%)

Incontinent 420 (68.7)

Continent 191 (31.3)
Pathological T stage, n (%)

<pT2 333 (54.5)

>pT3 278 (45.5)
Pathological N stage, n (%)

pNO 453 (74.1)

PN+ 158 (25.9)
Positive soft tissue surgical margins (N = 610), n (%) 47 (7.7)
Presence of lymphovascular invasion (N = 599), n (%) 209 (34.2)
Neoadjuvant chemotherapy (N = 609), n (%) 12 (2.0)
Adjuvant chemotherapy (N = 544), n (%) 109 (17.8)
Any complication within 30 days (N = 583), n (%) 333 (54.5)

Median (IQR) estimated blood loss, mL (N = 532)

700 (500-1200)

PBT N=315 No PBT N= 296 P
69.2 (10.2) 67.0 (9.7) 0.005
228 (72.4) 263 (88.9) <0.001
87 (27.6) 33 (112)
146 (46.4) 176 (59.5) 0.003
169 (53.7) 119 (40.2)
45 (24) 3.8 (2.0) <0.001
26.4 (4.8) 27.3 (4.6) 0.020
163 (10.6) 17.2 (11.0) 03
249 (79.1) 171 (57.8) <0.001
66 (21.0) 125 (42.2)
154 (48.9) 179 (60.5) 0.004
161 (51.1) 117 (39.5)
227 (72.1) 226 (76.4) 02
88 (27.9) 70 (23.7)

30 (9.5) 17 (5.7) 0.1
119 (37.8) 90 (30.4) 0.088
7(22) 5(1.7) 0.9
55 (17.5) 54 (18.2) 03
196 (62.2) 137 (46.3) <0.001

1000 (600-1500) 500 (400-800)

ASA, American Association of Anesthesiologists; BMI, body mass index; IQR, interquartile range; PBT, peri-operative blood transfusion. *Mann—Whitney U-test.

death from any cause, respectively. Secondary endpoints were
bladder cancer-specific mortality and other-cause mortality.
We compared all the aforementioned outcomes in patients
who received PBT with those who did not receive PBT.

Statistical Analyses

Our statistical analyses consisted of several steps. First,
variables coded continuously were reported using means and
sp values or medians and interquartile ranges (IQRs), while
categorical variables were reported as frequencies and
proportions. The study population was stratified according to
receipt of PBT vs no PBT, and Pearson’s chi-squared test,
Student’s ¢-test and the Mann-Whitney U-test were used, as
appropriate, to compare categorical and continuous covariates
between the two groups.

Second, to identify clinicopathological factors associated with
the receipt of PBT, we estimated the crude odds ratios (ORs)
for all available covariates in univariable logistic regression
analyses, which were then further evaluated in a multivariable
logistic regression model using all available characteristics.

Third, in all patients with complete information on follow-up,
disease recurrence and survival data, unadjusted Kaplan—
Meier curves were calculated to compare disease recurrence-
free survival and overall survival rates in patients who
received PBT and in those who did not. Equality of the
survival curves was tested using the log-rank test. In addition,

unadjusted cumulative incidence curves to compare
cancer-specific mortality and other-cause mortality (PBT vs
no PBT) were calculated using a univariable competing-
risks regression model according to Fine and Gray [27].
Equality of cumulative incidences was assessed using the
Pepe—Mori test.

Fourth, multivariable Cox proportional hazard regression
models were developed to evaluate the association of PBT
with disease recurrence-free survival and overall survival,
accounting for clinicopathological covariates. A multivariable
competing-risks regression model according to Fine and Gray
[27] was used to control for informative censoring in cancer-
specific mortality and the aforementioned clinicopathological
covariates. Proportional subhazards of cancer-specific
mortality for both groups (PBT vs no PBT) were estimated
accounting for other-cause mortality and vice versa. All
regression analyses were clustered by facility and adjusted for
annual hospital caseload to account for variation in baseline
characteristics on a facility level.

Fifth, we performed a sensitivity analysis to mitigate
imbalances between the clinicopathological characteristics of
patients who received PBT and those who did not. To
approximate randomization regarding the receipt of PBT
mathematically, we controlled for the aforementioned
imbalances using an IPTW analysis [28]. Specifically, the
propensity of receiving PBT vs not receiving PBT was
estimated from a logistic regression model including all

© 2017 The Authors
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available clinicopathological covariates. Each patient was
further weighted by the inverse probability of being in the
PBT vs the no PBT group to balance out observable
characteristics. The balance in significant covariates, included
in the propensity score model, between the weighted groups
was assessed using the standardized differences approach and
by comparing their distribution with unweighted data.
Subsequently, IPTW-adjusted Kaplan—-Meier curves were
calculated to compare disease recurrence-free survival and
overall survival between the treatment groups, and equality
was tested using an IPTW-adjusted log-rank test. Univariable
Cox regression analyses were performed to calculate IPTW-
adjusted hazard ratios (HRs) of the PBT effect. Likewise,
IPTW-adjusted cumulative incidences and proportional
subhazards of bladder cancer-specific mortality accounting for
other-cause mortality (and vice versa) were estimated.
Equality of the cumulative incidence curves was tested using
a modified log-rank test. To eliminate residual imbalance in
prognostically important covariates, we performed additional
sensitivity analyses by using multivariable regression
adjustment after IPTW [29].

All statistical analyses were performed using Stata® (version
14; StataCorp LP, College Station, TX, USA). Two-sided
statistical significance was defined as P value < 0.05.

Results

Of 611 patients undergoing RC for bladder cancer, 315
(51.6%) received PBT, with a median (IQR) number of units
transfused of 2 (2—4). Patients differed between the two
groups with respect to most clinicopathological
characteristics (Table 1). Patients who received PBT had
greater blood loss (median [IQR] 1000 [600-1500] mL) than
those who did not receive a PBT (median [IQR] 500
[400-800] mL; P < 0.001).

Characteristics Associated with Peri-operative Blood
Transfusion

Results from univariable and multivariable logistic regression
analyses are reported in Table 2. The majority of covariates
showed a significant association with the receipt of PBT in
univariable models; however, only female gender (OR 5.05,
95% CI 2.62-9.71; P < 0.001), BMI (OR 0.91, 95% CI 0.87—
0.95; P < 0.001), type of urinary diversion (OR 0.38, 95% CI
0.18-0.82; P = 0.013), estimated blood loss (OR 1.32, 95% CI
1.23-1.40; P < 0.001), pathological tumour stage >pT3 (OR
1.59, 95% CI 1.02-2.48; P = 0.041) and neoadjuvant
chemotherapy (OR 2.62, 95% CI 1.37-5.00; P = 0.004)
remained independent predictors of receipt of PBT in
multivariable analysis (Table 2).

Unweighted Survival Analyses

Follow-up, recurrence and survival data were available in 531
patients. At a median (IQR) follow-up of 26 (21-30) months,
104 patients had disease recurrence (19.6%), 104 patients had
died from bladder cancer (19.6%), and 148 patients had died
from any cause (27.9%). Unadjusted Kaplan-Meier curves
showed that disease recurrence-free survival was not different
between the groups (P = 0.6; Fig. 1A), whereas overall
survival curves differed significantly between patients who
received PBT vs no PBT (median time to overall survival not
estimable in both groups; P < 0.001 [Fig. 1B]). When
accounting for other-cause mortality in unadjusted
competing-risks analyses, a significant increase in cumulative
incidences of cancer-specific mortality was observed with PBT
vs no PBT (P = 0.017; Fig. 1C), and a similar adverse effect
regarding increased other-cause mortality in the PBT group
was seen when accounting for cancer-specific mortality

(P = 0.001; Fig. 1D).

Table 2 Univariable and multivariable logistic regression analyses with facility clustering predicting receipt of peri-operative blood fransfusion in 611
patients undergoing radical cystectomy for urinary bladder cancer in the Prospective Multicentre Radical Cystectomy Series 2011.

Characteristics

Univariable

OR (95% ClI)

Age (years)*

Gender (women vs men)

Age-adjusted Charlson comorbidity index*
BMI*

Urinary Diversion (Continent vs Incontinent)
Estimated Blood Loss (cl)*

Pathological T Stage (>pT3 vs <pT2)
Pathological N Stage (pN+ vs pNO)
Number of lymph nodes removed*
Positive STSM (vs negative)

Presence of LVI

Neoadjuvant chemotherapy

Annual hospital caseload*

1.02 (1.01-1.04)
3.04 (196-4.71)
1.16 (1.07-1.26)
0.96 (0.93-1.00)
036 (0.25-0.52)
1.23 (1.18-1.30)
1.60 (1.16-2.21)
1.25 (0.87-1.80)
0.99 (0.98-1.01)
1.73 (0.93-3.21)
1.36 (0.97-1.91)
1.32 (0.42-4.21)
1.00 (0.99-1.00)

Multivariable
OR (95% ClI)

0.005 0.98 (0.96-1.01) 0.2
<0.001 5.05 (2.62-9.71) <0.001
<0.001 1.21 (0.99-1.48) 0.064

0.021 0.91 (0.87-0.95) <0.001
<0.001 0.38 (0.18-0.82) 0.013
<0.001 1.32 (1.23-1.40) <0.001

0.004 1.59 (1.02-2.48) 0.041

0.2 111 (0.71-1.72) 0.6

0.3 1.00 (0.98-1.03) 0.9

0.081 1.21 (0.47-3.10) 0.7

0.072 0.90 (0.57-1.41) 0.6

0.6 2.62 (1.37-5.00) 0.004

0.4 1.00 (0.99-1.01) >0.9

BMI, body mass index; HR, hazard ratio; LVI, lymphovascular invasion; OR, odds ratio; STSM, soft tissue surgical margins. *Continuously coded.

© 2017 The Authors
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Fig. 1 Unadjusted Kaplan-Meier curves showing (A) disease recurrence-free survival and (B) overall survival, and unadjusted cumulative incidence
curves showing (€) cancer-specific mortality and (D) other-cause mortality in the unweighted study population, stratified by administration of peri-

operative blood fransfusion (PBT).
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After adjusting for clinicopathological covariates in
multivariable regression analyses, the receipt of PBT could
not be identified as an independent predictor of disease
recurrence (HR 0.96, 95% CI 0.54-1.70; P = 0.9), overall
mortality (HR 1.34, 95% CI 0.90-1.99; P = 0.2), cancer-
specific mortality (subhazard ratio (SHR) 1.03, 95% CI 0.57—
1.87; P > 0.9), or other-cause mortality (SHR 2.16, 95% CI
0.99-4.74; P = 0.054 [Table 3]). Higher pathological T stage,
number of lymph nodes removed, presence of
lymphovascular invasion, and lower annual hospital caseload

were adversely associated with overall and cancer-specific
mortality, whereas BMI and any complication within 30 days
were the only cofactors adversely affecting other-cause
mortality (Table 3).

Weighted Survival Analyses

After IPTW adjustment, standardized difference analyses
showed that the distribution of clinicopathological covariates
included in the propensity score model was similar in the

© 2017 The Authors
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Table 3 Multivariable Cox regression analyses with facility clustering predicting disease recurrence and overall mortality as well as multivariable
competing-risks regression analysis with facility clustering predicting bladder cancer-specific and other-cause mortality in 531 patients undergoing
radical cystectomy for urinary bladder cancer in the Prospective Multicentre Radical Cystectomy Series 2011.

Characteristics Disease recurrence

HR (95% Cl)

1.02 (0.98-1.07) 0.3
Gender (women vs men) 1.37 (0.65-2.88) 0.4
Age-adjusted Charlson comorbidity index* 0.91 (0.72-1.15) 0.4
BMI* 0.98 (0.95-1.02) 0.3
Urinary diversion (continent vs incontinent) 1.69 (1.07-2.64) 0.023
Administration of PBT 0.96 (0.54-1.70) 0.9
Estimated blood loss (cl)* 0.98 (0.94-1.03) 0.5
Pathological T stage (>pT3 vs <pT2) 4.78 (2.67-8.58)
Pathological N stage (pN+ vs pN0) 1.08 (0.49-2.38) 0.9
Number of LNs removed* 0.97 (0.94-1.00) 0.057
Positive STSM (vs negative) 0.85 (0.29-2.52) 0.8
Presence of LVI 2.60 (1.32-5.11) 0.006
Peri-operative chemotherapy 1.05 (0.61-1.83) 0.9
Any complication within 30 days 0.66 (0.42-1.04) 0.08
Annual hospital caseload* 0.99 (0.98-1.01) 0.4

Age (years)*

HR (95% CI)

Overall mortality Cancer-specific Other-cause mortality
mortality
SHR (95% CI) SHR (95% Cl) P value

1.02 (0.98-1.06) 0.3 1.00 (0.96-1.04) >0.9 1.05 (0.99-1.10) 0.056
0.96 (0.56-1.67) 0.9 0.96 (0.42-2.19) >0.9 1.02 (0.37-2.82) >0.9
1.03 (0.93-1.14) 0.5 1.03 (0.87-1.23) 0.7 1.02 (0.83-1.24) 0.9
0.96 (0.91-1.01) 0.1 0.99 (0.93-1.05) 0.7 0.92 (0.86-0.98) 0.012
1.04 (0.65-1.65) 0.9 1.19 (0.70-2.00) 0.5 0.80 (0.24-2.69) 0.7
1.34 (0.90-1.99) 0.2 1.03 (0.57-1.87) >0.9 2.16 (0.99-4.74) 0.054
0.97 (0.95-0.99) 0010  0.97 (0.93-1.02) 0.3 0.99 (0.93-1.06) 0.7
215 (1.36-3.37) 0001  3.80 (2.11-6.84) <0.001  0.90 (0.39-2.04) 0.8
1.78 (1.26-2.52)  0.001 1.59 (0.90-2.80) 0.1 227 (0.91-5.68) 0.080
097 (0.95-0.99)  0.001  0.96 (0.94-0.98) <0.001 099 (0.94-1.04) 0.6
1.63 (0.90-2.95) 0.1 2.28 (1.30-4.01) 0.004  0.35 (0.04-3.13) 0.4
2,00 (1.32-3.03) 0001  2.48 (1.25-4.93) 0.009  0.91 (0.40-2.08) 0.8
0.71 (0.48-1.05)  0.08 0.83 (0.50-1.37) 0.5 0.53 (0.22-1.27) 0.2
1.41 (0.98-2.04)  0.06 0.95 (0.66-1.35) 0.8 2.78 (1.10-6.99) 0.030
0.99 (0.98-1.00)  0.007  0.98 (0.97-0.99) 0.039  1.00 (0.99-1.01) 0.7

BMI, body mass index; HR, hazard ratio; LN, lymph nodes; LVI, lymphovascular invasion; PBT, peri-operative blood transfusion; SHR, subhazard ratio; STSM, soft tissue surgical

margins. *Continuously coded.

PBT and no PBT group (Fig. 2). IPTW-adjusted Kaplan—
Meier and cumulative incidence curves (Fig. 3) showed that
there was no difference between patients who received PBT
vs no PBT regarding the median time to disease recurrence
(P = 0.8; Fig. 3A), overall survival (P = 0.9; Fig. 3B), cancer-
specific mortality (P = 0.8; Fig. 3C), and other-cause
mortality (P > 0.9; Fig. 3D). Finally, in univariable IPTW-
adjusted Cox regression analyses, PBT was not associated
with disease recurrence (HR 0.92, 95% CI 0.53—1.58; P = 0.8)
or overall survival (HR 1.06, 95% CI 0.55-2.05; P = 0.9).
Similarly, no association between PBT and cancer-specific
mortality (SHR 1.09, 95% CI 0.62-1.92; P = 0.8) and other-
cause mortality (SHR 1.00, 95% CI 0.26-3.85; P > 0.9) was
found in univariable IPTW-adjusted competing-risks
regression analysis. Similar results were found in sensitivity
analyses, when performing multivariable regression after
IPTW (Table S1).

Discussion

First described almost four decades ago [30], the adverse
effect of PBT on survival in oncological patients remains
controversial. Conflicting results have been published for
most solid non-urological and urological tumours, including
kidney [31] and bladder cancer [20, 32]. We therefore sought
to assess the impact of PBT on survival in a contemporary,
multicentre European cohort of patients undergoing RC. We
found PBT to be significantly associated with overall and
cancer-specific mortality in unadjusted Kaplan—-Meier and
regression analyses; however, after IPTW adjustment for
known confounders, this association no longer held true for
either endpoint.

© 2017 The Authors
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In the peri-operative period, a multitude of measurable and
immeasurable confounders inherent to the surgical process
and the disease pathology need to be considered, apart from
PBT, when assessing the effect of PBT on oncological
outcomes. Specifically, extirpative surgery may lead to the
release of circulating tumour cells and proliferation inducers
via surgical manipulation [33,34]. Peri-operative stress, as well
as postoperative pain and several mainstay anaesthetics have
been shown to promote metastatic growth by suppression of
natural killer cell activity [13]. Further evidence suggests, that
morphine, and its derivatives, which are routinely used to
manage postoperative pain, also promote angiogenesis and
tumour growth [13].

Several notable points were demonstrated in the present
study. Firstly, the distribution of advanced disease
characteristics, such as pT and N+ stage, and rates of PBT
in the study cohort did not limit us in assessing a possible
correlation between PBT and oncological outcomes. A look
at the distribution of advanced disease characteristics in
cohorts that did show an impact of PBT on survival, such
as those in the studies by Linder et al. [20] (40% pT3/4,
16% pN+) and Moschini et al. [17] (58% pT3/4, pN stage
not available), and those that did not, such as in Morgan

et al. [19] (51% pT3/4, 24% pN+) and Kluth et al. [23]
(51% pT3/4, 30% pN+) reveals great heterogeneity. The
distribution of these features was, however, similar to that in
the present study cohort (43% pT3/4, and 23% pN+).
Intriguingly, PBT rates (52%) in the present population were
among the highest published so far in bladder cancer and
are only surpassed by those of Linder et al. [20] (62%) and
Abel et al. [18] (67%).
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Fig. 2 Dot plot showing pre- (black dots) and post-weighted (orange triangles) standardized differences between peri-operative blood transfusion (PBT)
and no PBT treatment groups. IPTW, inverse probability of treatment weighting; LN, lymph nodes; POC, peri-operative chemotherapy.
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Secondly, we showed that the necessity of PBT is probably a
proxy for advanced stage disease and comorbidity. Apart from
the significant differences in clinicopathological features,
including blood loss, ASA status, and pathological T stage
between recipients and non-recipients of PBT (Table 1); female
gender, lower BMI, estimated blood loss and neoadjuvant
chemotherapy independently predicted PBT. Previous studies
have shown an association of female gender with presentation
at an advanced disease stage, recurrence and cancer-specific
survival after RC [19,20]. Decreasing BMI, however, is linked to
inferior outcomes in colorectal, breast and bladder cancer alike
[35-37]. Reasons for the association between blood loss and
progressive disease are advanced tumour stage and
invasiveness, which make surgical resection more demanding,
resulting in greater blood loss [38]. Taken together, the
necessity for PBT indicates a higher burden of disease and
comorbidities that lead to inferior survival, regardless of PBT
administration. This assertion was confirmed, when we found
the adverse effect of PBT on both cancer-specific and other-
cause mortality vanished after accounting for imbalances in
disease characteristics in IPTW-adjusted competing-risks
analyses. Adjusting for the numerous measurable confounders
has proven difficult previously [19,23]. In conventional

multivariable analyses, it poses the risk of overfitting,
depending on the cohort size and number of events. Further, a
high degree of multi-collinearity between factors that affect the
receipt of PBT and survival might persist even after adjustment,
which eventually leads to a biased treatment effect observed.
This has led previous authors to doubt the suitability of
multivariable analyses and suggest different methodology
[19,23,39]. The novelty and strength of the present study lies in
the combined methodology of IPTW and competing-risks
analyses. Differences in either oncological endpoints in our
cohort were levelled after applying IPTW-adjustment.

Finally, a look at other cancer entities reveals a similar
heterogeneity in study outcomes. To date, two large
randomized controlled trials have evaluated the impact of PBT
on oncological outcomes [40,41]. To avoid the bias carried by
the disease burden, patients with colorectal cancer undergoing
curative surgery and in need of PBT were randomized to
receive either allogeneic or autologous blood, and no difference
in oncological outcomes was found between the groups [41].
Recurrence rates were not significantly different (23% vs 26%)
even after incorporation into a meta-analysis [39]. Patients
with prostate cancer undergoing curative surgery tend to be

© 2017 The Authors
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Fig. 3 Inverse probability of treatment weighting-adjusted Kaplan-Meier curves depicting (A) disease recurrence-free survival and (B) overall survival,
and adjusted cumulative incidence curves depicting (€) cancer-specific mortality and (D) other-cause mortality in the weighted study population,

stratified by administration of peri-operative blood transfusion (PBT).
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younger and have a greater life expectancy than their bladder
cancer counterparts, which might further limit potential
confounders such as comorbidities and advanced disease
characteristics [42]. Nevertheless, contemporary retrospective
studies in prostate cancer cohorts undergoing curative surgery
do not support an adverse effect of PBT on disease recurrence,
cancer-specific and overall mortality [14,43,44]. The authors
compared receipt of autologous and allogeneic PBT with non-
receipt and, in addition to known confounders, adjusted for the
type of anaesthesia [43,44].

Despite its methodological strengths, the present study should
be interpreted within the limitations of an observational study
design. Although patient data were collected prospectively, we
cannot preclude residual confounding in the form of

© 2017 The Authors
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unmeasured differences in baseline characteristics. In this
regard, it is possible that inadvertent biases were introduced
by excluding patients with missing data on follow-up or
recurrence and survival information. Likewise, a limited
sample size may have affected the identification of
independent predictors in conventional multivariable analyses
by the potential occurrence of interactions between covariates,
thus, masking statistical significance in certain variables.
Furthermore, as this is a multi-institutional study, we did not
perform central pathological review. RC was performed by
different surgeons and PBT was administered at the
discretion of each physician. All patients were treated at
academic centres by uro-oncologists, however, and baseline as
well as follow-up data were collected according to a
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standardized protocol. To mitigate this variability on the
facility level, all multivariable analyses were adjusted for
hospital caseload and clustered by facility. Finally, we were
not able to adjust for preoperative haemoglobin levels or the
exact timing of PBT.

In conclusion, univariable analyses showed a significant
association between the administration of PBT, inferior
oncological outcome, and other-cause mortality among
patients undergoing RC; however, after imbalances in patient
characteristics between recipients and non-recipients of PBT
were adjusted for using an IPTW approach, this association
no longer held true. A greater burden of disease and
comorbidities, regardless of administration of PBT, were the
key drivers of inferior survival in the present analysis.
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2. Darstellung der Publikation

2.1. Vorwort

Diese Arbeit dient der zusammenfassenden Darstellung der im Januar 2018 im
British Journal of Urology International (BJUI) erschienenen Publikation mit dem Titel
"Perioperative Allogeneic Blood Transfusion Does Not Adversely Impact Oncological
Outcomes After Radical Cystectomy For Urinary Bladder Cancer — A Propensity
Score-weighted European Multicentre Study". Die Schrift orientiert sich am Aufbau
der Originalarbeit, erganzende, detaillierte Informationen Uber die angewandte
Methodik und Ergebnisse inklusive der Abbildungen sind der oben aufgefuhrten

Publikation zu entnehmen.

2.2. Einleitung

Mit einer fur 2018 prognostizierten Inzidenz von 16.000 Neuerkrankungen ist das
muskelinvasive Urothelkarzinom der Harnblase die viert- bzw. vierzehnthaufigste
Krebserkrankung unter Mannern und Frauen in Deutschland, und mit einer Mortalitat
von 5.835 Fallen eine fiihrende Ursache krebsassoziierter Todesfalle’.

Die radikale Zystektomie (RZE) in Kombination mit einer bilateralen
Lymphadenektomie stellt den derzeitigen Behandlungsstandard in der Therapie des
muskelinvasiven Urothelkarzinoms dar?. Aufgrund des meist fortgeschrittenen Alters
bei Erstdiagnose, sowie der im Patientenkollektiv ausgepragten Komorbiditaten ist
die RZE mit einer signifikanten Morbiditat und Mortalitat vergesellschaftet®. Hierunter
fallt auch ein erhohtes Risiko signifikanter intraoperativer Blutverluste, die eine
perioperative Bluttransfusion (PBT) nach sich ziehen konnen; in der Literatur werden
Transfusionsraten zwischen 15 % und 66 % beschrieben®. Wiewohl die

Bluttransfusion als solche potentiell lebensrettende Eigenschaften tragt, ist sie doch
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mit signifikanten Risiken verbunden, wie etwa mit Transfusionszwischenfallen, der
Ubertragung infektiéser Krankheiten, als auch mit allergischen Reaktionen®. Dariiber
hinaus und insbesondere im Kontext der kurativ intendierten chirurgischen
Behandlung onkologischer Erkrankungen gibt es Hinweise, dass die Transfusion von
Blutkomponenten einen negativen Einfluss auf das rezidivfreie-, krebsspezifische-,
und das Gesamtiiberleben haben kann®. Hinweise auf einen solchen Effekt wurden
in der Vergangenheit fur das kolorektale, hepatozellulare, sowie das
Pankreaskarzinom und andere solide Tumorentitaten beschrieben’®. Die postulierten
Ursachen fur einen solchen nachteiligen Effekt sind vielfaltig. Hierzu zahlen
perioperative Umstande, die eine Transfusion nach sich ziehen, wie ein
fortgeschrittenes Krankheitsstadium oder eine ausgepragte Komorbiditat!. Weiterhin
ein pro-tumorales Umfeld im Rahmen der chirurgischen Mallnahmen, wie etwa die
Freisetzung zirkulierender Tumorzellen durch chirurgische Manipulation, der
Postaggressionsstoffwechsel inklusive Hyperglykamie und erhohter Cortisolspiegel,
sowie herabgesetzte Immunitat, vermittelt durch Anasthetika und Opioide;
beschrieben sind in diesem Zusammenhang z.B. eine Suppression der naturlichen
Killerzellen® '°. Neben den Transfusionsumsténden und einem pro-tumoralen Umfeld
wird Bluttransfusionen eine transfusionseigene Immunmodulation, bekannt als
transfusion-related immune modulation (TRIM), zugeschrieben'" 2. Letztere wurde
erstmalig 1973 durch Opelz et al. als verbessertes abstoRungsfreies Uberleben von
nierentransplantierten Patienten beschrieben'. Dariiber hinaus wurde TRIM als
Ursache verringerter Rezidivraten bei Patienten mit Morbus Crohn, oder aber auch
eines erhohten Risikos postoperativer septischer Komplikationen und
Wundheilungsstérungen  beschrieben'’.  Ursachlich  fir TRIM  scheinen
Alloimmunisierung, Immuntoleranz, und Immunsuppression zu sein™. Gantt et al.

postulierten 1981 erstmals die These einer Assoziation von Bluttransfusionen und
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hierunter erhdhtem Risiko von Tumorrezidiven'. Dieser nachteilige Effekt wurde bis
dato in zahlreichen Arbeiten untersucht, hierunter auch drei randomisiert
kontrollierten Studien®. Letztere untersuchten das onkologische Uberleben von
Patienten nach kurativ intendierter Kolonresektion, denen perioperativ allogene
versus autologe Transfusionen verabreicht wurden'®'®. Allerdings konnten diese
Arbeiten, auch nach Aufnahme in eine Metaanalyse, keinen signifikanten

Unterschied hinsichtlich des Uberlebens feststellen.

Obwohl die RZE mit einer relativ hohen Transfusionswahrscheinlichkeit
vergesellschaftet ist, war die Studienlage zu dieser Thematik (dem Einfluss der PBT
auf das Uberleben nach RZE auf Grund eines Urothelkarzinoms) bis ca. 2013 mit nur
einer einzigen publizierten Arbeit relativ dunn und ist seitdem als widerspruchlich zu

betrachten'®?°.

Ursachlich  fur diskrepante Ergebnisse scheinen neben
unterschiedlichen,  mitunter  nicht-zeitgendssischen  Patientenkohorten  und
retrospektivem Studiencharakter methodologische Limitationen herkOmmlicher
Statistik zu sein. So konnten z.B. Morgan et al. zeigen, dass die Darstellung eines
negativen Effekts von Bluttransfusionen auf das Uberleben abhéngig von der

angewandten statistischen Methode ist*?

. Da es bei der Betrachtung der Assoziation
von PBT und onkologischem Uberleben eine Vielzahl an sogenannten
"Confoundern" also Storfaktoren gibt (s.0.), fur die z.B. in multivariablen
Regressionsanalysen adjustiert werden muss, besteht hieriber die Moglichkeit eines
"overfittings" oder auch statistischer Uberanpassung. Letztere bezeichnet die
artifizielle Erzeugung signifikanter bzw. unabhangiger Pradiktoren (abhangig von der
zu erwartenden Anzahl an Ereignissen und den Variablen fur die adjustiert wird). In
der Folge ergeben sich nur eingeschrankt aussagekraftige Analysen, die sich nicht

auf andere Studienkohorten iibertragen lassen?* 2> %,
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Ziel der vorliegenden Arbeit war es im Kontext der derzeit widerspruchlichen
Studienlage und in Anbetracht der oben aufgefuhrten Limitationen den Einfluss der
PBT auf das onkologische und das Gesamtluberleben in einer zeitgendssischen,
multi-institutionellen Kohorte mittels konventioneller multivariabler, als auch inverse

probability of treatment weighting (IPTW) adjustierter Regressionsanalysen zu

untersuchen.
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2.3. Methodik

2.3.1. Studienpopulation

Als Datenquelle diente unserer Arbeit die PROspective MulticEnTre Radlcal
Cystectomy Series (PROMETRICS) 2011, eine prospektiv und multizentrisch
gefuhrte Datenbank von 679 Patienten, welche an 18 Tertiarzentren in Deutschland,
Osterreich und Italien im Zeitraum vom 01. Januar bis 31. Dezember 2011 einer
radikalen Zystektomie unterzogen wurden. Dem Studienvorhaben lag ein zentrales
Ethikvotum der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen vor.

Vor Beginn der statistischen Analyse wurden Patienten mit fehlenden Informationen
uber erfolgte Bluttransfusionen sowie solche im metastasierten Krankheitsstadium
(und somit nicht kurativ intendierter Therapie) exkludiert, so dass die finale

Studienkohorte aus 611 Patienten bestand.

2.3.2. Datenerfassung und klinische Kovariaten

Klinisch-pathologische Daten und Patientencharakteristika wurden zur Zeit der
Operation erfasst und bestanden aus Patientenalter, -geschlecht, American Society
of Anesthesiologists (ASA) Status, altersadjustiertem Charlson Comorbidity Index
(CCl), Body Mass Index (BMI), der Anzahl entfernter Lymphknoten, Art der
Harnableitung, dem pathologischen Tumor- (T) und Nodalstadium (N) anhand der
TNM Kilassifikation?’, Absetzungsrander, lymphovaskulédrer Invasion, Gabe von
perioperativer Chemotherapie (neoadjuvant oder adjuvant), jeglicher Komplikation

)28

innerhalb von 30 Tagen nach RZE (kategorisiert nach Clavien und Dindo)”, und dem

geschatzten Blutverlust. Das Tumorgrading wurde nicht erfasst, da nahezu alle
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Patienten high-grade Tumoren aufwiesen. Der geschatzte Blutverlust beinhaltete
sowohl den intra- wie auch postoperativen Blutverlust. PBT wurde definiert als
jegliche allogene Bluttransfusion wahrend der RZE oder im Rahmen des stationaren
postoperativen Aufenthalts. Die Indikation zur PBT wurde nach klinischem Ermessen

durch die behandelnden Arzte gestellt und unterlag keinem zentralen Algorithmus.

2.3.3. Statistische Endpunkte und Exposition

Die primaren Endpunkte unserer Analyse waren das rezidivfreie sowie das
Gesamtuberleben, jeweils definiert als Zeitraum von der RZE bis zum Auftreten von
Lokalrezidiven und Fernmetastasen bzw. Versterben der Patienten. Sekundare
Endpunkte waren das krebsspezifische Uberleben und die sogenannte "other-cause
mortality" (definiert als Versterben durch eine nicht krebsbedingte Ursache).
Verglichen wurden die genannten Endpunkte zwischen Patienten, die PBT erhielten

und denen, die keine PBT erhielten.

2.3.4. Statistische Analyse

Zunachst wurde die Patientenkohorte in den Erhalt von PBT versus nicht-Erhalt von
PBT stratifiziert. Kontinuierliche Variablen wurden in Mittelwerten (mean) und
Standardabweichungen (standard deviation [SD]) oder Medianen und
Interquartilsabstanden (interquartile range [IQR]) beschrieben; kategorische
Variablen wurden in Haufigkeiten und Proportionen angegeben. Um die Gruppen
hinsichtlich ihrer (in kategorischen oder kontinuierlichen Variablen erfassten)
Charakteristika zu vergleichen, wurden der T-Test (kategorisch) sowie der Mann-

Whitney-U-Test (kontinuierlich) genutzt.
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Hierauf wurden Kklinisch-pathologische Faktoren, die mit dem Erhalt von PBT
assoziiert waren, mittels univariabler logistischer Regressionsanalyse unter
Darstellung der Odds Ratio ermittelt und anschlieBend mittels multivariabler
logistischer Regressionsanalyse als unabhangige Pradiktoren fur den Erhalt der PBT

bestatigt.

Uberlebensanalyse vor IPTW

AnschlieRend wurden die beiden Patientenkohorten (PBT versus nicht-PBT) in der
unadjustierten Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan Meier hinsichtlich des primaren
Endpunkts, des rezidivfreien und Gesamtiberlebens graphisch verglichen. Die
jeweiligen  Uberlebensschatzungen  wurden  mittels  log-rank  Test  auf
Unterschiedlichkeit ~ verglichen.  GleichermalRen  wurden die  sekundaren
Studienendpunkte, also die krebsspezifische Mortalitat bzw. other cause mortality
mittels kumulierter-Inzidenz Uberlebenskurven unter Verwendung von Competing-
risk Regressionsmodellen nach Fine und Gray erstellt und graphisch verglichen®.
Anstatt des log-rank Tests wurden die Kurven mit Hilfe des Pepe-Mori Test

verglichen®.

Schliel3lich wurden multivariable Cox Regressionsanalysen genutzt, welche fur alle
erhaltlichen klinisch-pathologischen Variablen adjustiert wurden, um die Assoziation
zwischen dem Erhalt von PBT und dem rezidivfreien bzw. Gesamtiberleben
darzustellen. Gleichfalls wurden erneut Competing-risk Cox Regressionsanalysen
(ebenfalls adjustiert fur alle zur Verfugung stehenden klinisch-pathologischen
Variablen) genutzt, um den Zusammenhang zwischen Erhalt von PBT und
krebsspezifischer Mortalitat bzw. other-cause mortality aufzuzeigen. Alle

Uberlebensanalysen waren "geclustert", also adjustiert fir den Effekt einzelner
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Institutionen sowie adjustiert nach dem jahrlichen Operationsvolumen der jeweiligen

Krankenhauser®" 2.

Uberlebensanalyse nach IPTW

Nun wurden Unterschiede in der Verteilung der einzelnen Patientencharakteristika
zwischen den beiden Kohorten (PBT versus nicht-PBT) mittels IPTW mathematisch
abgeschwacht. Ziel des IPTW war es, durch den Ausgleich der unterschiedlichen
Verteilung der Charakteristika zwischen beiden Gruppen (z.B. der Variable
"Patientenalter" bei Patienten, die eine PBT erhalten versus nicht-Erhalten), eine
Randomisierung hinsichtlich des Erhalts oder auch nicht-Erhalts von PBT
nachzuahmen. Konkret wurde fur jeden Patienten die Wahrscheinlichkeit
("propensity") eine PBT zu erhalten mittels einer logistischen Regression, welche fur
alle klinisch-pathologischen Variablen adjustiert wurde, geschatzt. In Folge wurde
jeder Patient anhand der reziproken ("inverse") Wahrscheinlichkeit ("probability") eine
Behandlung mittels PBT ("treatment") zu erhalten gewichtet ("weighted"). In der
Folge gehen z.B. Patienten, die eine hohe Wahrscheinlichkeit haben eine PBT zu
erhalten, mit einem geringeren Gewicht in die Analyse ein, als Patienten mit einer
gleichgroBen Wahrscheinlichkeit sowohl eine, als auch keine PBT zu erhalten® 3.
Um den Erfolg des IPTW, also die ausgeglichene Verteilung der einzelnen
Patientencharakteristika zwischen beiden Kohorten zu Uberpriufen, wurde die
standardisierte Differenz, also die Differenz der Mittelwerte der Variablen zweier
Kohorten, vor und nach dem IPTW gebildet. Generell wird von einem adaquaten
IPTW ausgegangen, wenn eine standardisierte Differenz von 10-15% zwischen zwei
Kohorten erreicht wird®.

Nach Sicherstellung einer ausgeglichenen Verteilung der Patientencharakteristika

wurden die vorher beschriebenen Uberlebensanalysen (Kaplan Meier und kumulative
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Inzidenzkurven sowie einfache Cox und Competing-risk Cox Regressionen zur
Darstellung des Effekts der PBT auf das rezidivfreie und das Gesamtuberleben

sowie die krebsspezifische und Gesamtmortalitat) in den IPTW gewichteten Kohorten

wiederholt.
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2.4. Ergebnisse

2.4.1. Patientenkollektiv

Von den 611 Patienten der finalen Studienkohorte erhielten 315 (51,6%) eine PBT,;
im Median (IQR) wurden 2 (2-4) PBT gegeben. Die Patientenkohorten unterschieden
sich hinsichtlich der erfassten Patientencharakteristika in nahezu zu allen Bereichen
signifikant (s. Tabelle 1 der Publikation). Hierbei waren Patienten, die PBT erhielten,
durchschnittlich alter (Mittelwert 69,2 Jahre (SD 10,2) versus 67,0 Jahre (SD 9,7),
p=0,005), hatten einen hoheren ASA Status (ASA =3 in 169 (53,7 %) versus 119
(40,2 %), p=0,003), boten hoéhere Tumorstadien (=pT3 in 161 (51,5%) versus 117
(39,5%), p=0,004), haufigere Kurzzeitkomplikationen (jegliche Komplikation innerhalb
von 30 Tagen 196 (62,2%) versus 137 (46,3 %), p<0,001), und hatten einen hoheren
geschatzten Blutverlust (Median (IQR) 1000 ml (600-1500) versus 500 ml (400-800),

p<0,001).

2.4.2. Unabhéangige Pradiktoren einer PBT

Uni- und multivariable Regressionsanalysen zur Bestimmung unabhangiger
Pradiktoren einer PBT konnen der Publikation (S. 4, Tabelle 2) enthommen werden.
Letztere waren weibliches Geschlecht, ein niedrigerer BMI, der geschatzte
Blutverlust, das pathologische Tumorstadium, sowie die Durchfuhrung einer

neoadjuvanten Chemotherapie.

2.4.3. Uberlebensanalysen vor IPTW
Innerhalb des Nachsorgezeitraums der Studie (Median (IQR) 26 Monate (21-30)),

erlitten 104 Patienten (19,6 %) ein Krankheitsrezidiv, ebenso unterlagen 104 (19,6
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%) einer krebsspezifischen und 148 (27,9 %) einer Gesamtmortalitat. In den
unadjustierten  Uberlebenskurven nach Kaplan Meier (rezidivfreies und
Gesamtuberleben) sowie den kumulativen Inzidenzkurven der Competing-risk
Regressionen (krebsspezifische Mortalitat und other-cause mortality) unterschieden
sich die Kohorten signifikant in allen Endpunkten und zu Lasten der PBT-erhaltenden
Kohorte, ausgenommen des rezidivfreien Uberlebens (s. S. 5, Abbildung 1 der
Publikation).

In den multivariablen (adjustierten) Cox und Competing-risk Regressionsmodellen (s.
S. 6, Tabelle 3 der Publikation), konnte die Gabe der PBT hinsichtlich keines der
untersuchten Endpunkte als unabhangiger Pradiktor dargestellt werden, letztere
waren lediglich ein hoheres pathologisches Tumorstadium, Anzahl entfernter
Lymphknoten,  geringeres  jahrliches  Operationsvolumen  (gesamt  und
krebsspezifische  Mortalitdt), sowie ein geringerer BMI und jegliche

Kurzzeitkomplikation (other-cause mortality).

2.4.4. Uberlebensanalysen nach IPTW

Die Analyse der standardisierten Differenz zwischen beiden Patientenkohorten vor
und nach dem IPTW (s. S. 7, Abbildung 2 der Publikation) zeigte eine ausgewogene
Verteilung der erfassten Patientencharakteristika. In den hierauf durchgefuhrten,
IPTW-adjustierten ~ Uberlebensanalysen  (Kaplan Meier und  kumulative
Inzidenzkurven der Competing-risk Regressionen) lie3 sich ein Unterschied
hinsichtlich der statistischen Endpunkte (rezidivfreies und Gesamtuberleben sowie
krebsspezifische Mortalitat und other-cause mortality) nicht weiter aufzeigen.

In den danach durchgefuhrten univariablen (IPTW-adjustierten) Cox und Competing-
risk Regressionsanalysen (s. S. 6 der Publikation) bestatigte sich, dass die Gabe von

PBT nicht mit den untersuchten statistischen Endpunkten assoziiert war. Als
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Sensitivitatsanalyse und auf ausdrucklichen Wunsch eines Reviewers des Journals
wurden die Regressionsanalysen ebenfalls multivariabel (IPTW-adjustiert)
durchgefuhrt, hierbei kam es zu nahezu gleichen Ergebnissen (s. Appendix Table der

Publikation).
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2.5. Diskussion

Ein negativer Einfluss der PBT auf das Uberleben nach kurativ intendierter
Tumorchirurgie wird seit mehr als 30 Jahren kontrovers diskutiert. Ziel der dieser
Arbeit zu Grunde liegenden Publikation war es, den Einfluss der PBT auf das
onkologische und Gesamtuberleben nach radikaler Zystektomie anhand einer
prospektiv erfassten, retrospektiv ausgewerteten Kohortenstudie zu untersuchen.
Ausschlaggebend fur unser Vorhaben waren neben den im Vergleich zu anderen
uro-onkologischen Eingriffen vergleichsweise hohen fur die RZE beschriebenen
Transfusionsraten, die zu Beginn des Studienvorhabens dinne und kontroverse
Studienlage (durchgeflihrt an primar retrospektiv erfassten, haufig nicht-
kontemporaren Patientenkollektiven), sowie in der Vergangenheit angebrachte
Methodenkritik der herkdmmlichen multivariablen logistischen und Cox Regressions-

sowie univariablen Uberlebensanalyse nach Kaplan Meier.

Mehrere Erkenntnisse unserer Arbeit sind erwahnenswert. Erstens, ist die Verteilung
der klinisch-pathologischen Charakteristika unserer Kohorte, insbesondere des
pathologischen Tumor- und Nodalstadiums oder die Transfusionsrate, vergleichbar
mit denen vorheriger Patientenkohorten, welche zu diesem Thema publiziert wurden.
So berichten z.B. Linder et al. in ihrem Patientenkollektiv von 40% der Patienten mit
einem pT3/4 und 16% pN+ Stadium®, Moschini et al. von 58% pT3/4 (das
Nodalstadium wurde nicht erfasst)*’, Kluth et al. von 51% pT3/4 und 30% pN+?®, und
Morgan et al. von 51% pT3/4 und 23% pN+??. Die Verteilung der genannten
Charakteristika in unserer Kohorte (43% pT3/4 und 23% pN+) ist also vergleichbar
mit vorherigen Arbeiten und somit nicht als Einschrankung zu verstehen. Daruber
hinaus ist die Rate an PBT in unserem Patientenkollektiv eine der hochsten die bis

dato publiziert wurden, tbertroffen nur durch Linder (62%) und Abel (67%) et al. %> %.
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Ein weiteres Merkmal unserer Patientenkohorte ist der zeitgendssische und
prospektive Charakter und hierunter Reduzierung eines moglichen Bias durch z.B.
Uber die Zeit verbesserte Bildgebungs- und Operationstechniken und/oder
perioperativer Chemotherapie-Regimes (vorherigen Arbeiten beinhalten retrospektive
Datenerhebungen, die den Zeitraum 1980 bis 2012 umfassen). Darlber hinaus
bieten sich durch den Einschluss von nicht-akademischen Zentren mit geringeren
Fallzahlen ein realistisches Bild der gegenwartigen Patientenversorgung im
deutschsprachigen Raum, sowie eine mogliche Erklarung der relativ hohen

Bluttransfusionsrate (die PBT im eigenen Patientenkollektiv liegt bei ca. 15%).

Zweitens, konnen wir mit unserer Arbeit verdeutlichen, dass die Gabe der PBT als
Surrogatparameter fur ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium und eine hohere Last
an Begleiterkrankungen dient. Abgesehen von den signifikanten Unterschieden
hinsichtlich der Verteilung der Patientencharakteristika beider Kohorten (PBT vs.
nicht-PBT), wie z.B. dem Blutverlust, ASA Status und pathologischem Tumor bzw.
Nodalstadium (Tabelle 1 der Publikation), zeigt sich dies an den in dieser Arbeit
identifizierten unabhangigen Pradiktoren einer PBT (Tabelle 2 der Publikation).
Letztere waren weibliches Geschlecht, niedriger BMI, geschatzter Blutverlust und
neoadjuvante Chemotherapie. Mehrere Arbeiten in der Vergangenheit haben eine
negative Assoziation zwischen weiblichem Geschlecht und fortgeschrittenem
Tumorstadium sowie rezidivfreiem, krebsspezifischem und Gesamtuberleben von

Patientinnen nach RZE gezeigt®

. Gleichermal3en konnte ein niedriger BMI in der
Vergangenheit wiederholt als negativer unabhangiger Pradiktor des onkologischen
Uberlebens fiir u.A. das muskelinvasive Urothelkarzinom oder kolorektale Karzinom

dargestellt werden®**°. Ein erhohter Blutverlust schlieRlich ist assoziiert mit einem
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fortgeschrittenen und invasiverem Tumorstadium, welches Uber eine erschwerte
Resektion zu einem erhéhten Blutverlust fiinren kann*".

Zusammenfassend lassen unsere Daten also den Schluss zu, dass die
Notwendigkeit einer PBT Indikator eines fortgeschrittenen Tumorleidens und/oder
begleitender Patientencharakteristika sind, die zu einem erniedrigten Uberleben -
unabhangig der PBT - fuhren. Diese Annahme wird in unserer Arbeit dadurch
gestutzt, dass der negative Effekt der PBT auf alle Endpunkte mittels Adjustierung fur
die genannten Faktoren (letztlich aller messbaren Variablen) durch das IPTW

aufgehoben werden konnte (s. Abbildungen 1 und 3 der Publikation).

Drittens, stutzt unsere Arbeit die These vorheriger Autoren, dass die vielen im
Kontext der PBT und des Uberlebens im Rahmen onkologischer Chirurgie zu
berucksichtigenden Confounder ("Storfaktoren") eine methodische Schwierigkeit

2 2. 42 80 besteht in der konventionellen

herkdmmlicher Statistik darstellen
multivariablen Analyse in Abhangigkeit der Gro3e der Kohorte, der zu adjustierenden
Confounder und der Anzahl an untersuchten Ereignissen das Risiko des Overfittings
("Uberanpassung") und somit falsch signifikanter Assoziationen. Weiterhin besteht
durch einen hohen Grad an Multikollinearitat zwischen Variablen, die den Erhalt von
PBT und gleichzeitig das Uberleben beeinflussen eine weitere Fehlerquelle bzw. die
Moglichkeit, dass signifikante Pradiktoren maskiert werden konne. Eine Starke und
im Rahmen der Literatur auch Neuigkeit unserer Arbeit liegt in der kombinierten

Anwendung eines IPTW und gleichzeitiger Competing-risk Regressionen, um den

Einfluss 0.g. Confounder zu minimieren.

AbschlieBend gewahrt ein Blick in andere solide Tumorentitaten eine ahnlich

heterogene Studienlage wie es fur das Urothelkarzinom der Harnblase der Fall ist.
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Bis dato wurden zwei randomisiert kontrollierte Studien durchgefihrt, die den
Einfluss der PBT auf das Uberleben untersuchten. Hierbei wurden Patienten mit
kolorektalem Karzinom, welche sich einer kurativen Resektion unterzogen,
randomisiert, entweder eine Eigen- oder Fremdbluttransfusion zu erhalten'® **. Auch
nach Inkorporation beider Studien in eine Metaanalyse unterschieden sich die
Kohorten nicht signifikant hinsichtich des onkologischen Uberlebens®.
Die Mehrheit der retrospektiven Arbeiten die sich mit der PBT im Kontext der
radikalen Prostatektomie befassten - erwahnenswert ist das jungere Alter zum
Zeitpunkt der Operation in diesem Kollektiv und hierdurch geringeren Einfluss der
Komorbiditaten und eingeschrankter Lebenserwartung als mdgliche Confounder -
bieten ebenfalls keinen Anhalt eines schadlichen Einflusses auf das onkologische
Uberleben. Hervorzuheben sind hier zwei Arbeiten der jiingeren Zeit, die sowohl
zwischen dem Erhalt von autologer und allogener PBT unterschieden, als auch fur
die Art des gewahlten Narkoseverfahrens (welche einen weiteren moglichen
Confounder darstellt) adjustierten, ohne einen negativen Effekt der PBT feststellen

zu kdénnen** 45,

Neben den Starken dieser Arbeit, namentlich der prospektiven Datenerfassung in
multizentrischem Studiendesign und einer zeitgendssischen Kohorte, sowie der
erweiterten statistischen Methodik (welche in dieser Form in der gegebenen
Fragestellung bis dato nicht publiziert worden ist), sollte diese Arbeit im Kontext ihres
Beobachtungscharakters ("observational study design") bewertet werden. Zu diesen
Limitationen zahlt die Grofle der Kohorte, die moglicherweise eine zu geringe
statistische Power besal® um signifikante Unterschiede zwischen beiden
Patientenkohorten festzustellen, residuales Confounding durch nicht erfasste

Unterschiede in den Patientencharakteristika, und weiterhin die Moglichkeit eines
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Bias durch die Exklusion von Patienten mit fehlenden SchlUsselvariablen und/oder
Nachsorgedaten. Zusatzlich erfolgte die Gabe der PBT nicht nach einem zentralen
Protokoll sondern gemal klinischer Handhabe der jeweils behandelnden Arzte. Als
weitere Limitation war es anhand der Daten nicht moglich, fur den praoperativen
Hamoglobinwert sowie den exakten Zeitraum der PBT (intra- versus postoperativ) zu
adjustieren.  Nichtsdestotrotz wurden alle Patienten an Hausern der
Maximalversorgung und in urologisch-onkologischen Zentren gemal aktueller
Leitlinien behandelt. Um die Varianz durch den Einfluss der einzelnen
Krankenhauser zu berucksichtigen, waren alle multivariablen Analysen geclustered

und adjustiert fur das jeweilige jahrliche Operationsvolumen.
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2.6. Zusammenfassung

Der Einfluss der PBT auf das Uberleben von Patienten, die sich einer RZE in
kurativer Intention unterziehen war bis ca. 2013 kaum untersucht, hiernach bietet
sich eine sehr heterogene Datenlage. Diese Tatsache, sowie die in der
Vergangenheit geaullerten methodologischen Einschrankungen und ausschliel3lich
in  retrospektivem  Studiendesign an  mitunter nicht  zeitgendssischen
Patientenkohorten durchgefuhrten Arbeiten veranlassten uns zur Durchfuhrung der
hier vorliegenden Arbeit. In unserer prospektiven, zeitgendssischen und
multizentrischen Kohorte konnten wir zeigen, dass die Gabe von PBT einen
negativen Einfluss in der unadjustierten Uberlebensanalyse hat, sich dieser aber
aufhebt, wenn Unterschiede in den Patientencharakteristika von Patienten die eine
PBT erhalten versus nicht erhalten mittels IPTW abgeschwacht bzw. ausgeglichen
werden. Diese Daten interpretieren wir so, dass in unserem Patientenkollektiv nicht
die eigentliche PBT, sondern die Umstande, die diese bedingen, also ein
fortgeschrittenes Tumorleiden, ausgepragte Komorbiditat, weibliches Geschlecht,
Ursache des verringerten Uberlebens von Patienten die eine PBT benétigen, sind.
Obwohl wir durch wunser Studiendesign und statistische Methodik eine
Minimalisierung moglicher Confounder zu erreichen versuchten, bieten sich weiterhin
zahlreiche mogliche Stoérquellen (s.0.). Da eine abschlieRende Klarung der Frage
mittels idealerweise randomisiert kontrolliertem Studiendesign ethisch nicht
vertretbar sein kann, sollten sich zukunftige Studienvorhaben neben einer genauen
Erkundung der Ursachen und moglicher Pravention von TRIM insbesondere um eine
verbesserte Pravention der PBT richten. Beispiele hierfur sind aktuelle Arbeiten, die

t*®, bzw. Gabe von Hamostyptika*’ eine

Uber das perioperative Volumenmanagemen
signifikante Reduzierung des perioperativen Blutverlusts bzw. der Gabe von PBT bei

Patienten die eine RZE unterlaufen, erreichen konnten.
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2.6.1. Summary

The impact of PBT on survival in patients that undergo curatively intended radical
cystectomy (RC) had received only limited study up to 2013. Studies published
thereafter were inconclusive and partly contradictory. Notably, the majority of these
studies relied on retrospective study design, patient cohorts that spanned several
decades and possibly methodological inconsistencies. These shortcomings let us to
propose the current work. Using a contemporary, multi-institutional cohort of
prospectively enrolled patients, we were able to demonstrate that PBT have a
significant impact in unadjusted survival analyses. However, after mitigating
imbalances in patient characteristics via IPTW, we found that this association no
longer held true. Our interpretation of these data is that in our patient cohort, the
circumstances necessitating PBT, such as advanced disease stage, comorbidities, or
female gender are the cause of inferior survival, regardless of PBT.

Even though we attempted to minimize confounding (i.e. relying on prospective data
collection; multicentre, contemporary patient cohort; IPTW and competing-risk
regression) our study is subject to multiple sources of remaining bias. However, a
conclusive assessment of the question at stake, optimally via randomized controlled
study design appears technically and moreover ethically impossible. Therefore,
future avenues of research may be exploring the causation leading to TRIM as well
as measures to minimize PBT. Examples of such approach are recent works that

t46

utilized perioperative hydration volume management™, as well as use of hemostatic

agents*’ to significantly reduce perioperative blood loss in patients undergoing RC.
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