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1. Einleitung

1.1 Atiologie und Epidemiologie

Rund 3 % aller Krebserkrankungen des Menschen sind Karzinome der Harnblase
(American Cancer Society 2004).

Das Harnblasenkarzinom ist der haufigste maligne Tumor des Harntraktes und nach
dem Prostatakarzinom der zweithaufigste des Urogenitaltraktes.

Die Anzahl der Neuerkrankungen pro 100000 Einwohner pro Jahr steigt von 0,2 bei
unter 20 jahrigen bis auf 200 bei den Uber 80 jahrigen Mannern. Die altersunabhén-
gige Inzidenz betragt etwa 20, wobei das Verhéltnis Manner zu Frauen in der Litera-
tur mit 3:1 angegeben wird. Die einzige kausal-unklare Ausnahme sind die Maori aus
Neuseeland mit einer méannlich zu weiblichen Inzidenz von 0,9 zu 3 (Wynder and
Goldsmith 1977, Ribben et al 2001, De Vita VT jr 1993, Bonadonna G und

Robustelli della Cuna G 1988).

Die Haufigkeit bei weiBen Amerikanern ist doppelt so hoch wie bei schwarzen Ameri-
kanern (Wynder und Goldsmith 1977).

Die héchste Inzidenz haben Englander bzw. Waliser mit 21,1 pro 100000 Einwohner
bei den Mannern und 3,5 pro 100000 Einwohner bei den Frauen (Wynder and
Goldsmith 1977). Im Gegensatz dazu betragt die Inzidenz in Indien nur zwischen 1,8
und 3,5 bei Mannern und 0,5 und 0,9 bei Frauen (WHO 1992).

Ca. 3,5 % aller Krebstodesfalle sind dem Blasentumor zuzurechnen, wobei die Mor-
talitdt geographisch erheblich variiert. Pro Jahr treten bei 100000 Einwohnern in
Sldafrika etwa 8, in Mitteleuropa 5,5 und in Japan nur 2,4 Todesfélle auf (Morrison
and Cole 1976).

Das Altersmaximum beim Harnblasentumor liegt Gberwiegend im héheren Lebensal-
ter mit einer deutlich ansteigenden Inzidenz jenseits des 50. Lebensjahres bzw. ei-

nen Altersgipfel um die 65 Jahre.
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Abbildung 1 Altersspezifische Erkrankungsraten je 100.000 der Bevélkerung im Zeitraum
1991 bis 2000 (Krebsregister-Saarland 2005)

Bei Patienten unter 45 Jahren ist das Harnblasenkarzinom mit 0,4 — 1 % relativ sel-
ten.

Nach Johnson und Hillis (1979) treten nur 1 % aller Blasenneoplasien bei Patienten
unter 45 Jahren auf. McCarthy et al. stellten 1979 in einer retrospektiven Analyse von
mehr als 10000 Blasenkarzinomfallen fest, dass hierbei nur 0,8 % der Patienten un-
ter 30 Jahre alt waren.

Die Prognose eben dieser Blasenneoplasien bei jungen Menschen war schon mehr-
fach Grundlage wissenschaftlicher Publikationen.

Javadpour und Mostofi (1969), McGuire und Weiss (1973) und Benson et al (1983)
berichten Gber einen klinisch und morphologisch weniger aggressiven Tumor mit ei-

nem prognostisch benignen Verlauf bei unter 21 jahrigen.



1.2 Pathogenese

95 % aller Blasentumore in Europa sind urothelialen Ursprungs (Ribben, Otto 2001),
weniger als 3 % sind Plattenepithel- und weniger als 2 % sind Adenokarzinome (Gil-
lenwater 1991). Bei den sekundaren Blasentumoren handelt es sich um Infiltrationen
(weibliches Genital, Prostata, Kolon) und um Metastasen anderer Tumore wie zum
Beispiel des Mamma- und Bronchialkarzinoms. Diese sekundaren Tumore sind mit
unter 1 % ausgesprochen selten.

Ebenfalls selten vorkommende nicht-epitheliale, mesenchymale Tumore der Harn-
blase kénnen sowohl benigner (Leiomyom, Fibrom, Hamangiom) als auch maligner
(Leiomyosarkom, Fibrosarkom, Rhabdomyosarkom) Natur sein (Mostofi et al
1999).In der Literatur sind einige wenige Falle von primaren malignen Melanomen
(Willis et al 1980, Anichkov and Nikonov 1982), sowie vereinzelt Karzinoide der
Harnblase (Colby 1980, Ordonez et al 1986) beschrieben.



1.3 Risikofaktoren

Wesentliche Risikofaktoren sind Alter und Geschlecht, gefolgt von Rasse und geo-
graphischen Gesichtspunkten.

In diesem ,Risikofaktoren-Ranking®“ folgen noch die chemischen Substanzen und
Umwelteinflisse so wie die Genussmittel.

Die wesentlichen Risikofaktoren sind in Tabelle 2 zusammengefasst:

Alter, Geschlecht

Rasse
Weille > Schwarze

Geographische Gesichtspunkte
Siidafrika > Europa > Asien

Aromatische Amine

Nitrosamine

Chronische Harnwegsinfekte
Bilharziose

Harnstein

Chronische interstitielle Nephritis

Abb.2 Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Urothelkarzinoms (Zaak et al 2003)

Die Latenzzeit bei der Entstehung eines Blasenkarzinoms betragt bis zu 30 Jahre.
Dadurch wird die Suche nach &tiologischen Faktoren erschwert (De Vita VT jr. 1993,
Bonadonna 1988).



1.3.1 Industrielle Faktoren

Bereits im Jahre 1895 wurde von Ludwig Rehn bei Fabrikarbeitern, die mit Anilinfarb-
stoffen in Berlhrung kamen, eine auffallende Haufigkeit an Blasentumorerkrankun-
gen beobachtet.

1898 wurde die Verantwortlichkeit des Naphthylamins fir die Tumorentstehung ent-
deckt. In den Jahren 1954-61 fanden Case, R.A.M. durch Studien an Arbeitern der
chem. Industrie eine Reihe von kanzerogenen Substanzen (Azofarbstoffe), die als
Ausléser fur die Tumorerkrankung in Frage kommen. Diese Substanzen werden auf
der Basis der aromatischen Amine Benzidin, 2-Naphthylamin und 4-Aminobiphenyl
synthetisiert, flr die eine gesicherte Harnblasenkarzinogenitat mit einer durchschnitt-
lichen Latenzzeit von 20-30 Jahren nach Expositionsdauer von teilweise unter 1 Jahr
besteht (Stasik 1988).

Konsekutiv wurden die angeschuldigten Agenzien in den folgenden Jahren verboten.

Besonders gefahrdet sind nach Ribben und Otto (2001) folgende Berufe bzw. Be-

schaftigte in den aufgelisteten Industriebereichen:

- Farbindustrie

- gummiverarbeitende Industrie
- Gasproduktion in der Kohleindustrie
- Kammerjager

- Laboratoriumsangestellte

- Aluminiumindustrie

- Textilfarbung, Textilindustrie

- Kimonomaler

- Druckindustrie

- Friseure

- Strahlenindustrie

- Kunststoffindustrie

Eine weitere chemische Substanz, die zur Erhéhung der Blasenkarzinominzidenz
beitragt, ist das Arsen (Moore 2002). Chronische Arsenexposition steht in epidemio-
logischen Zusammenhang zum Auftreten von Urothelkarzinomen. An der taiwanesi-

schen Sldkiliste hat das Trinkwasser aus artesischen Brunnen eine Arsenkonzentra-

10



tion von 0,35-1,14 mg/kg. Die Kistenbewohner haben ein bis zu 20fach erhdhtes
Blasenkarzinomrisiko im Vergleich zur Restbevdlkerung Taiwans (Chen et al 1985).
Schatzungen in den USA gehen davon aus, dass 7 % aller Blasenkarzinomtoten

durch das Trinkwasser verursacht sind (Smith et al 1998).

1.3.2 Zivilisatorische Faktoren

Zigarettenrauch und die darin enthaltenen aromatischen Amine, vor allem 2-
Naphthylamin (Hoffmann 1976), ist neben der beruflichen Exposition ein Hauptrisiko-
faktor fir das Blasenkarzinom (Wynder u. Goldsmith 77, Thompson et al 1987). Den
entscheidenden Einfluss auf die Tumorentstehung haben polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe (Pacchioni 1997). Raucher haben ein bis zu 6fach erhéhtes Bla-
sentumorrisiko (Cole et al 1971, Claude 1986).

Ein regelmaBiger Zigarettenkonsum wird bei bis zu 50 % der Blasenkarzinompatien-
ten nachgewiesen (Kunze et al 1992, Cole 1973, Wynder et al 1977), wobei das Ri-
siko mit der Zahl der gerauchten pack-years korreliert (Folsom 2002). Bei Pfeifen-
und Zigarrenrauchern konnte bislang kein erhéhtes Risiko belegt werden (Cole et al
1971).

Nach Beendigung des Zigarettenkonsums bleibt ein erhdhtes Risiko bestehen, wel-
ches im Laufe der Jahre abnimmt (Slattery et al 1988, Lopez-Abente et al 1991,
Fleshner et al 1999, Smith 1999).

Fir SiBstoffe wie Cyclamat und Saccharin ergaben epidemiologischen Studien kei-
nerlei Hinweis fUr eine Blasenkarzinogenitat beim Menschen (Ahmed et al 1992,
Armstrong 1985, Nakanishi et al 1980).

Kaffeegenuss wurde in zahlreichen epidemiologischen Studien unterschiedlichst be-
wertet. Die Ergebnisse reichen von einem protektiven Effekt des Kaffees bis zu einer
12-fachen Erhéhung des Blasentumorrisikos. In Summation ist das Risiko fir das
weibliche Geschlecht nicht und fiir den Mann ist es um den Faktor 1,1 erhéht (Viscoli
et al 1993).
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1.3.3 Medizinische Faktoren

Cyclophosphamid fihrt neben einer chemischen, hdmorrhagischen Zystitis auch zu
einem erhéhten Blasentumorrisiko (Pearson 1978, Fairchild 1979). Bis zu 5 % der mit
diesem alkylierenden Chemotherapeutikum behandelten Patienten entwickeln dosis-
und zeitabhangig Harnblasenkarzinome mit einer Gberwiegend schlechten Prognose
(Baker et al 1987, Pedersen-Bjergaard et al 1988). Der Cyclophosphamidmetabolit
Acrolein wurde als Harnblasenkarzinogen diagnostiziert (Schmahl et al 1982), er

kann heute jedoch durch den Uroprotektor Mesna antagonisiert werden.

Phenacetinabusus flihrte bei zirka 10 % der Patienten zu einem Urothelkarzinom des
gesamten Harntraktes. Proportional zur Dosis stieg auch das Erkrankungsrisiko
(McGredie et al 1983). Angesichts dieser Daten wurde Phenacetin in Deutschland

vom Markt genommen.

Bei Nierentransplantierten Patienten mit konsekutiver Immunsuppression ist das
Harnblasenkarzinom haufiger als in der Normalbevélkerung. Die Inzidenzen betragen
zwischen 0,4 und 1,1 % (Kalble et al 1988). Eine Erhdhung der Inzidenz auf 10 % tritt
insbesondere bei der durch Analgetikanephropathie verursachten terminalen Nieren-

insuffizienz auf.

Patientinnen, die wegen eines Zervixkarzinoms bestrahlt wurden, haben ein 4fach
erhdhtes Risiko an einem Blasentumor zu erkranken. Das Risiko steigt bis auf das
16fache an, wenn die Patientinnen bei der Bestrahlung unter 55 Jahre alt waren (Sel-
la et al 1989, Kleinermann et al 1995).

Chronische Infekte unterschiedlicher Lokalisation fihren zu einer Haufung von
Urothel-, Adeno- und Plattenepithelkarzinomen. Die Inzidenz von Tumoren ist bei
diesen Patienten gegentber der Normalbevélkerung um das 2- bis 4fache erhéht.
Bei Paraplegikern mit einer permanenten Katheterableitung und chronischer Bakte-
riurie werden in der Literatur diffuse Plattenepithelkarzinome mit einer Inzidenz von
bis zu 20 % angegeben (Kaufman et al 1977, Locke et al 1985, Tricker et al 1991).

In Bilharzioseendemiegebieten (z.B. Agypten) kommt es zu einem gehuften Vor-
kommen von Blasentumoren (Lucas 1982). Bei den hier entstehenden Karzinomen
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handelt es sich in der Regel um Plattenepithelkarzinome. In Agypten sind schét-
zungsweise 16 % aller Blasenkarzinome durch Bilharziose induziert (Bedwani et al
1998). Neben der chronisch entzliindlichen Urothelirritation durch Schistosomaeier
wird dabei wiederum Dimethylnitrosamin als Ursache diskutiert. Im Urin von Patien-
ten mit Schistosoma hamatobium und Schistosoma mansoni konnten fliichtige Nitro-
soverbindungen nachgewiesen werden (Mostafa et al 1994).

Die Balkannephropathie erhéht das Risiko der Harnblasenkarzinomentstehung ge-
genlber der Normalbevélkerung auf das 12fache. Das Risiko von Tumoren im obe-
ren Harntrakt wie z.B. Nierenbecken- oder Uretertumoren erhéht sich sogar auf das
57fache. Die Ursache fur die Urothelneoplasien ist noch nicht geklart. Tierexperimen-
tell konnte allerdings eine Karzinogenitat von Mykotoxin Ochratoxin A, das flr die
Entstehung der Balkannephropathie ursachlich ist, nicht nachgewiesen werden (Huff
1991, Petkova-Bocharova et al 1991).

1.3.4 Genetische Faktoren

Die Bedeutung von Erbfaktoren ist zu vernachlassigen, obwohl Uber einige Falle von
familiar gehauften Blasentumoren berichtet wurde (Kantor et al 1985). Ein Zusam-
menhang mit dem haufigsten familidren Krebssyndrom, dem hereditaren nichtpoly-
pdsen Colorektalen Carzinom-Syndrom (HNPCC) konnte ausgeschlossen werden
(Blaszcyk 2002).

13



1.4 Klassifizierung der Harnblasentumore

Das am haufigsten verwendete System zur Klassifizierung von Harnblasentumoren
ist das TNM System der Union International Contre Le Cancer (UICC). Die Beschrei-
bung der Tumorausbreitung (TNM) der Harnblasentumore in dieser Arbeit geschieht
gemanB den Richtlinien der UICC von 2002.

1.4.1 WHO - Klassifikation/ Grading

Das Tumorgrading beschreibt den Differenzierungsgrad eines Tumors. Ein Karzinom,
welches dem Gewebe dem es entstammt noch weitgehend ahnelt und hoch differen-
ziert ist erhalt die Bezeichnung G 1. Die Malignitat steigt mit Erhéhung der ,Grading-
zahl* (Mostofi 1973):

G 1 Gut differenziert

G 2 MaéBig differenziert
G 3 Schlecht differenziert
G 4 Undifferenziert

Die histologische WHO-KIassifikation urothelialer Harnblasentumore und abnormer
flacher Urothellasionen wurde letztmals 2004 aktualisiert.

Die folgende Tabelle dient der Gegenuberstellung bzw. dem Verstandnis der alten
Befunde in die aktuelle Systematik.

WHO 1973 WHO 2004
Papillom Papillom
Grad | PUNLMP

Low-grade-Karzinom

High-grade-Karzinom

Grad |l Low-grade-Karzinom

Grad lll High-grade-Karzinom
Tabelle 1 Gradingsysteme (Busch et al 2002)

Die WHO-Klassifikation von 2004 zeigt sich durch ihre terminologische Beschréan-
kung des Gradings auf ,Jow grade“ und ,high grade® vorteilhaft. Die “PUNLMP = pa-

14



pillary urothelial neoplasm of low malignant potential” wurde 1998 als Gruppe von

papillaren Urotheltumoren definiert.

Das Grading richtet sich klinisch wie auch in dieser Arbeit nach der WHO von 1973.

1.4.2 Staging
Fir das TNM-System ist die getrennte Beurteilung der GroBe bzw. Infiltrationstiefe

des Primartumors (T), der Lymphknoten (N) und der Fernmetastasen (M) charakte-
ristisch. Mit Zahlen werden die Ausdehnung bzw. die Lokalisation von Tumor und

regionaler Lymphknotenmetastase angegeben (Sobin et al. 2002).

\ LN T4
A _-"'_r x“'._ o
- L\‘“'x /
7 pes, T
o Mo
| /"ﬁ
8 el T2
S A Tap|
M.-“H,____H___ Siah :-:}
- ) |If. L E“‘*TSE-
Prostate._ | | & T4

Abb.3 Eindringtiefe des Blasenkarzinoms (von CancerHelp UK)

Tumorausbreitung T = lokale Ausdehnung des Primartumors

T X Primartumor nicht beurteilbar

T 0 Kein Anhalt fGr Primartumor

T is Carcinoma in situ: flacher Tumor®, d.h. nicht exophytisch, nicht infiltrier-
rend

T a Nicht-invasives papillares Karzinom

T 1 Invasion der Lamina propria

T2 Invasion in die Blasenmuskulatur

T 2a Infiltration der inneren Muskulatur
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T 2b Infiltration der &uBeren Muskulatur

T 3 Infiltration des perivesikalen Fettgewebes
T 3a Mikroskopisch

T 3b Makroskopisch

T 4 Invasion in Nachbarorgane

T 4a Prostata, Uterus, Vagina, Rektum

T 4b Bauchdecke, Beckenwand

N = Lymphknotenbefall

Befallen werden die regiondren Lymphknoten des kleinen Beckens und der iliakalen
Region, Lymphknoten oberhalb der Bifurkation der Arteriae iliacae werden als extra-
regiondr bzw. Fernmetastasen definiert. Die Lateralitat beeinflusst die Klassifikation
nicht.

N X Lymphknotenstatus unbekannt

N O kein Anhalt fir regionare Lymphknotenmetastasen

N 1 Metastase in solitaren LK, 2 cm oder weniger in gréBter Ausdehnung

N 2 Metastase in solitaren LK, mehr als 2cm, aber nicht mehr als 5 cm in
gréBter Ausdehnung oder multiple LKn, keiner mehr als 5cm

N 3 Metastasen in LKn mehr als 5cm in gréBter Ausdehnung

M = Fernmetastasen
Fernmetastasen finden sich vor allem in Lunge, Leber und Knochen.

M X Vorhandensein von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
M O Keine Evidenz fir Fernmetastasen
M 1 Fernmetastasen vorhanden

Klinisch unterscheidet man nach dem TNM-System oberflachlich wachsende (Tis,

Ta, NO, MO0), infiltrierende (T1-4, NO, MO), lymphogen (T1-4, N1-3, M0) und hamato-
gen metastasierte (T1-4, NO-3, M1) Harnblasenkarzinome.

16



Die pratherapeutische T-Klassifikation weicht haufig von der postoperativen patholo-
gisch-anatomischen Begutachtung des Pathologen ab. Nach dieser Begutachtung
werden den T-Stadien ein kleines ,p“ vorangestellt (pTa, pT1 etc.).

17



1.5 Symptomatik

Das Kardinalsymptom bzw. das haufigste Primarsymptom ist die schmerzlose Mikro-/
Makroh&maturie (Lee et al 1953, Froom et al 1984, Horstmark et al 1984, Talbot et al
1984).

Schmerzlose Hamaturien kénnen jedoch auch durch andere Tumore im Urogenital-
trakt verursacht werden.

Das zweithaufigste Zeichen ist die Irritation der Harnblase. Die irritativen Miktions-
beschwerden wie Urgesymptomatik, Pollakisurie und Dysurie verleiten zu klinischen
Fehldiagnosen wie der Cystitis oder der Annahme einer Obstruktion des unteren
Harntraktes (Utz et al 1974).

Bei Verschluss eines Ureterotiums kann es zu Flankenschmerzen im Sinne einer
Harnstauungsniere kommen.

Die typische B-Symptomatik wie Gewichtsverlust und NachtschweiB tritt selten und in
der Regel nur bei weit fortgeschrittenem Tumorleiden auf.

18



1.6 Diagnostik

Die obligaten Untersuchungsverfahren umfassen eine exakte Anamnese mit Fragen
nach friheren Tumorerkrankungen, nach Zweittumoren, nach Risikofaktoren und
Fragen zur klinischen Symptomatik.

Die klinische Untersuchung umfasst die Palpation der Nierenlager und des Abdo-
mens, so wie die digitale rektale Untersuchung und die vaginale Untersuchung bei
der Frau.

Weitere Untersuchungen sind:

Urinuntersuchung:
Teststreifen und Sediment, Urinkultur zum Ausschluss eines Harnwegsinfektes.

Blutchemische Laboruntersuchungen:
Retentionswerte als Parameter der Nierenfunktion, Blutbild- und Gerinnung im
Rahmen der Operationsvorbereitung.

Sonographie des Abdomens:
Zum Ausschluss einer Harnstauungsniere bzw. zur Detektion gr6Berer Blasen-

tumore.

Urethro-Zystoskopie:
Die Zystoskopie ist die einfachste Moglichkeit sichtbare Veranderungen des
Urothels zu erkennen. Jedoch ist das zystoskopische Bild nicht immer bewei-
send flr das Vorliegen eines Harnblasentumors, so dass bei Verdachtsfallen
eine weitere zytologische und histologische Abklarung durch transurethrale Re-

sektion oder Biopsie erfolgen sollte.

Photodynamische Diagnostik (PDD):
Die PDD ist ein Verfahren, das auf der Wechselwirkung von selektiv im Tumor-
gewebe angereicherten Farbstoffen und Licht beruht. Dieses Verfahren ermég-
licht eine bessere Kontrastierung zwischen Tumor und Normalgewebe. Es weist
gegenulber der konventionellen WeiBlichtendoskopie eine hdéhere Sensitivitat in
der Diagnostik der urothelialen Tumoren auf. Insbesondere flache urotheliale
Lasionen grenzen sich mit hohem Kontrast gegeniber der normalen Schleim-
haut ab. In mehreren prospektiven Studien konnte eine Sensitivitat von 90-95 %
nachgewiesen werden (Kriegmaier et al 1996, Jichlinski et al 1997, Kriegmaier
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et al 1999, Filbeck et al 1999, Kbénig et al 1999, Zaak et al 2001, Hungerhuber
et al 2002).

Daruber hinaus zeigten zwei multizentrische randomisierte Phase-IlI-Studien
eine signifikante Reduktion der Residualtumorraten nach TUR (Transurethrale
Elektroresektion) unter fluoreszenzkontrollierten Bedingungen gegenuber der
Resektion unter WeiBlicht (Riedl 2001, Kriegmaier 2002).

Ausscheidungsurogramm:
Das Ausscheidungsurogramm dient zum Ausschluss von Harnstauungsnieren
und Tumoren der oberen Harnwege. Mit diesen begeleitenden Tumoren im o-
beren Harntrakt ist in 2 — 5% der Félle zu rechnen (Brauers et al. 1999).

Urinzytologie:
Erfolgt vor Durchfihrung der transurethralen Resektion (TUR-B). Die klinische
Relevanz ist bedingt durch die hohe Sensitivitat beim Carcinoma in situ, die bis
zu 94 % betragt (Ribben 2001).
Nach Ribben betragt die Treffsicherheit 94 %.
Nach Jichlinski (2003) stellt die Kombination der beiden komplementaren Me-
thoden Standardzystoskopie und Urinzytologie den diagnostischen ,Goldstan-
dard” fir den Tumornachweis dar.

Transurethrale Elektroresektion (TUR):
Die TUR hat bei oberflachlichen Tumoren sowohl diagnostische als auch thera-
peutische Bedeutung. Hierbei werden getrennte Biopsien aus dem Tumorgrund
und aus den Tumorrandern genommen. Die Tumorgrundresektion muss die

Blasenmuskulatur mit einschlieBen.

Biopsie der prostatischen Harnr6hre:
Bei Verdacht auf ein Carcinoma in situ der Harnblase oder bei V.a. auf ein
muskelinfiltrierendes Karzinom ist die Biopsie obligat (DGU 1998).

Systematische Blasenschleimhautbiopsie:
Das so genannte Mapping (systematische Blasenschleimhautbiopsie aus 4-6
Quadranten) aus unauffallig erscheinenden Schleimhautarealen kann nach
Auswertung groBer Fallzahlen nicht mehr als obligates Untersuchungsverfahren
empfohlen werden (Kiemeney et al 1994).
May et al. widersprechen in ihrer 2003 veréffentlichten Studie dieser Empfeh-

lung und raten eine Blasenschleimhautbiopsie routinemaBig durchzufihren.
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Nichtinvasive Blasentumorteste:

Durch den Nachweis spezifischer molekularer Marke (z.B. NMP 22, BTA, Telo-
merase etc.) im Urin wird versucht die Anzahl unnétiger Zystoskopien in der
Tumornachsorge oder im Screening zu reduzieren. Zurzeit stellen diese nichtin-
vasiven Testverfahren anhand der publizierten Sensitivitaten oder Spezifitaten
noch keine Alternative zur Endoskopie dar (Simon MA et al 2003)

Bimanuelle Untersuchung:

CT:

Diese Palpation in Narkose hat aufgrund der hohen Sensitivitat der bildgeben-
den Verfahren in der Ausbreitungsdiagnostik deutlich an Stellenwert verloren.

Die Computertomographie ist die bildgebende Methode der Wahl fir die Aus-
breitungsdiagnostik. Dieses Verfahren dient zu allererst der Ausbreitungsdia-
gnostik. Die Sensitivitat und Spezifitat wird in der Literatur relativ hoch mit 80 %
beschrieben (Barentsz et al 1996, Brauers et al 1999, MacVicar 2000).

Die Sensitivitat des CT zur Verifizierung von Lymphknotenmetastasen ist zu ge-
ring (Beer et al 1989, Voges et al 1989), das Hauptproblem liegt dabei in der Er-
fassung von mikroskopischen Tumorabsiedelungen in nicht vergrdBerte

Lymphknoten.

MRT:

Die Magnetresonanztomographie kann die diagnostische Aussagekraft erh6hen
und ist bei nicht eindeutigen Befunden der radiologischen Verfahren hilfreich
(Jager et al 1996, Barentsz et al 1996, 1999).

Skelettszintigraphie:

Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flir Urologie (DGU 1998) sollte
eine Knochenszintigraphie bei erhdhter alkalischen Phosphatase, bei sympto-
matischen Patienten und bei muskelinvasiven Tumoren (>T1) durchgefiihrt

werden.
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1.7 Therapie

1.7.1 Chirurgie

Die Behandlungsmethode des Harnblasentumors wird in Abhangigkeit von dem
pratherapeutischen TNM-Stadium, dem histologischen Differenzierungsgrad, der Be-
handlung eines eventuellen Ersttumors oder eines Rezidives und des Allgemeinzu-

standes des Patienten gewahlt.

Die transurethrale Elektroresektion (TUR) ist die Standardtherapie bei allen lokal
begrenzten oberflachlichen, einschlieBlich T1-Stadium, Harnblasentumoren. Bei der
TUR wird mit einer hochfrequenzstromfiihrenden Schlinge der Tumor fraktioniert ab-
getragen. Hierbei sollte zundchst der exophytische Anteil des Tumors, dann die Tu-
morbasis mit Anteilen der Blasenwandmuskulatur und die Tumorrander getrennt re-
seziert und histopathologisch beurteilt werden. Zusatzlich hierzu kénnen aus anderen
Blasenregionen Probebiopsien entnommen werden, um eventuelle Prakanzerosen
bzw. begleitende Dysplasien zu entdecken.

Die schon weiter oben angesprochene Nachresektion ist bei einer histopathologisch
gesicherten Infiltration, bei einem maBig, schlecht oder undifferenzierten Tumor oder
bei einer unvollstdndigen Resektion indiziert. In bis zu 30 % findet sich bei der Zweit-
bzw. Nachresektion noch vitales Tumorgewebe (Klan et al 1991, Kéhrmann et al
1994, Herr 1999).

Die Therapie der Wahl bei infiltrierenden Tumoren ist die radikale Zystoprostatekto-
mie.

Als Indikationen gelten:

e Muskelinvasives Blasenkarzinom (T2-4)

e Rezidivierende oberflachliche, einschlieBlich T1-, Tumore / Carcinoma in
situ

e nach fehlgeschlagener lokaler Therapie (Stein 2000, Oosterlinck et al
2002, Soloway et al 2002)

Die Technik der radikalen Zystektomie ist weitgehend standardisiert. Beim Mann um-
fasst die so genannte vordere Exteneration neben der pelvinen Lymphadenektomie
die en-bloc Resektion der Harnblase inklusive Prostata und Samenblasen, bei der
Frau unter Mitnahme von Adnexen, Gebarmutter und der vorderen Scheidenwand.
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Die Komplikationsrate der radikalen Zystektomie liegt bei ca. 30 %, die Mortalitatsra-
te bei 1 bis 4 % (Skinner et al 1988, Hautmann et al 1999, Jimenez et al 2002).

Die Indikation zur simultanen Entfernung der Urethra wird seit l&ngerem kontrovers
diskutiert. Als gesichert gelten der bioptische Nachweis von Tumor oder Carcinoma
in situ in der prostatischen Harnr6hre sowie bei Mann und Frau gleichermaBen der
Nachweis von Tumorzellen in der proximalen Harnréhre, der positive Absetzungs-

rand sowie die Tumorinfiltration des Blasenauslasses.

Nach einer solchen radikalen Operation stehen verschiedene Varianten der kontinen-

ten aber auch inkontinenten Harnableitung zur Verfigung.

Zu den inkontinenten Varianten gehéren die Ureterkutaneostomie, bei der die Urete-
ren entweder bi- oder unilateral durch die Bauchwand ausgeleitet werden, wie auch
das Kolon- oder lleum - Conduit, bei dem ein kurzes Darmsegment aus der Darm-
kontinenz ausgeschaltet wird.

Die Ureteren werden mit dem oralen Ende des Conduits anastomosiert, das dann mit

dem aboralen Ende durch die Bauchdecke abgeleitet wird.

Die &lteste kontinente Harnableitung ist die Ureterosigmoideostomie. Die Ureteren
werden nach Entfernung der Harnblase antirefluxiv in das Sigma eingepflanzt. Hier-

bei kann der Analsphinkter kontinenzerhaltend wirksam sein.

Heutzutage ist jedoch die am haufigsten angewandte Form die lleumneoblase. Hier-
bei handelt es sich um ein Niederdruckreservoir, das direkt an den Harnré6hrenstumpf
anastomosiert wird (Hautmann et al 1988, 1993, 1999, Turner et al 1997, Otto et al
1999, Kleinschmidt et al 2000, Hautmann 2001, Ribben 2001).

Die 5-Jahrestiberlebensraten nach radikaler Zystektomie liegen im Stadium T2NXMO
zwischen 44 und 64 % und fir das lymphknotennegative Stadium T2NOMO zwischen
64 und 74 %. Im Stadium T3 sinkt die Uberlebensrate auf 20-36 % und liegt im Sta-
dium T4 noch zwischen 6 und 25 % (Rubben, Otto 2001).
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1.7.2 Chemotherapie

Eine Chemotherapie in Form von topischer oder systemischer Gabe eines Zytostati-
kums wird als adjuvante MaBnahme und besonders als Rezidivprophylaxe bei ober-
flachlichen Tumoren oder als Therapie des Carcinoma in situ angesehen.

Die Instillation von Medikamenten in die Blase ist bei der Behandlung von nichtinva-
siven Harnblasenkarzinomen gegenlber der systemischen Applikation von Vorteil,
da unter Verringerung unerwiinschter Nebenwirkungen eine hohe Medikamtenkon-
zentration an der Blasenoberflache erreicht wird. Zu den in Deutschland Gblicherwei-
se verwendeten Substanzen gehéren: Mitomycin und Doxorubicin.

Als Alternative zur Zytostatikatherapie bietet sich die intravesikale Immuntherapie mit
dem Tuberkuloseimpfstoff BCG (Bacillus Calmette-Guerin) und seinen Stammen
Connaught, Tice und RIVM an. Diese ist vor allem bei Tumoren mit einem hohen
Progressionsrisiko (Glll- und Rezidiviumore) der Chemotherapie indiziert (Ooster-
linck 2002).

Patienten mit primaren unifokalen pTa GI Tumoren bedlrfen aufgrund ihres niedrigen
Rezidiv- und Progressionsrisikos keiner Prophylaxe, in diesen Féllen wird eine ein-
malige Frihinstallation innerhalb von 6 Stunden post TUR empfohlen (Oosterlinck et
al 1993, Tolley et al 1996, Kaasinen et al 2000).

Bei einem Rezidiv des pTa Gl Tumors und ebenso bei allen anderen Differenzierun-
gen der Tumore des pTa oder pT1-Stadiums ist zur Verlangerung der rezidivfreien

Zeit eine intravesikale Installationstherapie zu empfehlen (Herr 2000).

Eine Ausnahme ist der mit einer hohen Progressionsneigung und der Gefahr der Me-
tastasierung behaftete pT1 Glll Tumor. Hierbei werden die Therapieoptionen einer
intravesikalen Therapie oder der radikalen Zystektomie kontrovers diskutiert (Stdckle
et al 1986, Oosterlinck et al 2002). Bei einem Rezidiv innerhalb von 3-6 Monaten ist

jedoch die sofortige radikale Operation indiziert (Soloway et al 2002).

Die Wirksamkeit der intravesikalen Therapie beschrankt sich nach Ribben auf die
Reduktion der Rezidivhaufigkeit um 10 - 20 % (RUbben 2001) und einer Verlange-
rung des rezidivfreien Intervalls.

Eine Senkung des Progressionsrisikos ist zumindest flir die intravesikale Chemothe-
rapie nicht belegt und fiir die BCG-Behandlung bislang nur in einer Metaanalyse
nachgewiesen (Sylvester et al 2002).
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Als Sonderfall ist das Carcinoma in situ (Cis/ Tis) zu betrachten: Nach alleiniger TUR
betragt das Rezidiv- und Progressionsrisiko bis zu 80 %, so dass die intravesikale
Instillation mit BCG obligat ist. In den publizierten BCG- Instillationstudien liegt die
komplette Remissionsrate bei ca. 70 % der Falle, in einigen Veroéffentlichungen sogar
bei Uber 80 % (Reitsma 1989, Lamm et al 1991). Versagt diese Therapie ist auch
hier die radikale Zystektomie indiziert.

Einige Falle nichtinvasiver Blasentumore rezidivieren trotz TUR, BCG oder Chemo-
therapie.

Hierbei kann alternativ zur sofortigen Zystektomie der Versuch einer photodynami-
schen Therapie (PDT) unternommen werden. Die Remissionsraten reichen bis 70 %
(Kriegmaier et al 1996).

Die bisher aufgetretenen Nebenwirkungen, wie eine kutane Photosensibilierung und
die Bildung einer Schrumpfblase, werden dem als Photosensitizer wirkenden synthe-
tischen Porphyringemisch zugeordnet. Ein nebenwirkungsfreier Ersatz ist die Sub-
stanz 5-Aminolavulinsaure (Steinbach et al 1994, Kriegmair et al 1995).

Bei Therapie der invasiven Harnblasenkarzinome unterscheidet man zwischen der
praoperativ neoadjuvanten, bei der das Benfit jedoch nicht belegt ist, und der post-
operativ adjuvanten systemischen Chemotherapie. Aufgrund der unzureichenden
Ergebnisse der Monochemotherapie haben sich fir beide Therapieoptionen Kombi-
nationsregime etabliert (Trasher et al 1993). Am verbreitesten ist hierbei die M-VAC-
Polychemotherapie (Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin, Cyclophosphamid). Die
Kombination aus Cisplatin und Gemcitabine hat die bisherigen Standardtherapiere-
gime (M-VAC, CMV) aufgrund der gunstigeren Nebenwirkungsprofile abgeldst (Von
der Maase et al 2000, Lehmann et al 2002).

Eine alleinige Chemotherapie mit dem Ziel des Blasenerhaltes ist keine Alternative
zur Zystektomie, ebenso hat die Kombination von neoadjuvanter Chemotherapie und
Zystektomie keine verbesserten Uberlebensraten im Vergleich zur alleinigen Zystek-
tomie gezeigt (Martinez-Pineiro et al 1990, DGU-Leitlinie 1998).

Einzig der Stellenwert der adjuvanten Chemotherapie nach radikaler Zystektomie bei
Risikopatienten (lokal fortgeschrittenes Tumorstadium T3b/4, positive Absetzungs-
rander, regionale Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen) wird weiterhin kontro-
vers diskutiert (Logothetis et al 1988, Skinner et al 1991, Trasher 1993, Freiha et al
1996, Stdéckle et al 1996, Scher 1996).
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1.7.3 Strahlentherapie

Die externe transkutane Hochvoltbestrahlung mit 50-60 Gy in Kombination mit einem
Chemotherapeutikum (z.B. 5FU) wird in einigen Fallen, z.B. fir Patienten, die invasi-
ve MaBnahmen ablehnen oder nicht daflir geeignet sind, als Alternative zur Zystek-
tomie angesehen. Das Risiko schwerwiegender Komplikationen liegt bei Einhaltung
der Toleranzdosen unter 5 % (Rubben, Otto 2001).

Gehort ein Patient jedoch nicht zu der 45 % starken Gruppe der Responder, so muss
post radiationem eine “Salvage”- Zystektomie durchgefiihrt werden. Ein zusatzlicher
Nachteil neben der geringen lokalen Ansprechrate ist die hohe Rezidivneigung nach
Strahlentherapie zu nennen. Sie liegt bei organbegrenzten invasiven Tumoren (T2,
3) bei ca. 55 % und bei organtberschreitenden Tumoren (T4) sogar bei 94 % (Blandy
1980).

Die 5-Jahreliberlebensraten liegen nach alleiniger Strahlentherapie fir das Stadium
T2 zwischen 24 und 41 %, fir das Stadium T3 zwischen 13 und 38 % und fir das
Stadium T4 zwischen 0 und 9 % (Rubben, Otto 2001).
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1.8. Rezidivverhalten, Progression und Nachsorge

Die Prognose bzw. die Rezidiv- und Progressionshaufigkeit des Harnblasenkarzi-
noms korreliert in erster Linie mit der Infiltrationstiefe (Tumorstadium), dem Differen-
zierungsgrad (Amling et al 1995), der Multifokalitédt (Ribben et al 1998), und dem
Anteil eines Carcinoma in situ (Cis) (Utz et al 1984).

Bei Fitzpatrick und Reda (1986) wird ebenso wie bei Witjes und Debruyne (1989) und
Wan et al (1989) eine gesteigerte Aggressivitat jenseits des 30 Lebensjahres festge-
stellt. Die Prognose bei Chang und Ma (1987) verschlechtert sich sogar erst jenseits
des 40. Lebensjahres.

Nach anderen Studien ist jedoch beziglich der Rezidivrate und der Progression der
Tumore kein Unterschied zwischen jungen Patienten, d.h. unter 40 Jahre, und alten
Patienten Uber 40 Jahren festzustellen (McCarthy et al. 1979, Cherrie et al. 1982,
Kurz et al. 1987, Flamm 1990, Kutarski et al. 1993, lori et al. 2001, Yossepowitch et
al. 2002).

1.8.1 Rezidivverhalten, Progression und Nachsorge bei nichtinvasiven Blasen-

tumoren

Die nichtinvasiven Tumore lassen sich in Risikogruppen mit unterschiedlichen Rezi-
div- und Progressionswahrscheinlichkeiten einteilen (Oosterlinck 2002):

Low-risk: pTa Gl Tumore, unifokal, kleiner als 3 cm mit einer Rezidivwahr-
scheinlichkeit von unter 40 % und einer Progressionsrate unter 4
%

Intermediate-risk: Alle Ubrigen histologischen Klassifikationen, multifokale Tumore;
papillare Rezidivtumoren mit einer Rezidivwahrscheinlichkeit zwi-

schen 50 und 70 % und einer Progressionsrate von 20 %
High-risk: Carcinoma in situ, pTa GllIl, pT1 G Ill Tumore mit einer Rezidiv-

wahrscheinlichkeit von 80 % und einer Progressionsrate tber 30
%
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Tumorrezidive der primar oberflachlichen Blasentumoren werden am haufigsten in
den ersten 2 Jahren nach TUR diagnostiziert (Apel 1993).

Patienten mit einem oberflachlichen Harnblasentumor sollten alle 3 Monate endo-
skopisch fur mindestens 2 Jahre kontrolliert werden.

Daneben haben systematische Schleimhautbiopsie, Urogramm, Urinzytologie, Tu-
mormarker und Sonographie eine untergeordnete Rolle.

Bei low-risk Blasentumoren kann bei fehlendem Tumorrezidiv die Kontrolle mittels
Zystoskopie nach dem 5. Jahr beendet werden (Morris et al 1995). Rezidive bei die-
sen Tumoren mit urspringlich guter Prognose sollten in den ersten 2 Jahren alle 3
Monate, im 3. und im 4. Jahr alle 6 Monate und anschlieBend jahrlich fir mindestens
10 Jahre kontrolliert werden (Oosterlinck et al 2000).

Bei intermediate oder high-risk Tumoren empfiehlt sich eine lebenslange engmaschi-
ge Kontrolle in 3-, 6- und 12 monatigen Zyklen (Thompson et al 1993, Holmang et al
1995).

Zystoskopisch entdeckte Rezidive sollten wieder in kurzen 3-monatigen Intervallen
kontrolliert werden (Oosterlinck et al 2000).
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Die folgende Tabelle stellt das Nachsorgeschema bei oberflachlichen Harnblasen-

karzinomen noch einmal kompakt zusammengefasst vor:

Untersuchung 1.Jahr 2.Jahr 3.-5.Jahr Lebenslang
Kérperliche Untersuchung 3 3'-62 6' — 122 124
Zystoskopie, Zytologie, ggf. PDD 3 3'. 67 6'-12? 124
Abdomen-Sonografie 3 3'- 62 6'-122 124
Ausscheidungsurografie

(Tumoren im oberen Harntrakt?) 12 12143 1213 123+

'bei mittlerem und hohem Risiko
? bei niedrigem Risiko
% obligat bei
e pathologischem Sonogramm
e Symptomen
e Pathologischer Zytologie und unauffalliger Zystoskopie und panurothelialer
Erkrankung
* bei hohem Risiko oder Symptomen

Tab.2 Nachsorge bei oberflédchlichen Harnblasenkarzinomen (Zeitintervall in Monaten) (Liedl
et al 2003)

1.8.2 Rezidivverhalten, Progression und Nachsorge bei invasiven Blasentumo-

ren

Die invasiven Harnblasentumore haben ihre h6chste Progressionsrate innerhalb der
ersten 24 Monate nach radikaler Zystektomie, deshalb sollten insbesondere in die-
sem Zeitrahmen engmaschige Verlaufskontrollen erfolgen (Pagano et al 1991). Diese
Kontrolluntersuchungen sollten die mdglichen Lokalrezidive ebenso wie die Lymph-
knoten- und Fernmetastasen in Lunge, Knochen und Leber erfassen (Oosterlinck et
al 2000).
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Zu einen solchen umfassenden Nachsorgeprogramm gehéren (Roth et al 1993, DGU
1998, Oosterlinck et al 2000):

- Anamnese und kérperliche Untersuchung

- Sonographie

- Thorax-Réntgen

- CT oder MRT des Abdomens und Beckens

- Urinzytologie des oberen Harntraktes

- Urinspulzytologie bei verbleibender Urethra

- Urinstatus

- Laboruntersuchung inkl. Blutgasanalyse

- Endoskopie (Zystoskopie, Pouchoskopie bzw. Rektosigmoideoskopie)

- Knochenszintigramm bei Knochenschmerzen oder bei Erhdhung der Alkali-
schen Phosphatase

Die folgende Tabelle illustriert dieses Nachsorgeschema.

Untersuchung 1.und 2.Jahr 3.-5.Jahr Lebens-
lang
Anamnese, kérperliche Untersuchung 3 6 12
Sonografie 3 6 12
R&.-Thorax, CT/ NMR Abdomen/ Becken, ggf. Thorax 6 6 *
Infusionsurogramm 12 12 12
Urethroskopie, Zytologie 12 12 *
Routinelabor, Blutgasanalyse 3 6 12
Vitamin B12/ Folsaure 12+ 12
Endoskopie (Darmsegmente im Harntrakt) 12+ 12

* symptomorientiert + ab 4.Jahr

Tab.3 Tumornachsorge nach Zystektomie bei invasiven Harnblasentumoren (Zeitintervall in
Monaten) (Liedl et al 2003)
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2. Ziel der Arbeit

Weniger als 1 % der Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase sind bei
Erstdiagnose janger als 45 Jahre.

Die Prognose dieser Patienten ist nur unzureichend an gréBeren Fallzahlen oder un-
zureichenden Nachbeobachtungsintervallen dokumentiert und wird in der Literatur
kontrovers diskutiert.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Langzeitverlauf der Erkrankung dieser Pati-
enten anhand des Patientengutes der Urologischen Klinik der Ludwig-Maximilians
Universitat Minchen und der Urologischen Klinik der St. Josef-Klinik in Regensburg
gegentber einem Kontrollkollektiv alterer Patienten mit einem Harnblasenkarzinom

und der Fachliteratur zu validieren.
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3. Material und Methoden

3.1 Patienten

3.1.1 Junge Harnblasentumorpatienten

Alle Patienten, die vom 1.1.1990 bis zum 31.12.2002 zur Behandlung eines Harnbla-
sentumors in der Urologischen Kilinik der Ludwig-Maximilians Universitat Minchen
und der Urologischen Klinik des Krankenhauses St. Josef in  Regensburg aufge-
nommen worden waren und zum Zeitpunkt der Erstdiagnose nicht alter als 45 Jahre

waren, wurden in dieser retrospektiven Untersuchung erfasst.

57 Patienten mit einem nicht-muskelinvasiven Harnblasentumor (<T2) und 3 Patien-
ten mit muskelinvasivem Harnblasentumor wurden in diese Studie eingeschlossen.

Die genaue histopathologische Klassifizierung ergab bei 23 Patienten einen pTa Gl-,
bei 18 einen pTa Gll-, bei 1 einen pT1 Gl-, bei 8 einen pT1 Gll-, bei 3 einen pT1 GllI-
Tumor und 4 pTis-Karzinome. Aufgrund der geringen Anzahl der T2-Karzinome wur-

den diese aus der weiteren statistischen Auswertung ausgeschlossen.

Die Nachbeobachtungszeiten bzw. das Follow-up variierten zwischen 1 Monat und
25 Jahren.

Es ergab sich flr das 57 Personen umfassende Patientengut, ein durchschnittliches
Follow-up von 7,58 Jahren.

3.1.2 Kontrollkollektiv

Das Kontrollkollektiv umfasst 217 Patienten aus dem Tumorregister Minchen mit
nicht-muskelinvasivem (<T2) Harnblasentumor, die bei Erstdiagnose &lter als 65 Jah-
re alt waren.

Die histopathologische Klassifizierung ergab in diesem Patientengut 47 Falle eines
pTa Gl-Karzinoms, 44 pTa GllI-, 7 pTa Glll-, 22 pT1 Gl-, 54 pT1 GllI-, 36 pT1 Glll und
7 pTis- Tumore.

Das Follow-up liegt zwischen 1 Monat und 18 Jahren. Das Kontrollkollektiv wies eine

durchschnittliche Nachbeobachtungszeit von 4,86 Jahren auf.
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Zur besseren Differenzierung dieser beiden Gruppen verwendeten wir folgende bei-
de Einteilungen:

- PG 45 fir die Patienten mit einer Erstdiagnose bis 45 Jahre.
- KK 65 flir das Kontrollkollektiv mit einer Erstdiagnose Uber 65 Jahre.

3.1.3 Literatur

Fir einen Literaturvergleich unserer Studienergebnisse zogen wir die in den letzten
40 Jahren publizierten Daten, welche tUber PubMed (www.pubmed.gov) eruierbar

waren, heran.

3.2. Methode

Aus den Op-Bilchern und Arztbriefen wurden alle Patienten ermittelt, welche an ei-
nem Harnblasentumor erkrankt waren. Die entsprechenden Patientenunterlagen

wurden wie folgt ausgewertet:

Dokumentation von:

- Kenndaten der Patienten

- Adresse der jeweiligen Urologen bzw. Hausarzte

- Einteilung der Stadien und Differenzierungsgrade. Wenn die Erstbehandlung von
einer an deren Klinik bzw. von einem niedergelassen Urologen erfolgte, wurden die
jeweiligen pathologischen Befunde Gbernommen

- Erstsymptomatik (z.B. Makrohdmaturie, Cystitis, Dysurie und Lymphknotenschwel-
lung), ebenso wurde die Dauer der Initialsymptomatik bis zur Diagnose eruiert und
ausgewertet

- Erhebung mdglicher Risikofaktoren (z.B. Nikotinabusus, berufliche Exposition etc.)

- Art der Therapie

- Krankheitsverlauf (Rezidiv- und Progressionsintervall, d.h. die Zeit zwischen Erstdi-
agnose und Rezidiv bzw. Progress, wobei Veranderungen der Infiltrationstiefe und
des Differenzierunggrades besonders bertcksichtigt wurden)
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Weitere Informationen zur Vervollstandigung dieser Daten wurden persénlich, telefo-
nisch oder schriftlich von den Patienten und den behandelnden Urologen bzw. Haus-
arzten abgefragt.

Die Daten des Kontrollkollektives wurden aus dem Tumorregister Minchen (TRM)
bezogen.

Das Tumorregister Minchen ist eine Einrichtung des Tumorzentrums der Medizini-
schen Fakultaten der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen und der Technischen
Universitat Manchen und wird am Institut fir Medizinische Informationsverarbeitung,
Biometrie und Epidemiologie gefihrt.

In den Ersterhebungsfragebégen des TRM zu Harnblasentumoren werden Name,
Geschlecht, Alter und Wohnort eines Patienten, das Datum von Erstdiagnose und
Operation, der Befund, Methoden der Diagnose, Stadium, Histologie und Grading,
die Art der Therapie und unter Umstanden auch das Datum des Todes und seine
Ursache erfasst.

Fur die Ubermittlung von Daten aus Follow-Up-Untersuchungen wurde ein Folgeer-
hebungsbogen ausgearbeitet. Neben den Daten des Patienten wird darin nach dem
Datum eines eventuellen Rezidivs, dem Todesdatum und der Todesursache gefragt.
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3.3. Statistik

Die Berechnungen zur Rezidivwahrscheinlichkeit wurden mit Hilfe der Methode von
Kaplan und Meier durchgeflhrt.

Der Log-Rank-Test, die Vierfeldertafel — Analyse und der Chi-Quadrat-Test flir Kon-
tingenztafeln dienten zur Priifung einer eventuellen Ubereinstimmung bzw. eines
signifikanten Unterschiedes unserer beiden Patientengruppen.

Als Software verwendeten wir XLSTAT-Life, MS-Excel und SPSS.

35



4. Ergebnisse

4.1 Alter bei Erstmanifestation
4.1.1 Alter bei Erstmanifestation (PG 45)

Das Durchschnittsalter des Patientengutes betrug 37,42 Jahre (18 — 45 Jahre).

Inzidenz des Blasentumors

30 ~

25 A

28
23
20
15 4
10 - 7
= N
o N ‘ ‘

Anzahl

10 bis 20 Jahre 21 bis 30 Jahre 31 bis 40 Jahre 41 bis 45 Jahre

Abb.3 Altersverteilung bei Erstmanifestation (PG 45)

In Abb.3 lasst sich eine deutlich erhdhte Inzidenz von Harnblasentumoren ab dem
30. Lebensjahr erkennen.

Da in diesem Patientenkollektiv lediglich 3 Patienten einen muskelinvasiven Harnbla-
sentumor (> T1) aufwiesen, wurden diese Patienten, wie bereits ausgefihrt, von der
weiteren statistischen Auswertung ausgeschlossen. Somit verbleiben noch 57 Pati-
enten mit einem Durchschnittsalter von 39,6 Jahren.

4.1.2 Alter bei Erstmanifestation (KK 65)

Das Kontrollkollektiv umfasste 217 Patienten, in einer Altersverteilung von 65 bis 98
Jahren. Das Durchschnittsalter bei dieser Gruppe betrug 73,4 Jahre.
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4.2 Geschlechtsverteilung

Von den 57 Patienten, die in dieser Studie analysiert worden sind, waren 45 bzw. 79
% Patienten mannlich und 12 bzw. 21 % Patientinnen weiblich. Somit lag das Ge-
schlechtsverhéltnis bei 3,75 zu 1.

Das Kontrollkollektiv umfasste 217 Patienten mit 162 Manner und 55 Frauen. Die

prozentuale Verteilung war bei 3 zu 1 zu Gunsten der Manner.

Der Unterschied in der Geschlechtsverteilung war nicht signifikant (p>0,05).

mannlich Weiblich
PG 45 (<T2) 45 12
KK 65 162 55

Tab.4 Geschlechtsverteilung bei Erstdiagnose
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4.3 Tumorstadium bei Erstdiagnose
4.3.1 Tumorstadium bei Erstdiagnose (PG 45)

Um den Verlauf der Tumorerkrankungen zu analysieren, wurden zunéachst die Tu-

morstadien nach der TMN-Klassifikation der UICC der 57 ,jungen“ Patienten unter-
sucht.

Bei 41 Patienten wurde primar ein pTa Stadium, bei 12 ein pT1 Stadium und bei 4
ein pTis diagnostiziert.

Tumorstadium bei Erstdiagnose

45 - 41

Anzahl

T Tis

Tumorstadium

Abb.4 Tumorstadien bei Erstdiagnose (PG 45)
In der Patientengruppe 45 fanden sich in 72 % der Falle eine Neoplasie im Stadium

pTa (n = 41/57), in 21 % ein pT1 Tumorstadium (n = 12/57) und in 7 % ein Tis (n =
4/57).
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4.3.2 Tumorstadium bei Erstdiagnose (KK 65)

In dem 217 Patienten umfassenden Kontrollkollektiv wurden 98 (= 45 %) Falle primar
als pTa Neoplasien klassifiziert, 112 (= 52%) wurden als pT1 Tumore eingestuft und

7 (= 3 %) als Carcinoma in situ. In Abbildung 5 wird diese Verteilung grafisch ver-
deutlicht.

Tumorstadium bei Erstdiagnose

120 - 112
98
100
80 -

60 -

Anzahl

40 -
20 +

Ta T1 Tis
Tumorstadium

Abb.5 Tumorstadium bei Erstdiagnose (KK 65)

Beim Vergleich der Tumorstadien innerhalb der beiden Patientenkollektive PG 45
und KK 65 zeigte sich ein signifikanter Unterschied bezliglich des Stadiums (p<0,05).

Tumorstadium PG 45 KK 65
Ta 41 98
T1 12 112
Tis 4 7

Tab. 5 Tumorstadium bei ED

39




4.4 Differenzierungsgrad bei Erstdiagnose
4.4.1 Differenzierungsgrad bei Erstdiagnose (PG 45)

Die exakte Verteilung des Grading bzw. des Differenzierungsgrades der 57 Patienten
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sieht folgendermaBen aus:

In unserer Gruppe wurden bei 24 (42 %) gut differenzierte Urothelkarzinome (G 1),
bei 26 (46 %) maBig differenzierte Karzinome(G Il), bei 3 (5 %) schlecht differenzierte

Neoplasien (G Ill) und bei 4 Patienten (7 %) Carcinoma in situ (Tis) diagnostiziert.
(Vgl. Abb.6,8)

Differenzierungsgrade bei Erstdiagnose
30 - 6
25 -
_ 20 -
=
g 15 -
10
5 3 4
0 [ ]
Gl Gl Tis
Differenzierungsgrad

Abb.6 Differenzierungsgrad bei Erstdiagnose (PG 45)
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4.4.2 Differenzierungsgrad bei Erstdiagnose (KK 65)

Die 217 Harnblasenkarzinomfalle unseres Kontrollkollektives wiesen bei Erstdiagno-
se 69 (32 %) gut- (G1), 98 (45 %) maBig- (G2) und 43 (20 %) schlecht (G3/4) diffe-
renzierte Tumore auf.

7 (3 %) wiesen ein Carcinoma in situ auf. (Vgl. Abb.7,8)

Differenzierungsgrade bei Erstdiagnose
120
100
_ 80 -
S 60 -
E 40 - -
20 - 7
0 - [
Gl Gl Tis
Differenzierungsgrad

Abb.7 Differenzierungsgrad bei Erstdiagnose (KK 65)

Der Vergleich zum Patientenkollektiv 45 ist in Abb. 8 dargestellt.

Differenzierungsgrad bei Erstdiagnose in Prozent
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
oo | N

Gl Gll Gl Tis

. bIS 45 Jahl’e 420/0 460/0 5°/o 7°/o

B Kontrollkollektiv 32% 45% 20% 3%

Abb.8 Grading bei Erstdiagnose(PG 45, KK 65)
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Zwischen den beiden Patientengruppen zeigte sich ein signifikanter Unterschied in
Bezug auf das Grading bei Erstdiagnose (p<0,05).

Tumorgrading PG 45 KK 65
Gl 24 69
Gll 26 98
Gl 3 43
Tis 4 7

Tab. 6 Tumorgrading bei ED
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4.5 Low-risk - / Intermediate-risk-/ High-risk Tumore

Eine weitere Einteilung ermdglicht die Differenzierung in oberflachliche gut differen-
zierte (pTaGl) so genannte ,Jow-risk Tumore®, in ,intermediate-risk Tumore” (alle tb-
rigen histologischen Klassifikationen bis auf Tis, pTaGlll, pT1GlIl) und in Tumore mit
Anzeichen von aggressivem Wachstum (Tis, pTaGlll, pT1Glll) die so genannten
,high-risk Tumore*.

Low-, intermediate- und high-risk Tumore

60% -

48%

50% +
40%
40% -

30% -

Prozent

20% -
12%

10% +

0% -
Low-Risk Intermediate-risk High-risk

Abb.9 Low- / Intermediate-/ High-risk - Tumore bei ED (PG 45)

Low-, intermediate- und high-risk Tumore
60% 57%
50% -
40% -

30% -

21% 22%

Prozent

20% -

10% -

0% -
low-risk intermediate-risk high-risk

Abb. 10 Low- /Intermediate-/ High-risk - Tumore bei ED (KK 65)
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Das entspricht einer Verteilung von 23 low-risk Tumoren, 27 intermediate-risk Tumo-
ren und 7 high-risk Tumoren bei Erstdiagnose bis 45 Jahre und von 47 low-risk-, 130

intermediate-risk- bzw. 50 high-risk Tumoren im Kontrollkollektiv.

Der Unterschied zeigt sich in den beiden Patientengruppen als signifikant (p<0,05).
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4.6 Initiale Symptomatik
4.6.1 Initiale Symptomatik (PG 45)

Die schmerzlose Makrohdmaturie gilt als das Kardinalsymptom des Harnblasentu-
mors.

Bei 46 Patienten (80 %) war die Makrohamaturie als Primarsymptom zu beobachten,
Uber dysurische Beschwerden klagten 3 Patienten (5 %). Von den Gbrigen acht Pati-
enten waren sechs (11 %) vollkommen beschwerdefrei, ein Patient (2 %) hatte eine
Cystitis und bei einem Patienten (2 %) waren inguinale Lymphknotenschwellungen
die Ursache fir eine weiterfihrende Diagnostik.

4.6.2 Initiale Symptomatik (KK 65)

Im Kontrollkollektiv verhélt es sich ahnlich, jedoch war aufgrund der Datenlage eine
Analyse nur eingeschrankt méglich. Angaben zur Primarsymptomatik konnten bei 46
Patienten ausgewertet werden.

Die Makrohdmaturie war auch hier mit 82 % gefolgt von der Dysurie mit 11 % und
der Cystitis mit 7 % das mit Abstand h&ufigste initiale Symptom.

In der Primarsymptomatik zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen PG 45
und KK 65 (p>0,05).

Primarsymptom PG 45 KK 65
Makroh&maturie 46 38
Dysurie 3 5
Cystitis 1 3
Lymphknoten 1 0
Beschwerdefrei 6 0

Tab. 7 Primdrsymptom bei ED

45



4.7 Primartherapie

4.7.1 Primartherapie (PG 45)

Bei allen 57 Patienten wurde initial eine transurethrale Resektion durchgefthrt.

39 wurden zunéchst reseziert und anschlieBend mit einer Instillationstherapie be-

handelt. 12 Patienten wurden alleinig transurethral reseziert. Bei sechs Fallen sind

keine weiteren zuséatzlichen TherapiemaBnahmen bekannt.

Als Instillationstherapeutikum erhielten 23 Patienten Mitomycin, 14 Patienten wurde
BCG instilliert und 2 Urothelkarzinomfalle wurden mit Adriblastin behandelt.

4.7.2 Angaben zur Primartherapie (KK 65)

Im Kontrollkollektiv wurde eine Vielzahl unterschiedlicher Primartherapien durch-
geflhrt, wie in Tabelle 8 dargestellt:

Therapie Anzahl

TUR 144

TUR + Chemotherapie 12
TUR + Immuntherapie 3
TUR + Bestrahlung 2
TUR + Chemo- + Immuntherapie 1
topische Chemotherapie 3
Immuntherapie 1
Bestrahlung 1
Lasertherapie 5

ohne Op.-Verfahren/ Therapie unbekannt 45
Tab.8 Primdrtherapie des Kontrollkollektives
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4.8 Risikofaktoren (PG 45)

Die Ausarbeitung der Risikofaktoren umfasst den Tabakkonsum, das berufliche Risi-
ko, die chemische Exposition, die Erkrankungen und die therapiebedingten Risiko-
faktoren/ Medizinischen Ursachen (Die Daten zu einigen Risikofaktoren liegen nicht
komplett vor, so dass die Analyse nur mit Einschrankung erfolgen kann).

Bei den Risikofaktoren konnte, aufgrund der Datenlage, nur auf die Patientengruppe
45 eingegangen werden.

4.8.1 Tabakkonsum (Zigaretten)

Unter den 57 Urothelkarzinompatienten waren 35 Raucher und 15 Nichtraucher. Bei
den tbrigen 7 Fallen sind keine Informationen vorhanden.

Von den 35 Rauchern konnten in 32 Féllen genauere Angaben in Bezug auf die Lan-
ge und der Intensitat des Rauchens erhoben werden. Dieser kumulative Zigaretten-
konsum wird in ,pack-years®, der Zahl der taglich gerauchten Packungen bezogen
auf die Raucherjahre, angegeben.

Eine Schachtel Zigaretten taglich Uber zehn Jahre entspricht demnach 10 pack-

years.

Bei unseren Patienten reicht die Spanne von 0,5 bis zu 66 pack-years. Der Mittelwert
liegt bei 22 pack-years.

4.8.2 Tabakkonsum und Tumorstadium bei Erstdiagnose (Raucherstatus be-
kannt)

FUr die genauere Erstellung eines Zusammenhanges zwischen dem Zigarettenrau-
chen und dem Harnblasentumor haben wir den Tabakkonsum mit dem Tumorstadi-
um bei Erstdiagnose korreliert.

Unter den pTa-Tumoren rauchten bei Erstdiagnose 63 % (n=22/35), bei den pT1-
Karzinomen 82 % (n=9/11) und den pTis 100 % (n=4/4).
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Der Unterschied zwischen Raucherstatus und Tumorstadium war statistisch nicht

signifikant (p>0,05).

pTa pT1 pTis
Raucher 22 9 4
Nichtraucher 13 2 0

Tab.9 T-Stadium/ Raucherstatus Signifikanz

4.8.3 Berufliches Risiko, chemische Exposition, therapiebedingte Risikofakto-
ren/ Medizinische Ursachen und Erkrankungen

Unter den 57 Urothelkarzinompatienten fehlen bei 10 Patienten die Angaben zu ih-
rem Beruf bzw. zu einer eventuellen chemischen Exposition, zu therapiebedingten
Risikofaktoren/ Medizinischen Ursachen und zu Erkrankungen wie chronischen In-
fekt, Bilharziose und Balkannephropathie.

Unter den verbleibenden 47 Patienten konnte in drei Fallen ein beruflich assoziiertes
Risiko beobachtet werden.

Bei einem Patienten wurde die Erkrankung mit 42 Jahren erkannt und der Tumor als
pTa Gll klassifiziert. Beschaftigt war dieser Patient in einer Pelzgerberei. In der 120
Monate langen Nachbeobachtung rezidivierte der Tumor fiinfmal, zeigte jedoch keine
Progression.

Bei einem weiteren Patienten trat mit 44 Jahren ein pT1 Gll Tumor auf. Als berufli-
ches Risiko bei diesem Fall ist die Arbeit in der Textilherstellung anzusehen. Das
Harnblasenkarzinom rezidivierte wéhrend des 68 Monate langen Follow-up zweimal.

Auch hier kam es zu keiner Progression.
Die Erstdiagnose beim dritten Patienten war ein pT1 Gll Tumor im Alter von 45 Jah-
ren. Dieser Patient hatte als Maler Umgang mit Risikostoffen. In der 34 Monate lan-

gen Nachbeobachtung kam es zu keinem Rezidiv.

Die restlichen Risikofaktoren waren bei den 47 Patienten unauffallig.
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4.9 Rezidive

4.9.1 Rezidivverhalten

In 29 Fallen wurde in der PG 45 ein Rezidiv diagnostiziert.

28 Patienten blieben bis zum Ende der Untersuchung rezidivfrei, wobei der Follow-up
Zeitraum von wenigen Monaten bis zu 25 Jahren reicht. Die durchschnittliche Follow-
up Dauer lag bei 7,58 Jahren.

Die mediane zensierte Nachbeobachtungszeit, d.h. flr die Patienten ohne Rezidiv,
betrug 53 Monate.

Patienten mit Rezidiv (PG 45)
% Zeit bis Rezidiv
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Abb. 11 Rezidivverhalten (PG 45)

Die durchschnittliche Rezidivhaufigkeit bei der PG 45 lag bei 51%.
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Von den 217 Patienten des Kontrollkollektivs erlitten 77 (35 %) ein Rezidiv, 140 (65
%) Patienten blieben im Rahmen des Follow-up rezidivfrei. Die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit lag bei 4,86 Jahren (1-215 Monate).

Die median zensierte Nachbeobachtungszeit betrug 36,6 Monate.

Die PG 45 zeigte signifikant mehr Rezidive, unabhangig von der Zeit bis zum Auftre-
ten, als das KK 65 (p<0,05).

Rezidiv Ja Nein
PG 45 29 28
KK 65 77 140

Tab. 10 Rezidiv
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4.9.2 Rezidiv-freie Zeit

Die mediane Zeit bis zum Rezidiv betrug 89 bei PG 45 versus 72 Monaten bei KK 65
(log rank 0,392).

%

Gruppe
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1 PG 45 _
n=217 79.2%

80~ :
] KK B8
=57 208%
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0 12 24 36 48 60 72 84 86 108 120
Monate
Abb. 12 Vergleich der Rezidiv-freien Zeit in beiden Kollektiven (PG 45/ KK 65)

Von den Patienten, die bis zum 5. Jahr Tumorfrei waren, entwickelten laut Kaplan-
Meier Schatzung nach weiteren 5 Jahren bei PG 45 noch 20,5 % und bei dem KK 65
noch 25,9 % ein Rezidiv.

Nach Kaplan-Meier Schatzung betrug die tumorspezifische Rezidivrate nach 10 Jah-
ren fir PG 45 51,6 % gegenliber 61,6 % bei KK 65.
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4.9.3 Rezidivanzahl (PG 45)

Die Anzahl der Rezidive bei der PG 45 lag zwischen 1 und max. 10 Rezidiven. Der
Mittelwert liegt bei 2,9 Rezidiven.

Aufgrund der Datenlage konnte fir KK 65 keine Werte eruiert werden.
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4.9.4 Rezidivauftreten / Stadium des Primartumors
4.9.4.1 Rezidivauftreten / Stadium des Primartumors (PG 45)

Von den 29 Patienten, die ein Rezidiv entwickelten, litten 19 primér an einem ober-
flachlichen Tumor im Stadium pTa, acht waren primar wegen eines Urothelkarzinoms

im Stadium pT1 behandelt worden und zwei wegen eines Carcinoma in situ.

Demnach konnte bei 46 % (n=19/41) der primaren pTa Befunde Rezidive diagnosti-
ziert werden. Zusétzlich entwickelten 67 % (n=8/12) der urspriinglich wegen eines
pT1 Befundes behandelten Patienten und 50 % (n=2/4) der wegen eines Tis Karzi-
noms behandelten Patienten ein Rezidiv.

4.9.4.2 Rezidivauftreten / Stadium des Primartumors (KK 65)

77 der 217 Kontrollkollektivpatienten entwickelten ein Rezidiv. Davon waren bei Erst-
diagnose 25 als pTa Tumor klassifiziert, 50 als pT1 Tumor eingestuft und 2 sind als

Carcinoma in situ beschrieben worden.

Somit konnte bei 26 % (n=25/98) der ursprlinglich als pTa klassifizierten Tumore, bei
45 % (n=50/112) der primar als pT1 Tumor eingestuften Falle und bei 29 % (n=2/7)
der wegen eines Carcinoma in situ behandelten Patienten ein Rezidiv gefunden wer-

den.

4.9.4.3 Signifikanz (Unabhangig von der Zeit)

Im Stadium pTa fanden sich in der PG 45 signifikant mehr, zeitunabhangige, Rezidi-
ve als in der KK 65 (p<0,05). In den beiden weiteren untersuchten Stadien pT1 und
pTis zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (p>0,05).
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4.9.5 Rezidivauftreten / Differenzierung des Primartumors
4.9.5.1 Rezidivauftreten / Differenzierung des Primartumors (PG 45)

Von den 29 Urothelkarzinompatienten die im Verlauf der Studie ein Rezidiv erlitten,
waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 13 (n=13/24) Karzinome gut differenziert (Gl),
13 (n=13/26) maBig differenziert (Gll) und 1 (n=1/3) schlecht differenziert (Glll). Zwei
(n=2/4) wurden als Carcinoma in situ diagnostiziert.

Somit konnte bei 54 % der primar mit einer guten Differenzierung eingestuften Tumo-
re ein Rezidiv beobachtet werden. Bei den maBig differenzierten bei 50 %, bei den
schlecht differenzierten in 33 % der Falle und bei den Carcinoma in situ lie sich in
50 % der Félle ein Rezidiv feststellen.

4.9.5.2 Rezidivauftreten / Differenzierung des Primartumors (KK 65)

Die 77 Karzinome mit Rezidiv waren in ihrer Erstmanifestation zu 22 (n=22/69) gut
differenziert, zu 38 (n=38/98) maBig differenziert und zu 15 (n=15/43) schlecht diffe-
renziert.

2 (n=2/7) wurden primar wegen eines Carcinoma in situ behandelt.

Die primér gut differenzierten Karzinome rezidivierten zu 32 %, bei den maBig diffe-
renzierten zu 39 %, den schlecht differenzierten zu 35 % und den Carcinoma in situ
zeigten 29 % ein Rezidiv.

4.9.5.3 Signifikanz (Unabhangig von der Zeit)

In den unterschiedlichen Gradingkategorien (Gl, Gll, Glll und Tis) zeigte sich keine
Signifikanz bezlglich des Reidivauftretens unabhangig von der Zeit (p>0,05).
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4.10 Tumorprogression (PG 45)

Das gesamte Kapitel 4.10 bezieht sich auf die Patientengruppe 45, da aufgrund der
Datenlage keine Aussagen bezliglich der Tumorprogression bei KK 65 gemacht wer-

den konnten.

Unter Tumorprogression wird eine Verschlechterung des Tumorstadiums, oder ein
Ubergang von einem pTa zu einem Tis Tumor, im Laufe des Follow-up aufgefasst.
Bei unseren Patienten musste im Verlauf der retrospektiven Untersuchung in zehn

Fallen eine Tumorprogression verzeichnet werden.

Insgesamt stellten wir bei sieben urspringlich als oberflachliche pTa-Tumore priméar
klassifizierten Harnblasentumoren im Verlauf unserer retrospektiven Untersuchung
eine Tumorstadiumverschlechterung fest.

Somit kam es bei 17 % (n=7/41) im Verlauf der Nachbeobachtung von pTa Patienten
zu einer Tumorprogression, bei einem pT1 Fall (n=1/12) bzw. 8 % und bei 50 %

(n=2/4) pTis Erstdiagnose.

Abbildung 13 und 14 veranschaulichen das Progressionsverhalten bzw. die Progres-
sions-freie Zeit
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Abb. 13 Progressions-freie Zeit (PG 45)
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Eine Tumorprogression zeigte sich in 25 % (n=6/24) der gut differenzierten, in 8 %
(n=2/26) bei den maBig differenzierten und in 50 % (n=2/4) der Tis Tumore.
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Abb. 14 Progressions-freie Zeit nach Grading bei ED (PG 45)
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4.10.1 Tumorprogression — Literatur

In der Analyse von Fitzpatrick und Reda 1986 gab es bei 6 % der
Untervierzigjahrigen eine Tumorprogression. Die Ergebnisse von Witjes und
Debruyne (1988) entsprechen diesen in etwa. In dieser Studie muss bericksichtigt
werden, dass neben den urothelialen Tumoren auch jeweils ein Adenokarzinom und
ein Leiomyosarkom in die Ergebnisse eingegangen sind.

1987 berichten Kurz et al tGber eine Progression in 12 % der Falle, Yossepowitch
2002 von 16 %. Bei Kutarski et al wurde 1993 in keinem Fall von einer Progression
berichtet.

Yosse- . . Fitz-
PG 45 powitch Kuetf :k' Ku; et W'tlaels et patrick et
et al al
Progres- | g0, 16% 0% 12% 6% 6%
sion

Tab.11 Progression in der Literatur
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4.11 Rezidiv- und Progressionsverhalten in Bezug auf Nikotinkon-

sum

Aufgrund der Datenlage kann hierbei nur auf das PG 45 eingegangen werden.

Die Anzahl der Raucher und Nichtraucher mit Lokalrezidiv und/ oder Tumorprogres-

sion kann aus der folgenden Tabelle enthommen werden.

Raucher (n=35)

Nichtraucher (n=15)

nicht bekannt (n=7)

Lokalrezidiv 17 8 4
Progression 5 2 2
Verstorben 2 1 1

Tab.12 Rezidive/ Tumorprogression/ Sterbefélle der Urothelkarzinompatienten (Ta-

bakkonsum (PG 45)

Bezlglich Lokalrezidiv und Tumorprogression besteht kein signifikanter Unterschied

in Bezug auf den Raucherstatus (p>0,05).
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4.12 Zystektomie
4.12.1 Zystektomie (PG 45)

Im vorliegenden Patientengut Studie wurde bei drei Patienten der Patientengruppe
45 im Verlauf ihrer Erkrankung eine Zystektomie durchgefihrt. Diese Patienten wa-
ren bei Erstdiagnose 22, 23 und 44 Jahre alt.

Von diesen drei zystektomierten Patienten lebten nach Beendigung der Studie noch

zwei. Ein Patient konnte nicht bis zum Ende der Studie nachverfolgt werden.

Der jlingste Patient wurde nach 180 Monaten im Stadium pT1Gll zystektomiert, der
Primartumor wurde von den Pathologen als pTa Gl diagnostiziert. Nach dieser Ope-
ration konnte der Patient noch elf weitere Monate, jedoch nicht bis Studienende,
nachverfolgt werden.

Bei dem 23 jahrigen Patienten betragt das Follow-up 252 Monate. Die Zystektomie
erfolgte ebenfalls im 252. Monat. Zum Zeitpunkt der Zystektomie war der Harnbla-

sentumor als Carcinoma in situ klassifiziert worden.

Der 44 jahrige Patient wurde insgesamt 165 Monate nachbeobachtet. Die Zystekto-
mie im Stadium pT4 wurde 145 Monate nach Primarmanifestation des Tumorleidens,
damals noch pTa Gl, durchgefiihrt. Nach erfolgtem Eingriff lebte der Patient noch 20
Monate.

4.12.2 Zystektomie (KK 65)

In dem Kontrollkollektiv wurden ebenfalls vier Patienten zystektomiert.

Ein Patient hatte bei Erstdiagnose einen pT1 Gll Tumor, er verstarb wahrend der 12
monatigen Nachbeobachtung, die Todesursache ist nicht beurteilbar.

Der zweite zystektomierte Patient hatte als Primartumor ebenfalls ein pT1 Gll Karzi-
nom, gestorben ist er bereits 2 Monate nach der Erstdiagnose.
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Ein bei Erstdiagnose pTa Gl klassifizierter Tumorpatient verstarb tumorunabhangig

zwei Monate nach der Erstdiagnose.

Der vierte Patient wurde urspriinglich wegen eines Tis - Karzinoms behandelt und in

der Beobachtungsphase zystektomiert. Sein life-status ist unbekannt.
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4.13 Entwicklung eines Urothelkarzinom des oberen Harntraktes,
Lokalrezidiv, Metastase und zusatzliche Neoplasien (PG 45)

Von den 57 Patienten der PG 45 entwickelten 4 weitere bzw. neu lokalisierte Ne-
oplasien.

Der im Kapitel 4.12.1 erwdhnte 44 jahrige Patient der im weiteren Verlauf verstarb
entwickelte im Laufe seiner Harnblasentumorerkrankung zusatzlich Ureterentumore
beidseits, eine Os-acetabulum-Metastase und elf Monate post Zystektomie ein Lokal-

rezidiv.

Ein anderer zu Erkrankungsbeginn ebenfalls 44 Jahre alter Patient, wurde 38 Monate
nach Erstdiagnose seines pT1 Glll Blasenkarzinoms aufgrund eines T1 Gll Nieren-
tumors nephro-ureterektomiert. Der Patient wurde bis Studienende 85 Monate nach-
beobachtet und auBer drei Rezidiven war der Verlauf der Blasentumorerkrankung
unauffallig.

Ein dritter Patient, der mit 38 Jahren wegen eines pTa Gl Tumors erstbehandelt wur-
de, zeigte im Verlauf der Studie eine zusatzliche Neoplasie. Ungefahr 24 Jahre, kurz
vor Beendigung der Studie, nach Erstdiagnose wurde der Patient wegen eines Pros-
tata-Ca Gll, Gleason 3+3 behandelt.

Ein vierter Patient hatte als zusatzliche Tumorerkrankung ein Magenkarzinom, an

dem er auch drei Monate nach der letzten Harnblasentumornachsorge verstarb. Sein
Blasentumor wurde mit 42 Jahren entdeckt und als pTa Gll Tumor eingestuft.
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4.14 Sterberate
4.14.1 Sterberate (PG 45)

In unserem gesamten Patientenkollektiv verstarben im Verlauf der Untersuchung drei
Patienten. Bei den drei Todesféllen war die letzte Tumorhistologie einmal pTa Gl und
zweimal ein pTa Gll.

Ein Patient verstarb an einem Magentumor, ein anderer erlitt sechs Jahre vor seinem
Tod einen Mittelhirnschaden bei einer Narkose und bei dem dritten ist die Todesur-
sache nicht eruierbar gewesen.

4.14.2 Sterberate (KK 65)

Innerhalb unseres Kontrollkollektives sind 101 Personen verstorben, bei 85 Patienten
ist der Status unbekannt und 31 Personen leben.

Todesursache Anzahl
Tumorabhangig 10
Tumorunabhangig 20
nicht beurteilbar 43
nicht zu ermitteln 7
Unbekannt 21

Tab.13 Todesursache(KK 65)
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5. Diskussion

Das Harnblasenkarzinom ist eine der haufigsten Krebserkrankung bei Menschen. Die
relativ hohe Inzidenz vor allem beim Mann und die bei beiden Geschlechtern drasti-
schen Einschnitte in Lebensqualitat und Gesamtliberleben sind flr alle Betroffenen

belastend.

Geschiitzte* Zahl jihrlich an Krebs erkrankender
Personen in den USA 2004
Miinner Frauen

Prostata 33% 699,560 668,470 Mamma
Lunge&Bronchus 13% Lunge&Bronchus
Kolorektal 11% Kolorektal
Harnblase 6% Cervix
Malignes Melanom 4% Ovar
NHL 4% 4% NHL
Niere 3% Malignes Melanom
Mundhéhle 39 Schilddriise

Leukdmie 3% Pankreas

Pankreas 2% »  Harnblase

Andere 18% ) Andere

American Cancer Society, 2004

Abb.15 Dargestellt sind die geschlechtsspezifischen Inzidenzen der verschiedenen Krebser-
krankungen des Jahres 2004. Das Harnblasenkarzinom ist bei der Frau die 9. hdufigste und
beim Mann die 4. hdufigste Krebserkrankung

Das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose ist bei ca. 65 Jahre, insgesamt ist das
Harnblasenkarzinom somit eher eine Erkrankung des fortgeschrittenen Alters. Weni-
ger als 1 % der Patienten mit einem Transitionalzellkarzinom der Harnblase sind bei
Erstdiagnose junger als 45 Jahre. In der Literatur finden sich Hinweise, dass diese
Patienten eher eine bessere Prognose und geringere Rezidivrate als die alteren Pa-
tienten haben (Fitzpatrick et al 1986, Madgar et al 1988).

Der klinische Verlauf dieser Untergruppe von Betroffenen (Rezidiv/ Progression) ist
allerdings nur in wenigen Studien untersucht worden. Dariiber hinaus weisen diese
Arbeiten entweder zu geringe Fallzahlen oder eine zu kurze Nachbeobachtungszeit

auf.
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Studie Patientenzahl Nachbeobachtungszeit
(Monate)

Eigene Daten 274 65

PG 45 57 91

KK 65 217 58

Yossepowitch et al (2002) | 149 32

bis 40 Jahre 74 28

tber 65 Jahre 75 35

Kutarski et al (1993) 19 79

Wan et al (1989) 35 70

Witjes et al (1989) 49 37

Kurz et al (1987) 25 31

Chang et al (1987) 25 12-180

Fitzpatrick et al (1986) 50 1 bis Uber 180

Johnson et al (1978) 17 6 - 336

Tab.14 Harnblasenkarzinomstudien im Literaturvergleich

Ziel der vorliegenden Studie war es somit, den Langzeitverlauf dieser Patienten zu

untersuchen.
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5.1 Klinische Daten

Die Altersverteilung ist in der vorliegenden Untersuchung, aufgrund der Einschluss-

kriterien, nur von beschréankter Relevanz.

Fir das Kontrollkollektiv (KK 65) liegt der Altersgipfel bei 73,4 Jahren. In der Literatur
findet man Angaben Uber einen Altersgipfel innerhalb der 7. Lebensdekade (Javad-
pour 1969, Zingg 1978, Helpap 1982, Witjes 1989). Yossepowitch et al beschrieben
2002 die héchste Anzahl von Harnblasentumoren mit 65,3 Jahren.

Das Patientengut PG 45 hat einen Altersdurchschnitt bei 39,6 Jahren. Damit liegt er
hoéher, als in der Literatur beschrieben (Kutarski 1993). In der Studie von Johnson
und Hillis 1978 lag der Altersdurchschnitt bei 35,7 Jahren.

Von den 274 in diese Arbeit aufgenommenen Patienten sind 76 % (n=207) mannlich,
das Geschlechtsverhaltnis (ménnlich zu weiblich) liegt bei 3,1 zu 1.

Damit entspricht das Haufigkeitsverhéltnis dem in der Literatur, das allgemein mit 3:1
(Grossmann 1980, De Vita 1993, Jocham 1994, Ribben 2001) angegeben wird.

Das Geschlechtsverhaltnis der Patienten unter 40 Jahren belauft sich in der Literatur
zwischen 2,8:1 (Wan and Grossman 1989) und 8:1 (Cherrie et al 1982) und ent-

spricht somit in etwa dem Verhéltnis aller Harnblasentumorpatienten.

In unserer Untersuchung liegen die Ergebnisse aller Blasenkarzinompatienten unter
45 Jahren (PG 45) mit 3,8:1 im Rahmen der Ver6ffentlichungen.

Das Ergebnis des Kontrollkollektives (KK 65) mit 3:1 entspricht den Angaben in der
Literatur.

Es findet sich bezuglich der Geschlechtsverteilung somit kein wesentlicher Unter-
schied zwischen den zwei Altersgruppen. Bericksichtigt man jedoch, dass mit stei-
gendem Lebensalter der absolute Anteil der Manner an der Gesamtbevdlkerung ab-
nimmt, dann nimmt der relative Anteil der an Urothelkarzinom erkrankten Mannern

mit steigendem Alter jedoch zu.

Die 1995 von Lynch und Cohan veréffentlichte Studie bekraftigt die Aussage, dass
der Anteil der Manner mit Urothelkarzinom im Vergleich zu dem der Frauen mit zu-
nehmendem Alter stetig steigt.
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Ursachlich fur die erhéhte Erkrankungsrate der Manner kdnnte die haufigere Exposi-
tion gegen exogene Noxen in der Arbeitswelt und den Schadstoffen in den von Man-
nern noch haufiger konsumierten Zigaretten sein (Koss et al 1969, Wynder 1977,
Stasik 1988).

Nach Altwein ist eine weitere Ursache die langere Urinkarzinogenexpositionsdauer
bei den Mannern mit gleichzeitiger obstruktiver Prostatahyperplasie.

Ein wichtiges Kriterium far den Krankheitsverlauf ist die Invasionstiefe des Tumors.
Die Tumorstadien bei Erstdiagnose sind in der folgenden Tabelle 15 in einem Ver-

gleich mit der Literatur dargestellt.

Urothelkarzinome der Harnblase bei ,jugendlichen“ Patienten werden in der Literatur
Uberwiegend als oberflachliche Tumore beschrieben (Jacobi et al 1979).
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Patien- Ta | Ta/T1 T1 T2 T3 T4 | T3/T4/Tx | Tis
ten-
zahl
eigene 274
Daten
PG 45 57 72% 21% 7%
(41) (12) (4)
KK 65 217 45% 52% 3%
(98) (112) (7)
Yosse- 149
powitch
et al
(2002)
bis 40 74 43,3% 35,1% | 13,5% 41% |4,1%
Jahre (32) (26) (10) (3) (3)
Uber 65 75 30,7% 38,7% | 18,7% 6,6% | 5,3%
Jahre (23) (29) (14) (5) (3)
Kutarski 19 100%
et al (19)
(1993)
Wan et 35 60% 57% | 8,6% | 8,6% |2,9% 2,9%
al (21) (2) (3) (3) (1) (1)
(1989)
Witjes et 49 67,3% 12,2% | 6,1% | 8,2% | 2%
al (33) (6) (3) (4) (1)
(1989)
Kurz et|25 68% |24% 4% 4%
al (17) | (6) (1) (1)
(1987)
Chang |25 96% 4%
et al (24) (1)
(1987)
Fitz- 50 84% 2% 14%
patrick (42) (1) (7)
et al
(1986)
Johnson | 17 23,5% 29,4% | 17,6% | 17,6% | 5,9% | 5,9%
et al (4) (5) (3) (3) (1) ()
(1978)

Tab.15 Tumorstadium bei Erstdiagnose von Blasenkarzinomen in Abhéngigkeit von Patien-
tenalter im Literaturvergleich

Bestatigen kann die vorliegende Untersuchung, dass der Anteil der maligneren Tu-
morstadien bei Primarmanifestation mit steigendem Alter zunimmt. In der Gruppe PG
45 wurden in 72 % der Falle ein pTa- und in 21 % ein pT1 Tumor diagnostiziert. In
der Kontrollkollektivgruppe KK 65 konnte bei Erstdiagnose nur noch in 45 % ein U-
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rothelkarzinom im Stadium pTa beobachtet werden und in 52 % der Falle wurde als
Primarmanifestation ein pT1 Tumorstadium beschrieben.

Dies entspricht den Ergebnissen von Yossepowitch et al 2002.

Beim Differenzierungsgrad bei Erstdiagnose verhalt es sich, wie die folgende Tabelle
veranschaulicht, sehr &hnlich.

Der Malignitatsgrad eine Urothelkarzinoms wird durch seinen Differenzierungsgrad
beschrieben. Dieses Grading stellt einen anerkannten prognostischen Parameter,
wenn auch dem Zusammenhang zwischen Tumorstadium und Prognose in der Lite-
ratur mehr Bedeutung beigemessen wird, fir den weiteren Verlauf der Tumorerkran-
kung dar (Angulo 1993).

Die Ubereinstimmung der histologischen Beurteilung verschiedener Pathologen ist
nach einer Veroffentlichung von Robertson gering. Trotzdem wollen wir versuchen,
nicht nur die Patientengruppe 45 (PG 45) mit dem Kontrollkollektiv 65 (KK65) unter-
einander zu vergleichen, sondern auch Beobachtungen anderer Autoren bei ,jungen®

Patienten bei Erstdiagnose zu einem Vergleich mit unserer PG 45 heran zu ziehen.

Patientenzahl Gl Gl G G x Tis
eigene Da- 574
ten

PG 45 57 42% (24) | 46% (26) | 5% (3) 7% (4)

KK 65 217 | 32% (69) | 45% (98) | 20% (43) 3% (7)
Ka‘farggis‘)ﬂ 19 53% (10) | 47% (9)
W(?gge;)a' 35 48% (17) | 26% (9) | 23% (8) | 3% (1)
Wig%%g; al 49 57% (27) | 28% (13) | 15% (0)
eFtiZF’(?ggg) 50 48% (24) | 36% (18) | 2% (1) | 14% (7)

Tab. 16 Differenzierungsgrad bei Erstdiagnose von Blasenkarzinom in Abhdngigkeit
von Patientenalter im Literaturvergleich

Ubereinstimmend mit den Angaben in der Literatur fanden wir in der der PG 45 den
hdchsten Anteil gut differenzierter Tumoren.
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Mit steigendem Alter stieg in vorliegender Studie auch der Entdifferenzierungsgrad
der erstdiagnostizierten Tumoren, so dass die Ergebnisse sich auch in diesem Punkt

mit den Angaben in der Literatur decken (Briggs et al 1992).

Die gréBte Relevanz bezliglich des Langzeitverlaufes hat sicherlich das Rezidiv-

verhalten und die Progressionsrate.

Die Analyse von Fitzpatrick und Reda 1986 ergab Rezidive bei 32 % der Félle und
eine Tumorprogression von 6 %. Demnach konnte bei 19 % der Rezidivpatienten
eine Progression beobachtet werden. Die Ergebnisse von Witjes und Debruyne
(1989) entsprechen diesen in etwa. Hier zeigte sich in 30,6 % der Falle ein Rezidiv,
eine Tumorprogression bei 6,1 %. Somit trat bei 20 % der Rezidivpatienten eine Pro-
gression auf. (Vgl. Abb.16)

In der Studie von Witjes et al muss bertiicksichtigt werden, dass neben den urothelia-
len Tumoren auch jeweils ein Adenokarzinom und ein Leiomyosarkom in die Ergeb-
nisse eingegangen sind.

1987 berichten Kurz et al Gber Rezidive bei 40 % aller Patienten, die bei Erstdiagno-
se noch nicht 41 Jahre alt waren. Eine Progression zeigte sich in 12 % der Falle.
Folglich war bei 30 % aller Rezidivpatienten ein progressiver Krankheitsverlauf zu
verzeichnen. (Vgl. Abb.16)
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60%

50%-
40%-
30%-
20%-
10%

0%

Rezidivhaufigkeit

PG 45 Kutarski Kurz et al Witjes et |Fitzpatrick
et al al et al
m Rezidiv mit Progression 18% 0% 12% 6% 6%
m Rezidiv ohne Progression| 33% 58% 28% 25% 26%

Abb.16 Rezidiv-/ Progressionsverhalten im Vergleich zur Literatur

Bei Kutarski et al dagegen wurden Rezidive in 57,9 % der Félle beschrieben. Im ge-

samten Follow-up konnte keine Tumorprogression registriert werden.

Yossepowitch et al zeigten 2002 eine Progression in 16 % der Falle.

Die Patienten der PG 45 entwickelten in 51 % der Félle ein Rezidiv. 18 % der Patien-
ten zeigten eine Tumorprogression. Das heiBt, dass bei 34 % aller Rezidivpatienten
der PG 45 eine Progression beobachtet werden musste. (Vgl. Abb.16)

In punkto Rezidivhaufigkeit sind die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung un-
gefahr zwischen denen von Kurz et al und Kutarski et al anzusiedeln, nicht jedoch
bezlglich der Tumorprogression.

Bei der Progression sind die Ergebnisse in etwa in der H6he von Yossepowitch.

FiUr altersunabhangige oberflachliche Harnblasenkarzinome werden in der Literatur
Rezidivraten von 50 bis 70 % angegeben. In 10 bis 30 % dieser Falle kommt es zu
einer Anderung der Infiltrationstiefe bzw. Progression (Zaak 2003). Flamm et al be-
richten 1990 von einer Tumorprogression bei 20,3 % der Patienten mit oberflachli-

chem Urothelkarzinom.
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Somit liegen die Ergebnisse bezliglich der Rezidivrate und der Progressionshaufig-
keit der PG 45 auf dem Niveau der publizierten altersunabhangigen Werte.

Eine deutlich niedrigere Rezidivrate war in dem KK 65 zu verzeichnen. Hier erlitten
35 % der Patienten ein Rezidiv.

Diese im Vergleich zu der PG 45 geringere Haufigkeit hangt wahrscheinlich mit der
deutlich kirzeren Nachbeobachtungszeit zusammen. Durchschnittlich betragt diese
im KK 65 4,9 Jahre und somit nur 64 % des durchschnittlichen Follow-up der PG 45
(7,6 Jahre).

Nach Kaplan-Meier-Schatzung betrug die tumorspezifische Rezidivrate nach zehn
Jahren in der KK 65 61,6 % gegenlber 51,6 % bei der PG 45.

Apel berichtete 1993, dass Tumorrezidive der primar oberflachlichen Blasentumoren
am haufigsten in den ersten zwei Jahren nach TUR diagnostiziert werden.

Fitzpatrick und Reda beobachteten 1986, bei Patienten unter einem Alter von 40
Jahren bei Erstmanifestation, 10 von 16 aufgetretenen Rezidiven innerhalb der ers-
ten drei Monate nach Primértherapie.

Ein derart frihes Auftreten von Rezidiven kann durch die Ergebnisse unserer Unter-
suchung nicht bestatigt werden. Die mediane Zeit bis zum Rezidiv betrug bei der PG
45 89 Monate und bei dem KK 65 72 Monate.

Die maximal rezidivfreie Zeit nach der Erstdiagnose eines Urothelkarzinoms betrug in
unserer Studie (PG 45) 21 Jahre. Ein weiterer Patient (PG 45) entwickelte 18 Jahre

nach Erstmanifestation ein Rezidiv.
Damit kann den Resultaten von Morris et al (1995) nicht zugestimmt werden, die

nach einer zehnjahrigen rezidivfreien Zeit nur in 2 % aller Falle Spatrezidive be-
schrieben.
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Kutarski et al haben 1993 vor Spétrezidiven junger Patienten gewarnt. Bei ihrer Stu-
die kam es noch nach 7 rezidivfreien Jahren zu einem erneuten auftreten der malig-

nen Erkrankung.

Bereits 1975 beschrieb Koss eine steigende Rezidivrate beim oberflachlichen Harn-

blasenkarzinom von 45 % nach finf Jahren auf 80 % nach acht Jahren.

Eine bedeutsame Therapieoption ist die Zystektomie, besonders bei muskelinvasiven
Tumoren (T>1). In der vorliegenden Untersuchung wurden in der PG 45 drei Patien-
ten zystektomiert. Davon war ein Tumor (33 %) bereits muskelinvasiv (>T1).

Im Vergleich zu Yossepowitch et al (2002), in der Studie wurden 17 von 74 (23 %)
Jungen“ Patienten zystektomiert, haben wir mit 5 % (n=3/57) einen sehr geringen
Wert.

Anzufligen ist jedoch, dass in der oben genannten Studie nur 82,5 % der Erstdiagno-
sen ein Tumorstadium kleiner T2 hatten und sich somit 59 % der Zystektomieprapa-

rate als muskelinvasiv (>T1) zeigten.

Bedenkenswert hoch ist in diesem Zusammenhang die Zahl der klinischen Stadien-
unterschatzungen (,Understaging“). Amling et al fand 1995 bei 35 % aller klinisch
diagnostizierten Tis/ Ta - und bei 30 % aller T1 Tumoren ein héheres Stadium im
Zystektomiepraparat.

In 26 % der Falle fand sich sogar ein muskelinfiltrierender Tumor. Im selben Jahr
stellte Freeman et al die Therapieoption der radikalen Zystektomie auch bei ober-

flachlichen Tumoren zur Diskussion.
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Das richtungweisende und haufigste Primarsymptom des Harnblasenkarzinoms ist
die schmerzlose Makroh&maturie. Sie tritt in bis zu 80 % aller Félle auf (Brandhauer
et al 1986).

Wie bereits in zahlreichen Studien beschrieben und auch durch unsere Untersu-
chung erneut bestétigt, trifft das in gleichem MaBe fir ,junge” Patienten (PG 45), wie
fur ,altere” (KK 65) zu. (Vgl. Tab.17)

In einigen Fallen treten auch Symptome wie eine Dysurie, Pollakisurie und Cystitis
auf. Alle Symptome kénnen einzeln oder auch in Kombination miteinander in Er-
scheinung treten. Auch hier unterscheiden sich die Symptome der juvenilen Patien-

ten nicht von denen der alteren Patienten. (Vgl. Tab.17)
Eine in der Literatur nicht so haufig beschriebene Konstellation sind die beschwerde-
freien Patienten bzw. die Patienten mit Mikrohamaturie, welche in einer Routinekon-

trolle auffallig werden. (Vgl. Tab.17)

Die Analyse des KK 65 war aufgrund der Datenlage nur eingeschrankt méglich. (Vgl.
Tab.17)
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Symptom- | Lymph-
Makroha- . Pollakisu- " frei/ knoten-
maturie Dysurie rie Cystitis Mikroh&a- | schwel-
maturie lung
PG 45 80% 5% 2% 11%
KK 65 82% 11% 7%
Kutarski et o o o o
al (1993) 95% 5% 5% 5%
Wan et al o o o
(1989) 80% 6% 6%
Witjes et o o °
al (1989) 82% 10% 10%
Kurz et al o o o
(1987) 84% 24% 24%
Chang et o
al (1987) | %%
Fitzpatrick
etal 90% 10% 10%
(1986)
Cherrie et o o o
al (1982) 74% 15% 15%

Tab. 17 Primdrsymptomatik beim Urothelkarzinom im Literaturvergleich

Die Ursachen des Harnblasenkarzinoms sind bis auf exogene Noxen wie Nikotin und
bestimmte Schadstoffe noch nicht erforscht. Der am haufigsten untersuchte Risiko-
faktor flr die Entstehung von Harnblasentumoren ist der Tabak.

Laut Morrison et al (1984) haben Raucher ein vierfach erhdhtes Risiko ein Blasen-
karzinom zu entwickeln, als Nichtraucher. Nach Cole bzw. Claude et al (1971,1986)

ist dieses Risiko sogar bis zu 6fach erhéht.

Die Studie von Raitanen et al (1995) negiert zwar den Einfluss von Tabak auf Stadi-
um, Entdifferenzierungsgrad und Metastasierungsverhalten des Tumors, beschrieben
wird jedoch die schlechtere Prognose der Raucher gegenlber den Nichtrauchern.
Wahrend 40 % der Raucher innerhalb der ersten 10 Jahre nach Erstdiagnose ver-

starben, waren es nur 27 % der Nichtraucher.

Fitzpatrick et al verglichen in ihrer Studie von 1986 den Nikotinabusus mit dem Auf-

treten von Rezidiven. Zehn von 16 Rezidivpatienten (62,5 %) waren Raucher (Ge-
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samtanteil in der Studie 63,5 %). Folglich ist zwar der Anteil der Transitionalzellkarzi-
nome bei Nikotinabusus erhdht (Raucher in der Gesamtbevélkerung 32 %), es be-
stand jedoch kein Unterschied in der Rezidivwahrscheinlichkeit zwischen den Rau-

chern und den Nichtrauchern.

Kurz et al berichten 1987 Uber einen Anteil von 64 % Rauchern unter den bis zu 40
jahrigen Urothelkarzinompatienten, Wan et al registrierten 1989 86 %.

Diese Zahlen entsprechen den Ergebnissen unserer Studie. In der PG 45 konnten
wir in 62 % Raucher beobachten, 26 % gaben an Nichtraucher zu sein und bei 12 %
war dieser Punkt nicht eruierbar.

Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes (2004) betragt der Raucheranteil in
der Gesamtbevélkerung in Deutschland 27,4 %.

Ein Rezidiv konnte bei 63 %, eine Progression bei 14 % der rauchenden Patienten
beobachtet werden.

Die Ergebnisse bezlglich der Rezidivrate bestatigen die Aussagen der Studie von
Fitzpatrick et al.

Ebenso ist die Progressionswahrscheinlichkeit Nikotinunabhangig.

Leider konnte der Nikotinkonsum im KK 65 nicht ausgewertet werden, da die Anga-
ben bezlglich des Abusus in vielen Fallen unzureichend waren.
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Nach Malkowicz et al (1990) betragt die Haufigkeit simultan oder konsekutiv auftre-
tender Ubergangszellkarzinome des oberen Harntrakts etwa 3 %.

Holmang et al konnten 1995 bei 176 Patienten, mit einer Follow-up Dauer von min-
destens 20 Jahren, 3 Karzinome des oberen Harntrakts diagnostizieren, Holmang et
al bekraftigten ihre Ergebnisse mit einer zweiten Studie 1998, in der Langzeitverlaufe
von oberflachlichen Blasentumoren zeigten, dass die Entwicklung von zusétzlichen
Urothelkarzinomen im oberen Harntrakt mit weniger als 1 % sehr selten ist.

Nur einen einzigen Tumor des oberen Harntrakts brachte die Untersuchung von Wal-
zer et al (1983) bei 337 Patienten, mit einem Mindest-Follow-up von 9 Jahren, her-
vor. Dieses Ergebnis brachte sie zu der Aussage, Urogramme seien in der Nachsor-
ge des oberflachlichen Urothelkarzinoms in Bezug auf eine Kosten-, Nutzenanalyse,
wenig sinnvoll.

Dem widersprachen Pollack et al in ihrer Verdffentlichung von 1985.

Auch Kutarski et al konnten in ihrer Studie keinen einzigen Tumor des oberen Harn-

trakts identifizieren.

In unserer Untersuchung wies ein Patient im Laufe seiner Harnblasen-
karzinomerkrankung ein zuséatzliches Karzinom des Nierenbeckens auf. Bei diesem
Patienten handelte es sich bei der Erstdiagnose um ein pT1Glll Blasenkarzinom.

Ein zweiter Patient wurde mit Ureterentumoren im weiteren Krankheitsverlauf auffal-
lig. Priméar litt er unter einem pTaGl Tumor.

Bei zwei weiteren Patienten wurden im Verlauf ihrer Blasenerkrankung zusatzliche

maligne Tumoren diagnostiziert (Prostata-, Magen-Ca).

Leider sind die Fallzahlen in diesem Punkt zu gering, um eine verlassliche Aussage
bezlglich Sinn oder Unsinn des Urogramms in der Nachsorge des Harnblasenkarzi-
noms zu machen. In Anbetracht der damit verbundenen Kosten auf der einen Seite
und dem Sicherheitsbedlrfnis der Patienten auf der anderen Seite kann ein U-
rogramm dementsprechend im Einzelfall diskutiert werden.

Wir raten zu einem Nachsorgeschema, welches ein Urogramm einschlieB3t, wie in

Kapitel 1.8.1 aufgefihrt.
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Die Analyse von 274 Féllen erlaubt folgende Feststellungen:

- Die Inzidenz von Blasentumoren steigt mit wachsendem Alter

- Die Anzahl der tiefer infiltrierenden Tumore steigt mit wachsendem Alter

- Die Anzahl der schlecht differenzierten Tumore steigt mit wachsendem Alter

- Die Rezidive treten bei der PG 45 auch nach weit Gber 10 tumorfreien Jahren
noch auf.

- Die Makroh@maturie ist das mit Abstand haufigste Primarsymptom/ erste Anzei-
chen.

- Die Anzahl der Urothelkarzinome bei Nikotinabusus ist deutlich erhéht.

5.2 Fazit:

Auch wenn das Transitionalzellkarzinom der Harnblase bei Patienten unter 45 Jahren
selten auftritt und oftmals oberflachlich ist, darf es sicherlich nicht als klinisch und
morphologisch benigne eingestuft werden.

Die Prognose ,junger” Patienten mit einem Urothelkarzinom unterscheidet sich nicht
von der ,alterer Patienten. Die vergleichsweise hohe Rezidiv- und Progressionsrate
bei jungen Patienten, selbst nach langen rezidivfreien Intervallen, macht eine lang-
jahrige bis lebenslange Nachsorge notwendig. Diese erhéhte Rate an Rezidiven und
Krankheitsprogression bei jungen Patienten mit eigentlich positiveren tumorbiologi-
schen Kriterien sollte Anlass zu weiteren Untersuchungen geben bezuglich ihrer Ur-
sache. Insbesondere ware es von grossem Interesse, einen Tumormarker zu identifi-
zieren, welcher bei dieser Gruppe junger Patienten eine wenig invasive und zuver-
lassige Nachsorge ermdglicht. Da die Rezidivrate auch bei Patienten mit initial wenig
fortgeschrittenen Karzinom signifikant ist, sollten auch bei diesen Patienten mit einem
Karzinom im Stadium pTa engmaschige Kontrollen erfolgen.

Die Tumornachsorge bei diesen Patienten sollte auch im Langzeitverlauf den Richtli-

nien alterer Patienten entsprechen.
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Zusammenfassung

Hintergrund:

Etwa drei Prozent aller Krebserkrankungen des Menschen sind Karzinome der Harn-
blase (TCCB), wobei das TCCB der haufigste maligne Tumor des Harntraktes und
nach dem Prostatakarzinom der zweithaufigste des Urogenitaltrakis ist. Die wesentli-
chen Riskofaktoren sind Alter und (mannliches) Geschlecht sowie einige chemische
Noxen und Nikotinabusus.

Die Inzidenz des TCCBs ist proportional ansteigend mit zu dem Lebensalter der Pat
mit einem Altersgipfel um das 65. Lebensjahr. Weniger als 1% der Patienten Pat mit
einem TCCB sind bei Erstdiagnose (ED) jlnger als 45 Jahre. Die Prognose dieser
Pat. ist nur unzureichend an gréBeren Fallzahlen dokumentiert. Ziel der vorliegenden
Arbeit war es, den Langzeitverlauf dieser Pat. zu beobachten.

Material und Methode:

Mittels einer telephonischen und schriftlichen Befragung anhand eines vorher erar-
beiteten Fragebogens wurden 57 Pat. (=PG 45) mit einem Durchschnittsalter von
37,4 Jahren (17-45 Jahre) und einem oberflachlichen TCCB (< T2) hinsichtlich des
Rezidivverhaltens mit einem identischen Kontrollkollektiv (TNM, Grading, Risikopro-
fil), das alter als 65 Jahre alt war (65-98 Jahre, @73,4 Jahre, n=217, =KK65), vergli-
chen. Die Patientensubgruppen wurden hierbei aus der Urologischen Klinik der Lud-
wig-Maximilians Universitat Minchen und der Urologischen Klinik der St. Josef-Klinik
in Regensburg rekrutiert. Die medianen zensierten Nachbeobachtungszeiten (d.h. fir
die Pat. ohne Rezidiv) betrugen 53 (PG 45) und 36,6 Monate (KK 65). Berechnungen
zur Rezidivwahrscheinlichkeit wurden mittels der Methode von Kaplan-Meier durch-
gefuhrt, Log-Rank-Test, Vierfeldertafel-Analyse und der Chi-Quadrat Test dienten

der Uberpriifung signifikanter Unterschiede beider Kollektive.

Ergebnisse:

Bei ED fanden sich signifikante Unterschiede in beiden Patientenkollektiven bzgl.
Tumostadium und Tumorgrading, wobei sich in der KK65 jeweils ein fortgeschrittene-
res Tumorstadium sowie ein schlechteres Tumorgrading zeigten. Auch bei der Ubli-
chen Unterscheidung in (oberflachliche) low-, intermediate- und (aggressivere) high-
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risk Tumore fanden sich signifikante Unterschiede zum Nachteil des alteren Kontroll-
kollektivs.

Was die Rezidivinzidenz betrifft, so entwickelten 29/57 der jungen Pat. (PG 45) ein
Rezidiv. Die mediane Zeit bis zum Rezidiv betrug 89 (PG 45) vs. 72 Monate (KK 65)
(log rank 0,392). Nach 10 Jahren betrug die tumorspezifische Rezidivrate nach Kap-
lan-Meier-Schéatzung 51,6 % (PG 45) gegentiber 61,6 % (KK 65). Von den Patienten,
die bis zum 5. Jahr tumorfrei waren, entwickelten laut Kaplan-Meier-Schatzung nach
weiteren finf Jahren noch 20,5 % (PG 45) und bei dem Kontrollkollektiv noch 25,9 %

ein Rezidiv.

Schlussfolgerung:

Das Risiko in beiden Subgruppen, nach 5 Jahren tumorfreien Intervalls ein Rezidiv
zu erleiden ist nicht unerheblich. Die Prognose junger Pat. mit einem TCCB beziig-
lich des Rezidivverhaltens unterscheidet sich nicht von der alterer Patienten. Diese
hohe Rate an Rezidiven und Krankheitsprogression bei jungen Patienten mit eigent-
lich positiver tumorbiologischen Kriterien sollte Anlass zu weiteren Untersuchungen
bezlglich ihrer Ursache. Da die Rezidivrate auch bei Patienten mit initial wenig fort-
geschrittenen Karzinom signifikant ist, sollten auch diese Karzinome im Stadium pTa
engmaschige Kontrollen erhalten.

Die Tumornachsorge bei jingeren Patienten sollte auch im Langzeitverlauf den
Richtlinien alterer Pat. entsprechen.
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