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Abkurzungsverzeichnis

AUA = American Urological Association

BCG = Bacillus Calmette Guerin

Cl = Konfidenzintervall

CM = Cisplatin/Methotrexat

CP = Carboplatin/ Paclitaxel

DGU = Deutsche Gesellschaft fir Urologie

DSS = disease-specific survival

EAU = European Association of Urology

EORTC = European Organisation for Research and Treatment of Cancer.

GC = Gemcitabin/Cisplatin

GU = Gesamtuberleben

HR = Hazard-ratio

Kl = Konfidenzintervall

LUTS = Lower Urinary Tract Symptoms

MVAC = Polychemotherapie bestehend aus Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin und Cisplatin
MVEC = Polychemotherapie bestehend aus Methotrexat, Vinblastin, Epirubicin und Cisplatin
NICE = National Institute for Health and Care Excellence

OS = Overall survival

PD-1 = Programmed cell death protein-1

pN+ = pathologisch tumorbefallener Lymphknoten

pNO = pathologisch kein tumorbefallener Lymphknoten

TNM= Einteilung der Tumoren nach Tumorstadium (T), Lymphknotenstatus (N) und
Fernmetastasen (M)

TSU = Tumorspezifisches Uberleben

TUR-B= transurethrale Resektion der Blase

UICC = Union internationale contre le cancer

WHO = World Health Organization



1. Zusammenfassung

1.1 Relevanz der erhobenen Studiendaten fiir die Diagnostik und Therapie des
Blasenkarzinoms in Usbekistan
Zusammenfassend lasst sich aus den vorgelegten Forschungsergebnissen folgern, dass die
frihdiagnostischen und therapeutischen Ergebnisse von Blasentumorpatienten in Andijan
unzureichend sind und es einer dringenden Verbesserung der Friherkennung, der Diagnostik,
der Therapie und der Nachsorge bedarf. In dieser Studie wird verdeutlicht, dass eine friihe
Detektion von Harnblasentumoren, sowie die geeignete Operation und Anschlusstherapie zu
einem deutlichen langeren Uberleben der Patienten fiihren. Aus diesem Grund wurde erstens
ein Algorithmus zur Diagnostik und Therapie des Blasenkarzinoms zur Nutzung fiir Urologen
aufgebaut, der darlegt wie man die Patienten mit dem Erstsymptom einer Makrohamaturie

versorgen sollte.

" " " Primartumordiagnostik Ausbreitungsdiagnostik
Diagnostischer Algorithmus
beim Harnblasenkarzinom
Positiv fir _ —
Harnblasenkrebs Nichtmuskelinvasiver Seite: 5-6
— Tumor (Ta,T1,Tis)
f Anamnese und klinische
Untersuchung Notwendig:
' Sonographie Abdo- * Transurethrale Resektion
X men/Becken TURB mit einer Zytologie
Symptomatischer T )
Patient k Urethro-zystoskopie, * Frihinstillation mit
. . MMC oder Doxorubicin
Hamaturie [ CT Abdomen mit 40mg innerhalb ersten 6
Rezidivierende HWI |—— urographischer Phase postoperativen Stunden
Andere ungeklarte )
[ Urinlabor . .
Symptome des Fallweise niitzlich:
unteren Harntrakts [ Serumkreatinin Maboi
* Mapping
[ Risikobewertung des * Bimanuelle Untersuchung in
Lebensstils Narkose
* Biopsie prostat. Harnréhre
f Zytologie (bei V. a.Tis)
Muskelinvasiver Tumor Ta-
Negativ fir 11)
Harnblasenkrebs
Bei anhaltender Mikrohdmaturie:
* Wiederholung der Anamnese und kérperlichen
Untersuchung fuir Ausschluss internistischer Ursachen

* Zystoskopie,

* eine CT-Abdomen mit urographischer Phase in 2 bis 3
Jahren, um ein Nierentumor oder ein Tumor des
oberen Harntraktes friiher bestimmen zu kénnen

Abbildung 30: Diagnostischer Algorithmus beim Harnblasenkarzinom



Ursachen der Hamaturie Niere glomerulsr
im Bereich der Nieren und
der Urogenitalorgane

nichtglomerular

k Papillennekrose

k IgA-Nephropathie
€ phrop k Niereninfarkt

k Nephropathie vom Typ der diinnen
Basalmembranen

k Alport-Syndrom

e postinfektiose Glomerulonephritis

k Nierenvenenthrombose

k AV-Malformationen/Fisteln

k zystische Nierenerkrankungen
k Markschwammniere

b mesangioproliferative Glomerulonephritis (IgM
k Nussknackersyndrom
oder C3)
Obere und k kérperliche Belastung (transient)
untere k ,loin pain-hematuria syndrome*
Harnwege
Tumor
Ureter
Trauma
k Striktur
Infektionen (viral, [ Stein
bakteriell,
Schistosomiasis,
Tuberkulose)
Harnblase
k radiogene Zystitis
r Stein
Prostata und Urethra

k Prostatitis

r Prostatavarizen

k benigne
Prostatahyperplasie

k Divertikel

Abbildung 31: Ursachen der Hamaturie

Algorithmus zur risikoadaptierten
Abkléarung Mikrohématurie

nichtglomeruldre Mikrohamaturie glomerulire Mikrohamaturie

¥ ¥

Basisdiagnostik Basisdiagnostik
(Anamnese, klinische Untersuchung, Blutbild und Nierenfunktion, [Anamnese,. klinische Unt.ersflchung, Blutbild und
Sonografie Nieren und Hamblase) Nierenfunktion, Sonografie Nieren und Harnblase)
auffélliger Befund oder mindestens ein Risikofaktor? auffalliger Befund oder
(absteigend nach Gewichtung) Risikofaktoren?

1 Tabakrauchen (unter anderem Proteinurie/Albuminurie,
2. héheres Lebensalter (> 40 Jahre) Erythrozytenzylinder und/oder dysmorphe
3. mannliches Geschlecht Erythrozyten in der Mikroskopie, Niereninsuffizienz/
4. wiederholt nachgewiesene Mikrohématurie erhdhtes Kreatinin, systemische Autoimmunerkrankung)
5. Dysurie/Drangsymptomatik
6. chronische Harnwegsinfektion
7. dauerhafter Fremdkérper in situ (zum Beispiel suprapubischer

Dauerkatheter)
8. urologische Erkrankung in der Vorgeschichte (zum . .

Beispiel Malignome) Ja hein
9. Radiatio Becken
10.  Exposition gegeniiber (beruflichen) Noxen (Lack- oder Verlaufskontrolle

Chemikalienexposition, Analgetikaabusus,
Chemotherapie [z. B. Alkylantien], andere bekannte (6- bis 12-monatliche
Kanzerogene) (ggf. Nierenbiopsie) nephrologische Kontrollen,
falls isolierte glomeruléare
ial Mikrohamaturie)

erweiterte Diagnostik|

erweiterte Diagnostik

Urethrozcystoskopie, ggf. Urinzytologie, CT-Urografie oder alternative
chnittbildgebung bei multiplen Risikofaktoren und keinem Korrelat in
Basisdiagnostik oder Urethrozystoskopie)

Abbildung 32: Algorithmus zur risikoadaptierten Abklérung



Einteilung in Risikogruppen

Risikogruppe

Tumorstadien

Low-risk NMIBC

Solitar pTa G1 <3cm
Solitdr pTa G2 (low grade) <3cm
* PUNLMP (papillary urothelial neoplasm of low malignant potential)

Intermediate-risk NMIBC

Solitar pTaG123cm

Multifokal pTaG1

Solitdr pTaG2 (low grade) 23cm

Multifokal pTaG2 (low grade)

* pTa G2 (high grade)

Jeder pTaG2 (wenn keine genaueres Grading bekanntist)

Jedes Karzinom aus der Low-risk-Gruppe, das innerhalb von 12 Monaten rezidiviert

High-risk NMIBC

Alle Karzinome mit folgenden Kriterien:
pTaG3
pT1G2
pT1G3 (high grade)
* pTis (Cis)
Aggressive histologische Varianten des Urothelkarzinoms mit lymphoepithelialer,
plasmazytoider, plattenepithelialer, mikropapillérer und / oder kleinzelliger Komponente
sowie nested Variante

Abbildung 33: Einteilung in Risikogruppen

Weniger als T2

| BEHANDLUNG UND NACHSORGE

Nein

!

Ta Unifokal
(low-grade
solitarer Tumor)

Nach Erstdiagnose und transurethraler Resektion
sollten eine Zystoskopie in den ersten 2 Jahren
alle 3 Monate, im 3. und 4. Jahr alle 6 Monate und
ab dem 5. Jahr einmal jahrlich erhalten

|

Ta
Multifokal

(low-grade)

Fallen) oder

Carcinoma

Klinischer Studie

BCG (wdchentlich fiir 6 Wochen)
mit oder ohne Erhaltung,
Intravesikale Chemotherapie mit
Erhaltung fur 1 Jahr oder
Beobachtung (in ausgewahlten

* Ta: Tafolgen Multifokale Pfad
« Tis, T1-3: Folgen Sie der
entsprechenden Pfad

Wiederholung der Zystoskopie zur
Beurteilung des Ansprechens (mit
oder ohne Biopsie, falls

Restliche
Krankheit

angezeigt) nach 3 Monaten N}’\ Fortsetzung der Uberwachungszystoskopie®
(alle 3 Monate fiir 2 Jahre; alle 6 Monate fur
2 Jahre; dann jahrlich)

einer BCG fiir mindestens ein
behandelt werden (6-

In-Situ(CIS)

Instillationstherapie sollten mit

wéchentliche Induktion gefolgt
von 3-wéchentlichen Gaben nach

Jahr

Persistierendes
Karzinom in situ

HIVEC Therapie

Zystoskopie? bei

Radikale Zystektomie oder
Klinische Studie oder

intravesikale Salvage-Therapie oder
Pembrolizumab

Instillation mit Gemcitabin oder

Nach 6 Monaten

3 und 6 Monaten

3, 6 und 12 Monaten)

der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH), je nach

coloev Groun

Abbildung 34: Behandlung und Nachsorge beim weniger als T2

indlichem, hochriskal

e nicht in Frage

ndikation. Bei ausgewahlten Patienten sollte eine Fluoreszenz-

m, nicht m

nmen oder sicl

BCG geméaR SWOG-Protokoll fortsetzen
Fortsetzung der Uberwachungszystoskopie*
(alle 3 Monate fir 2 Jahre; alle 6 Monate
fur 2 Jahre; dann jahrlich)
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| BEHANDLUNG UND NACHSORGE | < Radikale Zysektomie oder

o Klinische Studie oder

* Induktionszyklus mit 6 BCG- ® Pembrolizumab*
Instillationen in wéchentlich:
Abstinden ® Zystoskopie Ja
*  Erhaltungstherapie  mit © Erwidgen Sie eine
jeweils 3 BCG-Instillationen in : N
cTa wichentlichen Abstinden 3, 6 |—s| CMte Biopsie zur
und 12 Monate nach Beginn Beurteilung des
des Induktionszyklus Ansprechens nach 3
* weitere 3 BCG-Instillationen Monaten
in wochentlichen Absténden (wenn positive Nei © BCG fortsetzen
Keine Nachresektion jeweils 18, 24, 30 und 36 Zustoskonie oder kei @ Fortsetzung der ‘
Monate ystoskopie oder keine Uberwachungszystoskopie
erste TUR) (alle 3 Monate
I fur 2 Jahre; alle 6 Monate
- fiir 2 Jahre; dann jahrlich
Nein ! ) )
h-Grade (HG) Muskel in
High-Grade (HG d Patient
er -
Ta oderT1 . ™ cT1 Fruhzeltlg_e akzeptiert
) Pathologie Zystektomie Operation?
Unifokal P ! Beobachtung
Probe?
Ja
" ppstaged Erwagen Sie
Nei © T1: erneute Biopsie Zystektomie in der . adjuvante
zum Ausschluss von Operation Cisplatin oder
» N+, Rander Ifosfamid
eTa, HG:. ) positiv oder basierend
erneute Biopsie Prostata- Chemotherapie
ziehen in Betracht Stroma
Invasion pT4a
cT2 :
Nein Beobachtung
High risk T12
nicht muskelinvasivem Blasenkrebs (NMIBC) mit Carcinoma in situ (CIS) mit oder ohne papillirem Tumol
2:T1 multifoka LVI ) und oder resektabler Tumor 3 cm oder gréRer mit schlechter Vorhersage ode

B fiir eine vollstan T

Abbildung 35: Behandlung und Nachsorge beim weniger als T2

T2-4
STAGE || Muskelinvasion BEHANDLUNG UND NACHSORGE ‘

Radikale Zystektomie

Beurteilung der
Reaktion
* Neoadjuvante Chemotherapie durch:
P : Resektabel? .
Ja A . (inische Studie © Zystoskopie esektabe i\::lt:k::mle
eUntersuchung - N gen,
in Narkose Nein Salvage-Therapie wenn
Vorhandensein . chirurgisch
L%B’;,U schlechte * Bildgebung resektabel
© Untersuchung in 4 Risikofaktoren® Beobachtung
Narkose . ) .
© CT Brust, Adjuvante Cisplatin- oder
Unterleib l;nd * Ifosfamid-basierte
Becken Ja Zystektomie Chemotherapie oder
T2-4 e CT-Brust, wenn N+, Rander * Klinische Studie
- : . R
iti Patient positiv oder
& 1 > positiver Brustkorb >
Muskelinvasion Eéntgenbild o akzeptiert — Drostata.
klinischer Operation? Beobachtung Stroma
Verdacht auf Nei ?Iazznschon;nie Ber;andlung Invasion pT4a
Metastasierung emoradiation oder
e Knochenscan bei « Klinische Studie
erhohter alkalischer
Phosphatase oder T3b/4a NI NgoAadjuvante.Chemotherapie2
Knochenschmerzen NO, MO + Klinische Studie
Beurt('ellung der Radikale Zystektomie
Reaktion durch
eaktion durch:
* Zystoskopie
v P Resektabel?
* Untersuchung
in Narkose
« Bildgebung Zusatzliche Chemotherapie
Metastasierende Chemotherapie ziehen in
Betracht klinische Studie, falls verfiigbar

Abbildung 36: Behandlung und Nachsorge beim T2-T4
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Die Therapieentscheidung in der Erst- und Zweitlinienbehandlung des
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinoms

Beste unterstiitzend Betreuung ungeeignet Erstlinientherapie
| geeignet |

Kriterien gegen den Einsatz von Cisplatin in der Erstlinienbehandlung
* GFR < 60 ml/min (40-60ml/min: ggf. Cisplatin mit Dosisreduktion)
* ECOG 22

* Horverlust > Grad 2 CTCAE Version 4

* Periphere Neuropathie > Grad 2

* NYHA Klasse > Ill Herzinsuffizienz

Immuntherapie Atezolizumab oder Pembrolizumab Einschluss klinische Studie Alternativ: Chemotherapie
PD-L1 positiver Status Alternativ Studienteilnahme (keine prospektiven Daten verfiigbar)

Abbildung 37: Erstlinientherapie beim lokal fortgeschritten oder metastasierten

Urothelkarzinom

Die Therapieentscheidung in der Erst- und Zweilinienbehandlung des
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinoms

Beste unterstiitzend Betreuung Zweitlinientherapie |
geeignet

Einschluss klinische Studie Alternativ:
Chemotherapie (keine prospektiven Daten
verfuigbar)

Kontraindikation fur Therapie
mit PD-1/PD-L1 Inhibitoren?

Immuntherapie Pembrolizumab Alternativ:
Atezolizumab oder Nivolumab Alternativ
Studienteilnahme Avelumab und ¢

Durvalumab bislang nicht durch die EMA ) - .
| Eignung fir Kombinations-
zugelassen Chemotherapie?

| Chemotherapie Alternativ Studienteilnahme |

bei gutem Ansprechen und Residualtumoren
h 4 2vklen k ine Erhalt +h 3 it le——————————1 Lange anhaltendes Ansprechen
nac yklen kann eine Erhaltungstherapie mi und gute Vertraglichkeit von

Avelumab erfolgen. Ebenso kann eine operative " . s
) ge ) op Cisplatin / Gemcitabin? Chemotherapie Vinflunin
Resektion von Oligometastasen in Erwagung .
Alternativ: Taxane

gezogen werden

Taxan-basierte Kombinations-Chemotherapie
Therapie mit Enfortumab Vedotin

| Reexposition Cisplatin/ Gemcitabin |

Abbildung 38: Zweitlinientherapie beim lokal fortgeschritten oder metastasierten

Urothelkarzinom
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UBERWACHUNG NACH RADIKALER ZYSTEKTOMIE

Monate

3 6 12 18 24 30 36 48 60
Weniger als oder gleich pT1 keine
abweichende Histologie
Geschichte/PE/Labor X X
Thorax-Réntgenbild
CT-Urogramm X X X X
CT-Abdomen und —Becken
pT2 NO:
Geschichte/PE/Labor X
Thorax-Réntgenbild
CT-Urogramm
CT-Abdomen und —Becken X X
pT3/T4 oder pTxN+:
Geschichte/PE/Labor
Thorax-Réntgenbild
CT-Urogramm
CT-Abdomen und —Becken X X X X

Abbildung 39: Uberwachung nach radikaler Zystektomie

Zweitens soll durch eine intensive Kooperation zwischen den Kliniken die Moglichkeit der
spezifischen Fortbildung fir Urologen in Usbekistan ermdglicht werden, damit sie
ausreichende operative Erfahrung sammeln kénnen und eine bessere Behandlung des
Harnblasenkarzinoms in Andijan eingefuihrt werden kann.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die medizinische Versorgung, Aufklarung,
Diagnose und Therapie von Harnblasentumoren durch geschultes Personal in Andijan deutlich
verbessert werden muss. In dieser Studie wird verdeutlicht, dass eine friihe Detektion von
Harnblasentumoren sowie eine geeignete Behandlung und Anschlusstherapie zu einem

deutlichen langeren Uberleben der Patienten fiihren kann.
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2. Einleitung

2.1 Der Harnblasentumor

2.1.1 Definition/ Pravalenz

Das Harnblasenkarzinom ist ein bosartiger Tumor, der vom Urothel ausgeht. Rund 3 % aller
Krebserkrankungen des Menschen sind Karzinome der Harnblase'.

In der Urologie ist das Harnblasenkarzinom die zweithaufigster Tumorentitat. Das Risiko daran
zu erkranken, liegt in den westlichen Industrielandern bei Mannern mit 2-3 % hoéher als bei
Frauen mit 0,5-1%. Es treten 16.000 Neuerkrankungen jahrlich in Deutschland auf. Die
standardisierte Sterberate betrug 2019 in Deutschland: 5,0/100000 bei Mannern und
1,6/100000 bei Frauen?.

In Usbekistan tritt das Blasenkarzinom mit einer Inzidenz von 1,0 bis 1,1 pro 100.000 der
Bevolkerung auf. Es liegen dabei deutliche geographische Unterschiede vor. Im stadtischen
Gebiet ist die Inzidenz hoher als in landlichen Gegenden. In Taschkent liegt die Inzidenz bei
2,4 pro 100000 Einwohner, wahrend sie in Karakalpakastan bei 0,3 liegt >.

In Westeuropa, Nordamerika und Australien tritt die Erkrankung haufiger auf als in
Entwicklungslandern. Im Unterschied zu Entwicklungslandern liegt das Risiko an einem
Urothelkarzinom zu erkranken in Industriestaaten sechsfach héher. Durch Friherkennung und
verbesserte Therapie liegt die Finf-Jahres-Uberlebensrate dabei fiir Manner bei 76% und fiir
Frauen bei 70%. Die Funf-Jahres-Uberlebensraten sinkt bei muskelinvasiven
Urothelkarzinomen, zudem ist bei einer'lymphogenen Metastasierung seltener eine kurative

Behandlung moglich*®.

2.1.2 Klinische Symptome

Das Kardinalsymptom des Blasenkarzinoms ist eine schmerzlose Makrohdmaturie®®.
Allerdings konnen schmerzlose Hamaturien auch bei anderen Tumore und benignen
Erkrankungen im Urogenitaltrakt auftreten.

Die zweithaufigsten Symptome sind irritative Miktionsbeschwerden. Dysurische Beschwerden
oder Pollakisurie kdnnen ebenso bei anderen Erkrankungen auftreten, wie zum Beispiel der
Zystitis'?.

Symptomatische und asymptomatische Hydronephrosen kénnen aufgrund obstruktiver
Tumoren im Bereich eines Ureterostiums auftreten. Eine B-Symptomatik, wie ungewollter
Gewichtsverlust und nachtlichem Schwitzen kommen eher selten vor und nur bei weit
fortgeschrittenen und metastasierten Urothelkarzinomen.

Das Symptom der Makrohdmaturie ist unabhangig von Tumorstadium und Tumorgré3e. Die

Anamnese kann Hinweise auf Risikofaktoren fiir eine Blasentumorerkankung geben, die
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Berufsanamnese und Exposition gegenuber karzinogenen Stoffen, insbesondere bezliglich

des Zigarettenrauchens, sollte deshalb erfragt werden.

2.1.3 Fruherkennung & Diagnostik

Zur fruhen Erkennung und zur Diagnose eines Blasenkarzinoms gibt es verschiedene
Untersuchungsmethoden, die im Folgenden kurz dargestellt werden.

Mikrohamaturie: Eine Mikrohdmaturie (MH) wird bei einer Urinuntersuchung oft als
Zufallsbefund festgestellt. Sie ist ein haufiger Befund, der jedoch Anzeichen fir ein
Blasenkarzinom sein kann. In den Praxisleitlinien wird meist empfohlen, dass Patienten mit
Hamaturie eine urologische Abklarung erhalten sollen "2,

Diese Empfehlungen basieren groftenteils auf Expertenmeinungen und wenig gesicherten
Erkenntnissen. Bei der Uberwiegenden Mehrheit der Patienten, die sich einer Untersuchung
wegen einer mikroskopischen Hamaturie unterziehen, liegt jedoch kein Blasenkrebs vor '3,
Urinzytologie: Harnblasenkarzinome geben Krebszellen in den Urin ab. Diese kdnnen durch
urinzytologische Untersuchung nachgewiesen werden. Sensitivitdt und Spezifitat dieser
Untersuchung hangen vom Differenzierungsgrad des Blasenkarzinoms ab. Die Spezifitat der
Urinzytologie fur das Harnblasenkarzinom betragt bei schlecht differenzierten GllI-Tumoren
90-100%. Die Sensitivitat beim Carcinoma in situ betragt bis zu 94 %. Die Kombination aus
Standardzystoskopie und Urinzytologie stellt heute den diagnostischen »Goldstandard« fur
die Erstdiagnose dar *°.

Urinmarker: Urinmarker sind molekulare uringebundene Nachweismethoden fur ein
Blasenkarzinom. Dabei gibt es eine Vielzahl verschiedener Testverfahren, die entwickelt
wurden, um Friherkennung und Nachsorge des Blasenkarzinoms zu erleichtern. Keines
dieser Testverfahren hat jedoch ausreichende klinische Bedeutung erlangt. Daher gibt es
keine generelle Empfehlung fir die Anwendung von Urinmarkern zur Friherkennung eines
Urothelkarzinoms.

Die genaue Bedeutung von Urinmarkern ist insgesamt noch nicht geklart. Es gibt Studien, die
eine Verbesserung der Friherkennung von Harnblasentumoren in besonders gefahrdeten
Gruppen, z.B. bei beruflich exponierten Personen, zeigen. Das Ziel ist dabei, die Haufigkeit
von Blasenspiegelungen bei der Friiherkennung und Nachsorge von oberflachlichen Tumoren
zu reduzieren. Tabelle 1 zeigt die in der Literatur ermittelten Werte fir Sensitivitat und
Spezifitdt von haufig untersuchten Urinmarkern. Diese Zahlen zeigen, dass die Sensitivitat
dieser Urinmarker insgesamt zu niedrig ist und sie damit fur eine zuverlassige Friherkennung
nicht geeignet sind. Es gibt daher keine Empfehlung zur generellen Verwendung von

Urinmarkern zur Friiherkennung eines Harnblasentumors in der S3-Leitlinie.
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Urinmarker Sensitivitat Spezifitat
NMP 22 47-100% 55-98%
BTA stat 29-83% 56—-86%
ImmunoCyt 52-100% 63-75%

Tabelle 1: Sensitivitét und Spezifitét von Urinmarkern °.

Da die Urinmarker weiterhin in der klinischen Forschung von Bedeutung sind, soll die
wichtigsten hier kurz dargestellt werden.

Zytokeratine: Zytokeratine sind Oberflachenmolekiile epithelialer Zellen. Zytokeratin 20 ist ein
niedrigmolekulares Zytokeratin, das spezifisch in den oberflachlichen und in einigen der
intermediéren Zellen des normalen Urothels exprimiert wird'’. Zytokeratin 20 wird in einigen
Urothelkarzinomen nachgewiesen'®. Zytokeratin 7 ist ein weiteres Intermediarfilament, dass
bei urothelialen Neoplasien der Harnblase gefunden wird.

Die immunhistochemische Farbung von Zytokeratinen hat sich als hilfreiches diagnostisches
Hilfsmittel bei der Differenzierung des Ursprungs von Karzinomen erwiesen, einschlieRlich des
Urothelkarzinoms der Harnblase.

Nukleadres Matrix Protein 22: Dieses Protein wird bei Harnblasenkarzinomen vermehrt im
Urin ausgeschieden. Allerdings beeinflusst eine bestehende Entziindung oder Hamaturie die
Expression ebenfalls’®. NMP22 wurde als Schnelltest zugelassen und fand eine Zeitlang in
urologischen Praxen in Deutschland weite Verbreitung. Sensitivitat und Spezifitat von NMP22
wurde in mehreren Studien untersucht?®2'. Die hohe falsch positive Rate dieses Verfahrens
hat jedoch dazu gefuhrt, dass die Anwendung deutlich zurlickgegangen ist.

Blasentumor Assoziiertes Antigen: Auch dieses Molekul lasst sich bei Blasentumoren
vermehrt im Urin nachweisen. Es lasst sich mit zwei etablierten Testmethoden im Urin
nachweisen (BTA, BTAstat). Von der FDA wurde dieser Test in Kombination mit einer
Zystoskopie fiir die Nachsorge des Blasenkarzinoms zugelassen???*. Beide Testverfahren
werden stark durch Entziindung und Hamaturie beeinflusst, daher eignet sich auch dieser Test
nicht fiir die Friiherkennung %25,

Immunocyt/uCyt+: Der ImmunoCyt/uCyt+ Test wurde zur Verbesserung der Ergebnisse einer
Zytologie mittels des biochemischen Nachweises von Muzin-Glykoproteinen und dem
Karzinoembryonalen Antigen entwickelt'?. Von der FDA wurde der Test fiir die Nachsorge von
Blasenkarzinomen in Kombination mit einer Zytologie und Blasenspiegelung zugelassen. In
Verbindung mit der Zytologie liegt die Sensitivitat bei 81-89%, die Spezifitat bei 61-78% '°.
Dieses Verfahren stellt mit einer guten Sensitivitat eine Verbesserung der Urinzytologie dar.
Klinische Diagnostik bei Verdacht auf ein Blasenkarzinom

Der standardisierte Untersuchungsablauf sollte mit einer ausfihrlichen Anamnese mit Fragen

zu friheren Tumorerkrankungen, Risikofaktoren und Symptomatik beginnen. Eine kérperliche
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Untersuchung, inklusive digital-rektaler Untersuchung und Palpation des Abdomens ist
Standard. Dann folgen Sonographie der Nieren, der Blase und Prostata. Die wesentliche
Untersuchung ist dann die Zystoskopie.

Weitere notwendige Untersuchungen sind:

Urinanalyse: Eine Urinanalyse mittels Teststreifen, Sediment und Urinkultur sollte zum
Ausschluss eines Harnwegsinfektes durchgefuhrt werden.

Chemische Blutuntersuchungen: Nierenretentionsparameter, Blutbild- und Gerinnung zur
Operationsvorbereitung.

Abdomensonographie: Zur sonographischen Darstellung von gréfteren Blasentumoren und
zur Detektion von Harnstauungsnieren.

Urethrozystoskopie: Diese wird konventionell als Weillichtzystoskopie durchgefiihrt. Durch
die Zystoskopie kann man sichtbare Veranderungen des Urothels diagnostizieren, allerdings
l&sst sich ein Carcinoma in situ in der Weil3lichtzystoskopie nicht immer sicher abgrenzen. Bei
sichtbaren Veranderungen muss eine histologische Sicherung mit mdglichst vollstandiger
Entfernung durch transurethrale Resektion erfolgen.

Fluoreszenzdiagnostik (FD): Die FD st ein Verfahren zur gegenlber der
Weisslichtzystoskopie verbesserten in-vivo-Diagnostik von epithelialen Tumoren und
Prakanzerosen. Durch dieses Verfahren ergibt sich eine bessere Unterscheidung zwischen
urothelialien Lasionen und Normalgewebe. Im Vergleich zur konventionellen
Weillichtendoskopie ermdglicht die FD eine hohere Detektion der Carcinoma in situ Herde mit
einer Sensitivat von 90-95%. In mehreren prospektiven Untersuchungen konnte dies belegten
werden 2930 AuRerdem belegten zwei multizentrische randomisierte Phase-lII-Studien eine
signifikante Reduktion der Residualtumorraten nach der transurethralen Elektroresektion unter
fluoreszenz-kontrollierten Bedingungen gegeniiber der Resektion unter WeiBlicht 3! 32,
l.v.Urographie: Die intravendse Urographie ermoglicht den Nachweis von Tumoren des
oberen Harntrakts durch Darstellung von Kontrastmittelaussparungen. Urotheliale Tumoren im
oberen Harntrakt treten in 2 — 5% der Félle auf *>.

Die transurethrale Resektion (TUR): Die TUR dient der Diagnostik wie auch der Therapie.
Die Resektion ermoglicht die histologische Sicherung und die genaue Bestimmung des
Tumorstadium des Urothelkarzinoms. Hierbei sollte der Tumor komplett reseziert werden,
dazu Biopsien aus dem Tumorgrund und den Randern entnommen werden. Obligat ist die
Miterfassung von Detrusormuskulatur.

Transurethrale Biopsie der prostatischen Harnrohre: Eine Biopsie der prostatischen
Harnrohre kann bei Verdacht auf ein Carcinoma in situ im Trigonum durchgefihrt werden.
Systematische Gewebeproben aus der Blasenschleimhaut: In Zzahlreichen

Untersuchungen wurde nachgewiesen, dass es sich beim Urothelkarzinom haufig um eine
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multifokale Veranderung der Mukosa handelt *-%¢. Zur friihzeitigen Erkennung von Carcinoma
in situ wird deshalb die systematische Blasenschleimhautbiopsie (Mapping) durchgefiihrt.
Allerdings ergibt sich bei Patienten mit pTa Karzinomen kein Zusatznutzen hinsichtlich der
Befunderweiterung. Deswegen ist ein Blasenmapping im Rahmen der transurethralen
Blasentumorresektion von Ta-Tumoren nicht indiziert®,*. Dies ist jedoch bei Patienten mit
positiver Urinzytologie und ohne sichtbaren Tumor oder bei Patienten mit in situ Karzinomen
sowie T1 G3 Tumoren der Fall.

Bimanuelle Tastuntersuchung: Die bimanuelle Tastuntersuchung hat im Rahmen der
verbesserten radiologischen Diagnostik deutlich an Stellenwert verloren. Sie ist sinnvoll bei
lokal fortgeschrittenen Tumoren. Die Palpation kann bei ausgedehnten Tumoren eine
Fixierung an der Beckenwand ertasten lassen.

Computertomographie: Die Computertomographie ist das bildgebende Verfahren der Wahl
fur die Umfeld- und Ausbreitungsdiagnostik. Laut der Literatur wird die Sensitivitat und
Spezifitat relativ hoch mit 80 % beschrieben *3%%4°_ Die Sensitivitat des CT zur Detektion von
Lymphknotenmetastasen ist aber eher gering *' 2, da Mikrometastasen nicht erfasst werden.
MRT: Durch eine Magnetresonanztomographie kann die Lymphknotendiagnostik verbessert
werden. Meistens ist Sie jedoch nicht notwendig, da das CT als lokales Staging fir das

Blasenkarzinom ausreichend ist 39434439,

2.1.4 Tumorklassifikation

Tumore werden einerseits nach dem Tumor/Nodus/Metastasen-System (TNM) und
andererseits durch den Differenzierungsgrad des Gewebes (Grading) klassifiziert. Die TNM-
Klassifikation richtet sich nach der Eindringtiefe des Tumors in das Gewebe (Blasenwand).
Grundsatzlich werden dabei nicht-muskelinvasive von muskelinvasiven Tumoren unter-
schieden. Die nicht-muskelinvasiven Urothelkarzinome der Harnblase werden nach dem
System von 2017 in solche unterteilt, die sich auf die Mukosa beschranken (pTa) und solche,
die in die Submukosa einwachsen (pT1). Zu den nicht-muskel-invasiven Blasenkarzinomen
zahlt auch das Carcinoma in situ (Cis), welches intraepithelial wachst. Tumore, die in die
Tunica muscularis einwachsen, gelten als muskelinvasiv (= pT2). Bei Erstdiagnose sind die
meisten Blasenkarzinome nicht-muskelinvasiv (80 %) °¢.

Beim Grading wird immer der am schlechtesten differenzierte Anteil des Tumors verwendet,
unabhangig seines Anteils am Gesamttumor 47“®. Das Grading-System der Weltgesundheits-
organisation (WHO) hat sich im Laufe der Jahre gewandelt. 1973 wurden Tumore je nach
Differenzierungsgrad in G1 (gute Differenzierung), G2 (maRige Differenzierung) und G3
(schlechte Differenzierung) unterteilt. Seit 2016 werden low- und high-grade Tumor

unterschieden sowie die papillare Neoplasie mit niedrig malignem Potenzial (PUNLMP) 490,
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Fir die Klassifikation gelten die nachfolgend in Abbildung. 1 und in Tabelle 2 aufgefuhrten
Regeln.

Perivesicales Fett

Tunica muscularis
a) auBere Schicht
b) innere Schicht

Lamina propria

Urothel

Becken

Abbildung 1: Schematische Abbildung der Stadien beim Harnblasenkarzinom®'

19



invasives Urothelkarzinom

nested, einschlieBlich groRzellig nested; mikrozystisch

Mikropapillar

lymphoepitheliom-artig

plasmazytoid/siegelringzellig/diffus; sarkomatoid

Riesenzellig

gering differenziert; lipidreich; klarzellig

nicht invasive urotheliale
Lasionen

urotheliales Carcinoma in situ (Cis)

nicht invasives papilldres Urothelkarzinom, niedriggradig (low-
grade)

nicht invasives papillares Urothelkarzinom, hochgradig (high-
grade)

papillare urotheliale Neoplasie mit geringem malignem
Potenzial (PUNLMP)

urotheliales Papillom

invertiertes urotheliales Papillom

urotheliale Proliferation mit unklarem malignem Potenzial

urotheliale Dysplasie

Tabelle: 2. Einteilung der Urothelkarzinome nach den Kriterien der WHO*?.
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Klassifikation

Tumor

T Tumor; GroRe und Verhalten des Primartumors

Tx Primartumor kann nicht bewertet werden.

TO kein Nachweis eines Primartumors

Ta nicht muskelinvasives papilldres Karzinom

Tis Carcinoma in situ (Cis): ,, flache Neoplasie”

T1 Tumor dringt in subepitheliales Bindegewebe ein.

T2 Tumor dringt in die Muscularis propria ein.

T2a Tumor dringt oberflachlich in die Muscularis propria ein (innere Halfte).
T2b

T3 Tumor dringt in perivesikales Gewebe ein:

T3a mikroskopisch

T3b makroskopisch (extravesikale Masse)

T4 Tumor dringt in eine der folgenden Strukturen ein: Prostatastroma,
Samenblaschen, Uterus, Vagina, Beckenwand.

T4a Tumor dringt ein in Prostatastroma, Samenblaschen, Uterus oder
Vagina. T4b

N Nodus; Lymphknotenbefall

NO keine regionalen Lymphknotenmetastasen

Nx Regionale Lymphknoten kénnen nicht bewertet werden.

N1 Metastase in einem Lymphknoten des wirklichen Beckenbereichs (ein
hypogastrischer, obturatorischer oder prasakraler Lymphknoten oder
ein Lymphknoten aus dem Bereich der A. iliaca externa)

N2 Metastase in mehreren Lymphknoten des wirklichen Beckenbereichs
(ein hypogastrischer, obturatorischer oder prasakraler Lymphknoten
oder ein Lymphknoten aus dem Bereich der A. iliaca externa)

N3 Metastasen der Lymphknoten an der A. iliaca communis M

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
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Stadieneinteilung
Stadium Oa Ta NO MO
Stadium Ois Tis NO MO
Stadium | Tl NO MO
Stadium Il T2a-b NO MO
Stadium Il T3a-b NO MO
T4a NO MO
Stadium IV T4b NO MO
jedesT N1-N3 MO
jedesT M1
jedes N

Tabelle 3: TNM-Klassifikation fiir das Harnblasenkarzinom®

2.1.5 Therapie

Die Therapie richtet sich nach dem Invasionsgrad, dem Grading und dem Allgemeinzustand
des Patienten. Aus diesen Faktoren ergibt sich die European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) Risikoklassifikation 3.

Oberflachliche Blasenkarzinome werden prinzipiell mit einer transurethralen Resektion der
Blase (TURB) zur histologischen Sicherung und Therapie in kurativer Intention behandelt.
Diese Operation wird mit einem Resektoskop durchgefiihrt, mit dem die Lasion abgetragen
wird. Das gewonnene Gewebe wird anschlieRend histopathologisch untersucht.

Die TURB kann wegen ihrer stickweisen Technik zur Implantation von Tumorzellen in die
gesunde Blasenschleimhaut fuhren. Aus diesem Grund wurde die En-bloc-Entfernung von
Blasentumoren eingefiihrt, diese ist aber nur bei relativ kleinen Tumoren mdéglich. Sie soll die
Zellverschleppung begrenzen, das Risiko einer Blasenperforation verringern und geniigend
Gewebematerial fiir eine zuverlassige Beurteilung des Randstatus liefern®. Es hat sich aber
gezeigt, dass die En-bloc-Entfernung im Vergleich zur Standardresektion das Rezidivrisiko
nicht signifikant senkt und bei multifokalen, flachen Lasionen, insbesondere im Bereich des
Blasendachs, nur begrenzt maglich ist®®. Dariiber hinaus ist die transurethrale En-bloc-
Entfernung von Tumoren, die groRRer als 3 cm sind, meist nicht mdglich.
Nicht-muskel-invasive Blasenkarzinome haben ein hohes Rezidivrisiko. Trotz ausreichender
transurethralen Resektion kommt es im Durchschnitt bei 51 % der Patienten zu einem

Rezidiv®®.
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Das Rezidivrisiko kann durch einmalige Fruhinstillation eines Chemotherapeutikums
(Doxorubicin oder Mitomycin C) nach der TURB verringert werden. Dies funktioniert aber nur
bei primaren, unifokalen Lasionen 578,

Es ist zu beachten, dass die verschiedenen Stadien und Differenzierungsgrade des
durch

Behandlungsansatze gekennzeichnet sind.

oberflachlichen Blasenkarzinoms unterschiedliche  Krankheitsverlaufe und

In der folgenden Abbildung 2 ist die Therapielbersicht des Harnblasenkarzinoms dargestellt.

TURHE
gef. PDD (1)

ggf. Frithinstillation s
gaf. Nachresektion (2) \\-:\\\_\
\\ \H\
—=
¢ i ——
Niedriges Mittleres Hohes =Tz-Tumor
Risiko Ristko Risiko High grade Rezidiv
Nachsorge mit Staging
ezidiv]  Zystoskopicn iy M
2
< Mo
-
Urinzytologie intravesikale x o v
’ A WG z adike
— Zystoskopien < Chemotherapis fodis LLtlfJ i }- 7 :;iﬁ;;l;.w
Rezidi}  Erhaltungstherapie mit Mitomycin C P 54 ¥
= PN+
- =pT3a
DD TURE [ —

Chemoltherapie | <

J

Abbildung 2: Flussdiagramm der Therapie des Harnblasenkarzinoms

Bei der Behandlung von oberflachlichem Blasenkrebs verfolgt man drei Ziele. Erstens sollen
alle sichtbaren oberflachlichen Tumore so radikal wie mdglich innerhalb des gesunden
Gewebes bis zur Muskelschicht entfernt werden. Zweitens soll das Wiederauftreten der
Krankheit verhindert beziehungsweise die rezidivfreie Zeit verlangert werden. Drittens soll ein
Fortschreiten der Krankheit (Progression) verhindert werden®.

Muskelinvasive Karzinome sind aggressive Tumore. Ohne Behandlung stirbt die Mehrheit der
Patienten mit muskelinvasivem Blasentumor innerhalb von zwei Jahren nach der Diagnose an
der Krankheit [33]. Daher ist die radikale Zystektomie mit gleichzeitiger sorgfaltiger
Lymphknotendissektion im Becken seit vielen Jahrzehnten der Goldstandard bei der

Behandlung von muskelinvasivem Blasenkrebs®.
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Studien haben gezeigt, dass eine cisplatinhaltige neoadjuvante Chemotherapie vor einer
radikalen Zystektomie das Gesamtuberleben von Patienten mit muskelinvasivem
Urothelkarzinom, unabhangig vom Stadium, verlangert. Die perioperative Chemotherapie fuhrt
zu einer Verbesserung der Gesamtiberlebensrate um absolut 5% nach 10 Jahren und wird in
Leitlinien empfohlen. &',

Jedoch zeigt sich bei einem Drittel der Patienten, die sich einer neoadjuvanten Chemotherapie
unterziehen, im postoperativen Praparat histopathologisch kein Ansprechen auf die
Therapie®®. Die Prognose dieser Patienten ist wesentlich schlechter als die derjenigen
Patienten, die ein Ansprechen auf die Therapie zeigen. Biomarker, die vorhersagen konnen,
ob Urothelkarzinome auf eine neoadjuvante Chemotherapie ansprechen, gibt es bislang nicht.
Auch gibt es keine gute Alternative fur Patienten mit Cisplatin-Unvertraglichkeit.

Wenn ein Patient aufgrund seiner Vorerkrankungen nicht OP-fahig ist oder eine radikale
Zystektomie ablehnt, gibt es ein alternatives, trimodales Therapiekonzept. Dieses besteht aus
einer TURB mit vollstdndiger Tumorabtragung und einer Radio-Chemotherapie.

Beim metastasiertem Urothelkarzinom stellt die Chemotherapie mit platinbasierten Regimen
die Erstlinientherapie dar. Insgesamt handelt es sich dabei oft aber um palliative
Therapiekonzepte. Bei Patienten mit Lymphknotenbefall, die aber bei der Operation
vollstandig ausgeraumt wurden, kann eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden.
Das am starksten wirksame Polychemotherapieprotokoll ist das MVAC-Schema, bestehen aus
Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin (Adriamycin) und Cisplatin. Dieses hat aber auch mehr
Nebenwirkungen®2. Die Ansprechraten dieser Therapie liegen zwischen 40 und 70 %.

MVAC ist toxischer als die Chemotherapiekombination aus Cisplatin und Gemcitabin, weshalb
es Cisplatin/Gemcitabine trotz geringerer Wirksamkeit meist als erste Wahl fir die
Chemotherapie des Urothelkarzinoms verwendet wird .

Die Durchfihrung einer alleinigen Strahlentherapie stellt keine sinnvolle Alternative zur
radikalen Zystektomie dar, weil sich hohe Rezidivraten gezeigt haben. Die Kombination aus
Radio- und Chemotherapie zeigte eine Verbesserung der Wirksamkeit gegenlber der
alleinigen Strahlentherapie und wird deshalb wie oben beschrieben auch als Therapiekonzept
verwendet .

Weitere Therapiekonzepte des metastasierten Urothelkarzinoms:

Das Immunsystem erkennt und bekampft Krebszellen. Somit ist unser Immunsystem ein
Schutzmechanismus, um das Wachsen von Krebszellen im Koérper zu stoppen. Immun-
Checkpoints sind Zelloberflachenmolekiile, die die Immunantwort beeinflussen und die Starke
der Immunantwort verringern. Unter diesen Checkpoints zieltender programmierte
Zelltodprotein-1-Inhibitor (PD-1-Inhibitor) und der programmierte Zelltodprotein-Liganden1-

Inhibitor (PD-L1-Inhibitor) darauf ab, diese Molekile zu blockieren, was zu einer T-Zell-
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Aktivierung fuhrt. Bei Blasenkrebs hat man beim Einsatz von Immun-Checkpoint-Inhibitoren
(ICl) wie Atezolizumab, Avelumab, Durvalumab, Nivolumab und Pembrolizumab einen
Uberlebensvorteil beobachtet.

Atezolizumab war der erste PD-L1-Inhibitor, der im Mai 2016 eine Zulassung durch die Food
and Drug Administration (FDA) erhielt, da die Ergebnisse einer Phase-2-Studie bessere

Ansprechraten im Vergleich zu den Kontrollen zeigten®®

. Nivolumab, Pembrolizumab,
Avelumab und Durvalumab haben alle eine Wirkung beim Urothelkarzinom gezeigt und daher
die FDA-Zulassung nach positiven klinischen Studien erhalten. Diese Substanzen wirken oft

besser als die klassische Chemotherapie®®’

. Pembrolizumb zeigte im Vergleich zur
Chemotherapie ein verbessertes medianes Uberleben von 7,4 Monaten auf 10,3 Monate
(Hazard Ratio (HR) = 0,73, 95% CI 0,59-0,91; p = 0. 002)

Ein anderer zentraler Immun-Checkpoint stellt das zytotoxische T-Zell-Antigen-4 (CTLA-4) dar.
Dessen Hemmung kann zu einer Mobilisierung des Immunsystems gegen Blasenkrebs flhren.
Die Behandlung hat sich mittlerweile fur das Urothelkarzinom etabliert. Die Studien mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) zeigten zwar nur moderate Ansprechraten (rund 20 %),
jedoch bei ca. zwei Drittel der Patienten mit Tumoransprechen eine langfristige Remission bei

guter Lebensqualitat %6747,

2.1.6 Nachsorge und Rezidiv

Eine Risikostratifzierung ist zur Erfassung der Risiken und zum Abgeben einer
Behandlungempfehlung erforderlich”®. Die EORTC hat eine Risikotabelle fiir das Rezidiv- und
Progressionsrisiko entwickelt, basierend auf einem Scoring-System, das aus sechs klinischen

und pathologischen Faktoren abgeleitet wurde’®.
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Rezidiv Score

Progressions-Score

Anzahl der Tumor

1 0
2-7 3
>7 6
Tumordurchmmesser
<3cm 0
23 cm 3
Vorhergehende Rezidivfrequenz
Priméar Tumor 0
<1 Rezidiv/Jahr 2
>1 Rezidiv/Jahr 4
pT-Stadium
Ta 0 0
T1 1 4
Begleitendes pTis
Nein 0
Ja 1
Grading (WHO 1973)
G1 0
G2 1
G3 2
Gesamt Score 0-17 0-23

Tabelle 4: System zur Berechnung des Rezidiv- und Progressions- Score’’

Rezidiv-Score

Wahrscheinlichkeit

Wahrscheinlichkeit

Risoko fir ein

eines Rezidivs nach | eines Rezidivs nach Rezidiv
1 Jahr (%) 5 Jahr (%)

0 15 31 Niedrig
1-4 24 46 Intermediar
5-9 38 62 Intermediar

10-17 61 78 Hoch

Tabelle 5: Wahrscheinlichkeit des Rezidivs der nicht muskelinvasiven Harnblasenkarzinome

und Zuordnung zu einer Rezidiv- und Progressionsrisikogruppe

16,77
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Rezidiv-Score

Wahrscheinlichkeit
einer Progression
nach 1 Jahr (%)

Wahrscheinlichkeit
einer Progression
nach 5 Jahr (%)

Risiko fir eine
Progression

0 0,2 0,8 Niedrig
2-6 1 6 Intermediar
7-13 5 17 Hoch
14-23 17 45 Hoch

Tabelle 6: Wahrscheinlichkeit der Progression der nicht muskelinvasiven

Harnblasenkarzinome und Zuordnung zu einer Rezidiv- und Progressionsrisikogruppe’®’’

Die Prognose des Urothelkarzinoms hangt von mehreren Faktoren ab. Das TNM-Stadium ist
der wichtigste prognostische Faktor. Die 5-Jahres-Gesamtlberlebensrate betragt ca. 75% bei
pT1-, 50% bei pT2- und 20% bei pT3-Tumoren’®®. Einige histologische Varianten des
Urothelkarzinoms haben im Vergleich zum typischen Urothelkarzinom eine schlechtere
Prognose. Zu diesen Varianten gehdren das mikropapillare, das plasmazytoide, das
sarkomatoide, das kleinzellige und das undifferenzierte Karzinom sowie das Urothelkarzinom
mit rhabdoiden Merkmalen. Weitere schlechte Prognosefaktoren des Urothelkarzinoms sind
eine lymphatische Invasion, das Vorhandensein eines Cis, ein Rezidiv, eine grolke
TumorgréfRe und Multifokalitat.

Die Nachsorge richtet sich ebenso wie die Prognose nach mehreren Faktoren. Beim

oberflachlichen Urothelkarzinom besteht sie in zystoskopischen Kontrollen. Eine erste

Zystoskopie sollte nach 3 Monaten erfolgen.

Risiko Erste Zystoskopie | Weitere Zystoskopie Dauer der
Nachsorge
Niedriges Risiko Nach 3 Monaten Nach weiteren 6 5 Jahre
eines Rezidivs und Monaten, dann
einer Progression jahrlich
Hohes Risiko einer Nach 3 Monaten -Jahr 1+2; alle 3 Lebenslang,
Progression (kombiniert mit Monaten jahrliche Kontrolle
Zytologie) -Jahr 3; alle 4 des oberen
Monaten Harntrakts
-Jahr 4+5; alle 6
Monaten
- ab Jahr 6; alle 12
Monaten
Andere Intervalle zwischen den anderen beiden Kategorien in
Risikogruppen Abhangigkeit von individuellen Faktoren des Patienten

Tabelle 7: Nachsorge beim oberfldchlichen Urothelkarzinom der Harnblase™®

Die wichtigsten Faktoren, die die Wahrscheinlichkeit des Wiederauftretens (Rezidiv) und des

Fortschreitens der Erkrankung

(Progression bei

Rezidiv) bei

nicht-muskelinvasivem
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Blasenkrebs bestimmen, sind die TumorgréRe, die Anzahl der Tumore, der T-Grad, die
vorherige Rezidivrate und das Vorhandensein von Carcinoma in situ (CIS).

Nach einer radikalen Zystektomie korreliert das Fortschreiten des Tumorprozesses mit dem
Stadium der Erkrankung. Die Flnf-Jahres-Uberlebensrate nach einer Zystektomie liegt bei 40-
60%81-86.

Unabhangig von der Behandlungsoption sollten zwei wichtige Aspekte bei der Nachsorge
berlicksichtigt werden. Erstens sollte eine onkologische Uberwachung zur Friiherkennung von
Rezidiven erfolgen und zweitens sollte eine funktionelle Nachsorge zur Erkennung
behandlungsbedingter Toxizitaten durchgefihrt werden.

Die Zytologie bei Harnableitungen mit Darmbeteiligung wie beispielsweise einer Neoblase
oder einem lleumconduit verdient besondere Erwahnung: Die Sensitivitat bei der Verwendung
wahrend der Nachsorge ist begrenzt. Die Beurteilung ist aufgrund des Vorhandenseins von
desquamierten Darmzellen oft erschwert. Urinzytologie allein ist ohnehin zur Nachsorge nicht
ausreichend, es wird eine Bildgebung mittels einer Computertomographie-Urographie fir die

Nachsorge empfohlen.

2.2 Das Gesundheitssystem der Republik Usbekistan

Seit der Unabhangigkeit hat Usbekistan zahlreiche Mallnahmen ergriffen, um die Gesundheit
und das Wohlbefinden der Bevdlkerung zu verbessern. In den letzten zehn Jahren wurden

wichtige Reformen durchgefiihrt, um das Gesundheitssystem weiterzuentwickeln.

Das Gesundheitssystem Usbekistans ist hauptsachlich auf der staatlichen Ebene angesiedelt,
die wiederum in drei hierarchische Ebenen unterteilt ist: Die nationale (republikanische)
Ebene, die Oblast-Ebene und die lokale Ebene, bestehend aus Bezirken oder Stadten. Der
Privatsektor macht nach wie vor nur einen kleinen Teil des Systems aus und ist hauptsachlich
durch Apotheken, private Kliniken und Einrichtungen vertreten, die sich mit der Herstellung

und Lieferung von Arzneimitteln oder medizinischen Geraten befassen.

Die systematische Aus- und Weiterbildung der medizinischen Fachkrafte bleibt eine
vorrangige Prioritat. Mehr als ein Dutzend Fachhochschulen und eine Medizin-Akademie,
sowie zahlreiche Berufskollegs bilden Jahr fur Jahr medizinisches Personal aus. Das
Medizinstudium ist dem international anerkannten Standard angeglichen worden. Es besteht
aus sechs Jahren medizinischer Grundausbildung und drei Jahren Facharztausbildung. Nach
dem Abschluss haben die Absolventen die Moglichkeit in einer Privatpraxis, in staatlichen

Krankenhausern oder in Universitatskliniken zu arbeiten.
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2.3 Fragestellung der Dissertation
Die Inzidenz des Blasentumors ist in Usbekistan geringer als in Deutschland. Es ist unklar, ob
dies an einem geringeren Krebsaufkommen oder an einer geringeren Diagnosestellung durch
fehlende Optionen der Friherkennung liegt.
Das Ziel der Arbeit ist es, mogliche Ursachen fir die unterschiedliche Inzidenz des
Blasentumors aufzuzeigen. Es sollen Unterschiede in der Diagnostik und der Behandlung
dargelegt werden. Als Konsequenz sollen Verbesserungsmdglichkeiten fir Diagnostik und
Therapie des Blasenkarzinoms herausgearbeitet werden. In Abhangigkeit von den Ergebnissen
dieser Untersuchung soll in Kooperation mit den Verantwortlichen der Klinik und der
Gesundheitsbehdrden in Usbekistan eine Aufklarungskampagne zu den Ursachen der
Blasenkrebsentstehung sowie ein Friherkennungsprogramm aufgebaut werden. Zudem soll
durch eine intensive Kooperation zwischen den Kliniken die Mdglichkeit der spezifischen
Fortbildung fur Urologen in Usbekistan erméglicht werden.
Gegenstand dieser Untersuchung ist der Vergleich zwischen zwei groRen Kollektiven von
Blasenkrebspatienten in Deutschland (Universitatsklinik KéIln) und Usbekistan (Andijan State
Medical Institute).
Bei den Patienten wurde jeweils folgende Parameter erfasst und analysiert:
- Bestimmung der Pravalenz, der praoperativen Diagnostik, der
Behandlungsmethoden, der pathohistologische Befunde, des Krankheitsverlaus und
der Nachsorge, der Rezidiv- und Metastasierungsrate sowie der Uberlebensrate der

Patienten mit Blasenkarzinom in beiden Regionen,
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Auswertung von Patientendaten
anhand der Krankenakten. Im Rahmen dieser retrospektiven Studie konnten die Daten von
insgesamt 264 konsekutiven Patienten in Andijan und 300 Patienten in Koln erhoben und
ausgewertet werden, die im Zeitraum von 2010 bis 2016 mit Blasenkarzinom diagnostiziert

und therapiert wurden.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

1. Patientenpopulation: Patienten, die zwischen 2010 und 2016 in den beiden tertidren
Referenzzentren mit einem Blasenkarzinom diagnostiziert und behandelt wurden und flr die
bis zum Stichtag (31.12.2016) Nachbeobachtungsdaten vorliegen.

2. Diagnose: Bestatigte Blasenkarzinom-Diagnose durch histopathologische Untersuchung,
dokumentiert vor oder bis zum Stichtag.

3. Behandlungsdetails: Dokumentation der erhaltenen Behandlungen (z. B. chirurgische
Eingriffe, Chemotherapie, Immuntherapie), die vor oder bis zum Stichtag abgeschlossen sind.
4. Nachbeobachtungsdaten: Verfligbarkeit von Nachbeobachtungsdaten, die den Zustand der
Patienten bis zum 31.12.2016 abbilden, einschlieRlich Uberlebensraten und Rezidivraten.

5. Erhebungsmethoden: Vorhandensein von Informationen zu den angewandten
diagnostischen Verfahren und deren Wirksamkeit bis zum Stichtag.

Ausschlusskriterien:

1. Nicht betroffene Patientengruppen: Patienten mit anderen malignen Erkrankungen, die nicht
Blasenkarzinom sind oder mit unklarer Diagnose.

2. Datenliicken: Studien oder Datensatze, die nicht alle relevanten Informationen zur Therapie
oder Nachbeobachtung bis zum 31.12.2016 bereitstellen.

3. Relevanz der Studien: Daten, die nicht von den beiden tertidaren Referenzzentren stammen
oder die nicht die vorgeschriebenen Zeitrdume abdecken.

4. Alter der Daten: Ausschluss von Daten oder Studien, die nach dem 31.12.2016 erfasst

wurden.

3.3 Datenerhebung
Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv. Mit der Datenerhebung wurde im Sommer 2017
begonnen. Als Datenquelle dienten in Andijan die Patientenakten. In der Uniklinik Kéln erfolgte

die Datenerhebung aus dem digitalen ORBIS-System mit Hilfe des elektronischen
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Arztbriefarchivs. Die Daten wurden anhand aus Patientenakten und Nachsorgebdgen
erhoben. Die Nachsorgebdgen enthielten Fragen Uber das Auftreten, den Zeitpunkt und die
Lokalisation eines Tumors, die Therapie und den Therapieerfolg, das Uberleben oder
Versterben der Patienten, die Todesursache, das Auftreten einer Harnstauungsniere und die
aktuellen Kreatininwerte. Die Daten wurden aus den Patientenakten und Nachsorgebdgen in

eine Excel-Datei Ubertragen.

3.4  Statistische Methoden

Aufgrund der sehr unterschiedlichen Strukturen der Gesundheitssystem von Deutschland und
Usbekistan und der sehr unterschiedlichen Patientenkollektive der Urologischen Kliniken in
Kdéln und Andijan handelt es sich bei der Bewertung der Ergebnisse Uberwiegend um

deskriptive Vergleiche.
4. Ergebnisse

41 Epidemiologie der Patienten

4.1.1 Geschlechtsverteilung

Von den 264 Patienten aus Andijan, die in dieser Studie eingeschlossen wurden, waren 212
(81%) mannlich und 52 (19%) weiblich. Somit lag das Geschlechtsverhaltnis bei 4,07 zu 1 in
Andijan. Von den 300 Patienten aus Kdln waren 233 (78%) mannlich und 67 (22%) weiblich.

Somit lag das Geschlechtsverhaltnis bei 3,32 zu 1 in Kdlin.

® Minner ® Manner

Frauen Frauen

Andijan Koln

Abbildung 4: Geschlechtsverteilung der Tumorpatienten
Die Geschlechtsverteilung der Patienten nach Tumorstadium zeigte, dass ein nicht-

muskelinvasives Karzinom in Andijan bei 15 (29%) weiblichen Patienten und ein

muskelinvasives Karzinom bei 37 (71%) weiblichen Patienten nachzuweisen war. Dariber
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hinaus waren in Andijan 35 (16,5%) Manner von einem ein nicht-muskelinvasives Karzinom
betroffen und 177 (83,5%) Manner von einem muskelinvasiven Karzinom.

Die Geschlechtsverteilung der Patienten nach Tumorstadium zeigte fur Kéln, dass ein nicht-
muskelinvasives Karzinom bei 43 (65%) weiblichen Patienten und ein muskelinvasives
Karzinom bei 24 (35%) weiblichen Patienten nachzuweisen war. Auf3erdem waren 196 (84%)
Manner von einem ein nicht-muskelinvasives Karzinom betroffen und 37 (16%) Manner von

einem muskelinvasiven Karzinom.

Geschlechtsverteilung der Patienten nach
Tumorstadium

120%

100%
16%

80% 35%
Uy T2-T4
60% 83,50%
m Cis, Ta-T1
40%
N -
0% -

Frauen - Andijan Manner - Andijan Frauen - Koln Manner - Koln

Abbildung 5: Geschlechtsverteilung der Patienten nach Tumorstadium

4.1.2. Patientenalter

Das Alter der Patienten lag in Andijan zwischen 22 und 92 Jahren, wobei das mittlere Alter
59,5 Jahre betrug. In Koln erstreckte sich das Alter von 17 bis 93 Jahre, das mittlere Alter lag
bei 65,2 Jahren. Fir die Subgruppenanalyse des Alters nach Geschlechterzugehdrigkeit ergab
sich in Andijan ein Durchschnittsalter bei den Mannern von 60,4 Jahren und bei den Frauen
von 59,7 Jahren, in KoIn bei den Mannern von 68,7 Jahren und bei Frauen von 67,9 Jahren.
Angegeben ist jeweils der Mittelwert des Alters fur die jeweiligen Gruppen. Die
Altersverteilungen sind flr Kéln und Andijan in Abb.6 graphisch dargestellt. Aufgrund der
Asymmetrie der Alterskurven stimmen die Kurvengipfel nicht mit den jeweiligen Mittelwerten

direkt tUberein.
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Zahl der Patienten pro Altersgruppe
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Abbildung 6: Altersverteilung der Patienten
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Abbildung 7: Altersverteilung der Patienten (Andijan)
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Abbildung 8: Altersverteilung der Patienten (Kéin)

4.1.3 Risikofaktoren

Als gesicherte Risikofaktoren, welche zur Entstehung eines Harnblasenkarzinoms beitragen
kdénnen, gelten Rauchen, chemische Kanzerogene, eine Strahlentherapie und chronische
Infektionen.

Unter den 264 Urothelkarzinompatienten in Andijan waren 8 Raucher (3%) und 217
Nichtraucher (82%). Bei den Ubrigen 39 Fallen (15%) waren keine diesbezuglichen
Informationen vorhanden. Unter den 300 Urothelkarzinompatienten in Kéln waren 21 Raucher
(7%) und 255 Nichtraucher (85%). Bei den Ubrigen 24 Fallen (8%) gab es dazu keine
Informationen. Von den 21 Rauchern konnten in 6 Fallen genauere Angaben in Bezug auf die
Lange und die Intensitat des Rauchens erhoben werden. Dieser kumulative Zigarettenkonsum
wird in ,packyears”, 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 reichte die Spanne von 0,5 bis zu 66 pack-years. Der Mittelwert
liegt bei 22 pack-years. Die meisten Raucher in Andijan gaben an, dass sie Zigaretten ohne
Plastikfilter geraucht hatten.

Unter den 264 Urothelkarzinompatienten in Andijan fehlten bei 25 Patienten (9,5%) die
Angaben zu ihrem Beruf. Eine klare berufliche Expositionsanamnese war bei den Patienten in
Andijan nicht zu erheben. 7 Patienten (2,3%) in Kdln hatten anamnestisch berufliche
Risikofaktoren.

4 Patienten (1,5%) in Andijan wurden wegen einer Vorerkrankung mit Strahlentherapie
behandelt. 2 Patienten (0,6%) in KoIn hatten eine Radiotherapie wegen einer anderen

onkologischen Krankheit in der Vorgeschichte erhalten.
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Der grofite Risikofaktor in Andijan war ein Harnwegsinfekt, bei 230 Patienten (87%) wurde ein

chronischer

Harnwegsinfekt.

Infekt festgestellt.

90 Patienten

In Andijan konnte dagegen bei

(30%)
der Mehrzahl

in Koln hatten einen (akuten)

der Patienten ein

Harnwegsinfekt nachgewiesen werden.
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Abbildung 9: Verteilung der Risikofaktoren
4.2 Symptome und Komorbiditaten

4.2.1 Klinische Symptomatik

In Andijan war das haufigste gemeinsame Symptom eine Makrohamaturie bei 206 Patienten

(78%), gefolgt von einer Dysurie bei 204 Patienten (77%). In KIn wurde eine Makrohdmaturie

bei 189 Patienten (63%) und eine Dysurie bei 127 Patienten (42%) berichtet.
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Abbildung 10: Verteilung der Symptome

4.2.2 Klinisches Stadium

Die Tumorklassifizierung erfolgte mit Hilfe des Operationsberichtes sowie der pathologisch-
anatomischen Begutachtung. In dem 264 Patienten umfassenden Kollektiv in Andijan wurden
keine Falle primar als Tis und pTa klassifiziert, 50 (=18,9%) wurden als pT1 Tumore eingestuft
und 56 (=21.1%) als pT2, 95 (= 35,97%) als pT3 und 63 (=23,8%) als pT4. In dem 300
Patienten umfassenden Kollektiv in KéIn wurden 13 Félle (=4,3%) primar als Tis, 149 Falle
(=46,6%) primar als pTa klassifiziert, 77 (=25,7%) wurden als pT1 Tumore eingestuft und 41
(=13,7%) als pT2, 12 (=4%) als pT3 und 8 (=2,6%) als pT4. In Abbildung 5 wird diese
Verteilung grafisch verdeutlicht. Die Verteilung der Patienten auf die Tumorstadien pTa-pT4
ergibt sich aus dem nachstehenden Schaubild. Man erkennt einen groRen Unterschied
zwischen den beiden Institutionen.

Bei ca. 80% der Patienten in Andijan stellte man als erste Diagnose einen muskel-invasiven
Tumor fest. In Kéln dagegen wurden 75% der Patienten mit einem oberflachlichen, nicht-

muskelinvasiven Tumor behandelt.
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Abbildung 11: Verteilung T- Stadiums

4.2.3 Komorbiditaten

In Andijan waren insgesamt 46% der Patienten alter als 60 Jahre, in KéIn dagegen 78%. Die
am haufigsten erfasste Komorbiditat in Andijan war der Diabetes mellitus (5 Patienten, 1,9%)
gefolgt von einer Nierenfunktionsstérung, 4 Patienten (1,5%) hatten eine Nierenerkrankung.
Eine moderate oder schwere kardiale Erkrankung trat bei 3 Patienten (1,1%) auf, 3 Patienten
(1,1%) hatten eine Kollagenose und 3 Patienten (1,1%) hatten eine moderate oder schwere
Lungenerkrankung. Relativ selten waren eine moderate oder schwere Lebererkrankung und
eine arterielle Hypertonie.

In KéIn war die am haufigsten erfasste Komorbiditat Diabetes mellitus (45 Patienten, 15%)
gefolgt von einer anderen Tumorerkrankung (25 Patienten, 8,3%). Eine cerebrovaskulare
Erkrankung (Definition Tabelle 3.2) lag bei 12 Patienten (4%) vor, 10 Patienten (0,33%) hatten
eine Herzinsuffizienz und bei 7 Patienten (2,3%) konnte eine maRige oder schwere
Nierenerkrankung festgestellt werden. Relativ selten waren eine moderate oder schwere

Lebererkrankung und eine Leukamie. Abbildung 12 zeigt die Verteilung der Komorbiditaten.
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Charlson Comorbidity Index
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Abbildung 12: Charlson Comorbidity Index

4.3 Diagnostik

4.3.1. Urethrozystoskopie

Die wichtigste Untersuchung bei Verdacht auf Harnblasenkrebs ist die Spiegelung der
Harnrohre und der Harnblase, die Urethrozystoskopie. In Andijan wurde bei ca. 87 Patienten
(32,9%) von 264 Patienten eine Blasenspiegelung mit starrer Zystoskopie durchgefihrt. Davon
wurde bei 20 Patienten (23%) ein papillarer Tumor und bei 3 Patienten (1,1%) ein blutender
Tumor festgestellt. Der Tumor befand sich bei 38 Patienten (43,6%) an der Blasenseitenwand,
bei 16 (18,4%) am Blasenboden, bei 19 (21,8%) am Blasendach, bei 5 Patienten (5,7%) an
einem Ostium und bei 9 Patienten (10,3%) an der Blasenhinterwand. In Kéln wurden bei 283
Patienten (94,3%) entweder eine starre oder eine flexible Zystoskopie durchgefiihrt. Bei 17
Patienten fand die primare Diagnostik in einer anderen Klinik statt. Bei der Spiegelung wurde
bei 122 Patienten (43,5%) ein papillarer Tumor festgestellt. Andere Tumorarten waren solide,
satellitenartige, samtartige und gerotete Areale. Die Lokalisation des Tumors war am

Blasendach (18), am rechten Ostium (9), am linken Ostium (4), an der Blasenhinterwand (16),
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der Blasenvorderwand (9), dem Blasenboden (23), der Blasenseitenwand (78), am Blasenhals

(12), im Trigonum (3) oder der prostatischen Harnrohre (5).

Anteil der Patienten nach Tumorlokalisation
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Abbildung 13: Anteil der Patienten nach Tumorlokalisation

4.3.2 Sonographie

In Andijan wurde mithilfe der Ultraschalluntersuchung bei 78 Patienten (29,5%) eine
Raumforderung der Blase ohne Hydronephrose und bei 91 Patienten (34,5%) eine
Raumforderung der Blase mit begleitender Hydronephrose nachgewiesen. In Kéln wurde im
Ultraschall bei 15 Patienten (5%) eine Raumforderung der Blase ohne Hydronephrose und bei

18 Patienten (6%) eine Raumforderung der Blase mit begleitender Hydronephrose festgestellt.
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4.3.3 Spulzytologie

Abbildung 14: Verdnderung bei der Ultraschaluntersuchung

Urinzytologie ist in Andijan nicht verfugbar. In KéIn wurde bei 96 Patienten eine Spulzytologie
durchgeflihrt. Bei 62 Patienten (20,6%) zeigte sich diese positiv und bei 32 Patienten (10,6%)

negativ.

4.4 Therapie und Histologie

4.4.1. Transurethrale Blasenresektion

Bei 32 % der 87 Patienten aus Andijan wurde eine transurethrale Resektion (TURB), die

Domane bei der Erstbehandlung des Harnblasenkrebses, durchgefiihrt. Eine solche Operation
wurde bei 283 Patienten (94%) in Kéln durchgefuhrt.
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Abbildung 15: Anzahl der TUR-B Patienten

4.4.2 TNM-Stadium

Bei allen Patienten konnte histologisch ein Urothelkarzinom der Harnblase festgestellt werden.
Die Mehrheit der Patienten in KOIn wies ein Karzinom im Stadium pTa (49,7%) auf. In Andijan
wurden bei keinem Patienten ein Stadium pTa bestimmt. Tumoren im Stadium pT4 kamen in
Kdéln bei 2,6% der Patienten vor, in Andijan dagegen bei 23,8% der Patienten. 16,3% der
Patienten in KdIn hatten muskelinvasive Tumore (pT2), in Andijan bei 21,1% der Patienten.
Bei 25,7% der Patienten in KéIn konnte ein Tumor im Stadium pT1 nachgewiesen werden, in
Andijan waren es bei 18%.

In Andijan wurde bei 184 Patienten (69,7%) ein cNO-Stadium diagnostiziert, in KoIn war dies
bei 275 Patienten (91,6%) der Fall. Bei der Lymphknotenmetastasierung waren folgende
Stadien festzustellen: 37 Patienten (14%) in Andijan und 6 Patienten (2%) in KoIn hatten ein
N1-Stadium, 10 Patienten (3,7%) in Andijan und 3 Patienten (1,0%) in K&In befanden sich im
N2-Stadium und 4 Patienten (1,5%) in Andijan und ein Patient (0,33%) in K&In wiesen einen

N3-Lymphknotenstatus auf.
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Abbildung 16: Verteilung des N-Stadiums

Bei 239 Patienten (90,5%) in Andijan konnten keine Fernmetastasen gefunden werden. In
Koéln war dies bei 282 Patienten (94%) der Fall. In Andijan wurden 11 Patienten (4,1%) als
Mx und 14 Patienten (5,3%) als M1 klassifiziert, in KéIn wiesen 12 Patienten (4%) ein Mx-
Stadium und 16 Patienten (5,3%) ein M1 Stadium auf.
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Abbildung 17: Verteilung M- Stadiums
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4.4.3 Differenzierungsgrad (G1-G3) in Abhangigkeit vom T-Stadium

Die Differenzierungsgrade bei der Histologie gliederten sich in Andijan wie folgt auf: G1 bei 72
Patienten (27%), G2 bei 20 Patienten (7,5%), G3 bei 29 Patienten (11%). In Kdln war die
Verteilung der Differenzierung wie folgt: G1 bei 112 Patienten (37,3%), G2 bei 105 Patienten
(35%), G3 bei 83 Patienten (27,7%).

160 - G1-G3 in Abhangigkeit von T - Stadium

140 -
120 -
100 -

80

mG3
G2
uG1

60 -

Anzahl der Patienten

40 -

20

Kolin [

Andijon =8
Koln :-

Andijon ©
Andijon @

Tis ‘ Ta T T2 ‘ T3 ‘ T4
T - Stadium

Abbildung 18: Differenzierungsgrad (G1-G3) in Abhéngigkeit vom T-Stadium

4.4.4 Computertomographie als Staging

Die Computertomographie des Abdomens gilt als das erforderliche Verfahren beim Staging
des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms. Mit diesem Verfahren sollen zwei wichtige Fragen
beantwortet werden:

1. Wie ist die lokale Ausdehnung des Harnblasentumors?

2. Liegen Lymphknoten- oder Fernmetastasen vor?

Daher wurden sowohl in Andijan wie auch und Koln Computertomographien fir das
praoperative Staging durchgefiihrt. Die CT zeigte bei 18 Patienten (6,8%) aus Andijan
Lymphknotenmetastasen, in Kdln war dies bei 13 Patienten der Fall. Die Lymphknoten-
metastasen fanden sich beidseits iliakal, parailiakal, retroperitoneal, mesenterial und/oder
paraaortal.

Bezlglich von Fernmetastasen wurde festgestellt: in Andijan hatten 6 Patienten (2,27%)

Lebermetastasen, 9 Patienten (3,4%) Lungenmetastasen und 8 Patienten (3,0%)
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Knochenmetastasen. In Kéln hatten 4 Patienten (1,3%) eine Lebermetastasierung, 6 Patienten
(2,0%) Lungenmetastasen und 1 Patient (0,33%) Knochenmetastasen.

Computertomographie als Staging
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Abbildung 19: Computertomographie als Staging

4.5 Intravesikale Instillationstherapie bei pTa/pT1-Tumoren

4.5.1 Prozentuale Durchfiihrung

In Andijan wurden bei 38 (43,6%) von 87 Patienten nach TUR-B eine Fruhinstillation mit
Doxorubicin 50 mg durchgefihrt. In Kéln wurde diese bei 137 (48,4%) von 283 Patienten
unmittelbar nach TUR-B mit40 mg Mitomycin C durchgeflhrt.
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Abbildung 20: Prozent der Friihinstillationstherapie
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4.5.2 Intravesikale Erhaltungstherapie

Eine intravesikale Erhaltungstherapie bei Patienten mit nicht-muskelinvasivem Tumor wurden
bei 29 Patienten (11,0%) in Andijan mit intravesikaler Chemotherapie mit Doxorubicin 50 mg
durchgefuhrt. In Kéln wurden die Erhaltungstherapie bei 244 Patienten (86%) mit Mitomycin
40 mg und bei 22 Patienten (7,3%) mit BCG durchgeflhrt.
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Abbildung 21: Art der intravesikalen Chemotherapie

4.6 Muskelinvasives Urothelkarzinom (pT2 - pT4)

4.6.1 Therapieverteilung radikale Zystektomie und Teilresektion

In Andijan wurde bei 44 Patienten (16,6%) mit muskelinvasivem Blasenkarzinom eine
Blasenteilresektion, bei 36 Patienten (13,6%) eine Elektroresektion (tiefe TUR), bei 32
Patienten (12,1%) eine Elektrokoagulation und bei 17 Patienten (6,4%) eine radikale
Zystektomie durchgefuhrt. Alle Zystektomien wurden im Zentrum in Tashkent gemacht. In Kéin
wurde bei 53 Patienten (17,6%) mit muskelinvasivem Blasentumor eine radikale Zystektomie

durchgefiihrt und keine Blasenteilresektionen.
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Abbildung 22: Verteilung der Patienten nach Operation

Als Harnableitung wurde in Andijan bei 99 Patienten (37,5%) ein Spulkatheter, bei 10

Patienten (3,78%) eine Ureterokutaneostomie und bei 7 Patienten (2,6%) eine

Neoblasenanlage durchgefiihrt. lleumconduits wurden in Andijan nicht durchgefihrt. In KéIn

wurde bei 38 Patienten (12,6%) ein lleumconduit, bei 12 Patienten (4,0%) eine Neoblase und

bei 3 Patienten (1,0%) eine Ureterokutaneostomie vorgenommen.
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Abbildung 23: Verteilung der Pateinten nach Harnableitung

4.6.2 Neoadjuvante und adjuvante Chemotherapie und Strahlentherapie
In Andijan erhielten 32 Patienten (12,1%) eine Polychemotherapie mit Gemcitabin und
Oxaliplatin, 13 Patienten (4,9%) wurden mit Gemcitabin und Cisplatin behandelt. In KdIn

wurden 15 Patienten (5,0%) mit Gemcitabin und Cisplatin behandelt.
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Abbildung 24: Verteilung der Patienten nach Chemotherapie

19 Patienten (7,1%) in Andijan erhielten zwei Zyklen, 10 Patienten (3,78%) 1 Zyklus. 4
Patienten (1,5%) erhielten dies als adjuvante Chemotherapie. In Kéln wurden 6 Patienten
(2,0%) mit zwei Zyklen, 6 Patienten (2,0%) mit drei Zyklen, 3 Patienten (1,0%) mit 4 Zyklen,
ein Patient (0,33%) mit 5 Zyklen und ein Patient (0,33%) mit sechs Zyklen behandelt.
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Abbildung 25: Anzahl der Chemotherapiezyklen

In Andijan wurden 49 Patienten (18,5%) mit Harnblasenkarzinom bei Lokalrezidiv bestrahit. In

KéIn wurden 15 Patienten (5,0%) mit Harnblasenkarzinom priméar bestrahlt.
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Abbildung 26: Anzahl der Patienten mit Radiotherapie

4.7 Daten zum Uberleben

Bei der Untersuchung der Uberlebensdaten wurde analysiert, wie viele Patienten zum
Zeitpunkt der Nachbeobachtung zum Stichtag 31.12.2016 noch lebten.

In Andijan lebten am 31.12.2016 noch 225 Patienten (85,2%). 39 Patienten (14,8%) waren bis
zu diesem Zeitpunkt verstorben, davon 28 Patienten (10,6%) tumorbedingt. 11 Patienten
(4,1%) verstarben an anderen Ursachen und nicht am Urothelkarzinom. In Kéln waren 5
Patienten (1,6%) bis zu diesem Zeitpunkt verstorben, davon 2 Patienten (0,66%)

tumorbedingt. 3 Patienten (1,0%) waren an anderen Ursachen verstorben.
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Abbildung 27: Verteilung der Todesursache

Somit waren 10,6% der Patienten aus Andijan tumorbedingt verstorben, in Kéln war dies bei
0,6 % der Patienten der Fall.
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5. Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Unterschiede in der Haufigkeit, Diagnostik und
Behandlung des Blasentumors zwischen Deutschland und Usbekistan zu analysieren. Durch
den Vergleich der gewonnenen Ergebnisse aus zwei grofen Kollektiven soll ein Konzept zur
Verbesserung der Friherkennung, der Diagnostik, der Therapie und der Nachsorge des

Blasentumors in Usbekistan entwickelt werden.

5.1 Geschlechtsverteilung

Die Geschlechtsverteilung lag in Andijan bei 4,07 zu 1 (mannlich zu weiblich), in Kéln bei 3,32
zu 1. Daraus lasst sich schlieRen, dass entweder Manner in Andijan relativ haufiger von
Blasenkrebs betroffen sind als in Koéln oder Frauen in Andijan seltener an Blasenkrebs
erkranken als in KoéIn. In Deutschland holen die Frauen in der Inzidenz auf, was allgemein
damit erklart wird, dass heute mehr Frauen in Deutschland rauchen als fruher. In dieser
Untersuchung war der Anteil an Patienten und Patienten mit dokumentierter
Raucheranamnese allerdings in beiden Kollektiven sehr gering, so dass das Rauchverhalten
in beiden Gruppen nicht als Erklarung herangezogen werden kann.

In anderen Studien aus vergleichbaren Landern, z.B. Sri Lanka, wurde das
Geschlechterverhaltnis bei Blasenkrebs mit 4:1 (Manner zu Frauen) bestimmt. In zwei
anderen Studien, die am National Hospital of Sri Lanka (NHSL) durchgefiihrt wurden, betrug

187, Diese Studien aus Sri

das Verhaltnis zwischen Mannern und Frauen 5,5 zu 1 und 9 zu
Lanka zeigen somit alle ein noch héheres Anteilsverhaltnis von Mannern als in den westlichen
Landern, wie dies auch in anderen siidasiatischen Landern zu finden ist #8, Die geringe
Pravalenz des Rauchens bei Frauen in Sri Lanka kénnte auch hier der Grund fur diesen
Unterschied sein.

In Indien lag das Verhaltnis zwischen Mannern und Frauen bei 8,6 zu 1. Insgesamt 74% der
Manner und 22% der Frauen mit Blasenkrebs rauchten oder nahmen Tabak in irgendeiner
Form zu sich %,

Fir Agypten wurde in einer Studie ein Verhaltnis von 4 zu 1 zwischen Mannern und Frauen
bei Blasenkrebs ermittelt, was mit anderen groBen Studien aus Agypten tibereinstimmt. Diese
geschlechtsspezifische Diskrepanz kdnnte ebenfalls auf Unterschiede im Ausmaly der
Exposition gegenuber Umwelt- oder Lebensstilfaktoren hinweisen (Schistosomeninfektion,
Rauchen, Chemikalien am Arbeitsplatz oder in der Landwirtschaft)®°.

Laut GLOBOCAN-Daten wurden im Jahr 2018 schatzungsweise 550.000 Menschen mit
Blasenkrebs diagnostiziert. Dies macht etwa 3 % aller neuen Krebsdiagnosen aus. Die Lander
mit den héchsten Raten an Blasenkrebs finden sich Uberwiegend in Siud- und Westeuropa

sowie in Nordamerika. Wahrend Griechenland die hochste Rate an Blasenkrebs bei Mannern
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aufweist, hat der Libanon die hochste Rate bei Frauen. Die Region mit der hdchsten Rate an
Blasenkrebs bei Frauen ist jedoch Siideuropa (wie bei den Mannern), wo schatzungsweise
26,5/100.000 Manner und 5,5/100.000 Frauen jedes Jahr an dieser Krankheit erkranken. Zu
den Regionen mit der niedrigsten Inzidenz von Blasenkrebs gehéren das mittlere Afrika,
Zentralamerika und Westafrika, groRtenteils Lander, die auf dem Index der sozialen
Entwicklung unter dem Durchschnitt liegen. Dies kann mdglicherweise auf eine geringere
Belastung durch Industriechemikalien und einen begrenzten Zugang zu Tabak zurlickzuflhren
sein 9.

In unserer Vergleichsstudie lagen in Kéln bei den Frauen relativ mehr fortgeschrittene Tumore
vor als bei den Mannern. Im Gegensatz dazu, hatten die Manner in Andijan haufiger
Blasenkrebs in fortgeschrittenes Stadium. In einer Studie zu den geschlechtsspezifischen
Unterschieden beim Blasenkrebs wurden bei einem Geschlechtsverhaltnis von 2,2:1 die
Tumore bei Mannern in einem deutlich jingeren Alter diagnostiziert als bei Frauen (mittleres
Alter 62 Jahre bzw. 67 Jahre; P < 0,001). Hinsichtlich der Histologie der Tumore wurde jedoch
kein Unterschied zwischen den Geschlechtern festgestellt, aber muskelinvasive Tumore traten
bei Mannern haufiger auf als bei Frauen (39,8 % gegeniiber 34,5 %; P = NS)%,

Bei Frauen dauerte es langer als bei Mannern, bis ein Urologe aufgesucht wurde, um eine
Hamaturie zu untersuchen. Diese Ergebnisse kdnnten die Unterschiede in den Stadien der
Blasenkrebsdiagnose erklaren und Aufschluss dber die Bemihungen geben,
geschlechtsspezifische Unterschiede im Stadium des Blasenkrebses und bei den

Behandlungsergebnissen zu verringern®.

5.2 Patientenalter

Das Durchschnittsalter nach Geschlechterzugehdérigkeit lag in Andijan bei den Mannern bei
60,4 Jahren und bei den Frauen bei 59,7 Jahren, in KoIn bei den Mannern bei 68,7 Jahren
und bei den Frauen bei 67,9 Jahren. In der Literatur wird beschrieben, dass das mittlere

t%. Damit sind unsere

Krankheitsalter fir Manner bei 74 und fur Frauen bei 76 Jahren lieg
erhobenen Daten in Bezug auf das Durchschnittsalter niedriger, als in der Literatur
beschrieben®. In Andijan waren 46,6% der Patienten (iber 60 Jahre alt, in Kéln 78,8% der
Patienten. Fur den Vergleich zwischen Andijan und Koln ergibt sich, dass Patienten in
Usbekistan anscheinend friiher an Blasenkrebs erkranken als in Deutschland.

Das Harnblasenkarzinom gilt in Europa eine maligne Alterskrankheit, Manner leiden an
Blasenkrebs im Mittel im 72. und Frauen im 74. Lebensjahr®®. Das primare Erkrankungsalter
variiert zwischen verschiedenen Studien und schwankt zwischen 65 und 70 Jahren®. Aber die
Altersangaben in den jeweiligen Studien weisen keinen genauen Bezug zu den jeweiligen

Tumorstadien aus.
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5.3 Risikofaktoren

In der vorliegenden Arbeit wurde als wahrscheinlicher Risikofaktor das Rauchen
angenommen. Tatsachlich war die Rate an anamnestisch festgestellten Rauchern in beiden
Kollektiven niedrig: 8 Raucher (3%) und 217 Nichtraucher (82%) wurden in Andijan gezahlt, in
Koéln waren es 21 Raucher (7%) und 255 Nichtraucher (85%). Dies ist an sich Uberraschend,
mag aber daran liegen, dass anamnestische Angaben oft nicht ausreichend aussagekraftig
sind.

Rauchen ist als starker Risikofaktor fir Blasenkrebs nachgewiesen®’. Klinische Leitlinien zur
Hamaturieabklarung empfehlen deshalb eine griindliche Untersuchung von Patienten, die in
der Vergangenheit geraucht haben®. Die Einhaltung dieser Empfehlung ist in der Praxis
jedoch unzureichend; in einer Studie zur Hamaturiediagnostik bei Hausarzten und fand man
keinen Unterschied in der Uberweisungsrate zum Urologen zwischen Rauchern und

Nichtrauchern®. Friedlander et al.’®

berichtete aullerdem, dass eine positive
Raucheranamnese keinen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit der Durchfihrung einer
Bildgebung oder einer Zystoskopie hatte. Dariiber hinaus fanden Elias et al."”" bei 1502
amerikanischen Patienten, bei denen ein hohes Risiko, an Blasenkrebs zu erkranken vorlag,
dass Rauchen sogar mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit verbunden war, keine Zystoskopie
(OR 3,84, 95% CI 1,06-14,3; P=0,04) und keine Zystoskopie mit Bildgebung (OR 2,43, 95%
Cl 1,12-5,26; P=0.025) zu erhalten. Zusammenfassend lasst sich daraus ableiten, dass
Raucher offenbar nicht haufiger oder vielleicht sogar seltener eine umfassende Untersuchung
erhalten. Weitere Forschungsarbeiten zur Bewertung dieser Bevodlkerungsgruppe sind
erforderlich®,

Das Risiko fir Blasenkrebs nimmt mit zunehmender Dauer des Rauchens linear zu und reicht
von einem Odds Ratio (OR) von 1,96 nach 20 Jahren Rauchen (95% Konfidenzintervall [CI]
1,48-2,61) bis zu 5,57 nach 60 Jahren (Cl 4,18-7,44). Zwischen der Anzahl der taglich
gerauchten Zigaretten und Blasenkrebs wurde eine Dosisbeziehung bis zu einem
Schwellenwert von 15-20 Zigaretten pro Tag beobachtet (OR = 4,50 (CI 3,81-5,33)), danach
wurde kein erhdhtes Risiko mehr festgestellt. Bei denjenigen, die das Rauchen aufgaben,
wurde ein unmittelbarer Ruckgang des Blasenkrebsrisikos beobachtet. Dieser Ruckgang
betrug tber 30 % nach 1-4 Jahren, OR = 0,65 (0,53-0,79), und Uber 60 % nach 25 Jahren des
Rauchstopps, OR = 0,37 (0,30-0,45). Aber auch nach 25 Jahren erreichte der Rickgang des
Risikos nicht das Niveau der Nie-Raucher, OR= 0,20. (0.17-0.24). Der Anteil der
Blasenkrebsfalle, der auf Nie-Raucher zurtckzufiihren war, betrug 0,66 (0,61-0,70) fir alle
Manner und 0,73 (0,66-0,79) fir Manner unter 60 Jahren'®.

Bei den Patienten in Andijan wurde bei 87% eine chronische Harnwegsinfektion festgestellt,

wahrend nur bei 30% der Kdlner Patienten eine Harnwegsinfektion diagnostiziert wurde.
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Harnwegsinfekten, insbesondere chronische und rezidivierende, sind ein bekannter
Risikofaktor fur die Entwicklung eines Blasenkrebses. In einer Studie von Kantor et al. an 775
Fallen und 1076 Kontrollen hatten 26% der Blasenkrebspatienten und nur 19% der Kontrollen
eine Harnwegsinfektion in der Vorgeschichte, was mit einem deutlich erhéhten Risiko fur
Blasenkrebs verbunden war (relatives Gesamtrisiko (RR) = 1,6; 95 Prozent Konfidenzintervall
(CD 1,4-1,8). Die Risiken waren fur Manner und Frauen ahnlich und stiegen auf das Zweifache
bei Personen mit einer Vorgeschichte von drei oder mehr Infektionen'®.

Bezuglich einer beruflich bedingten Schadstoffexposition konnten 9,5% der Patienten aus
Andijan keine Angaben zu ihrem Beruf bzw. zu einer eventuellen chemischen Exposition
machen. Bei 2,3% der Patienten aus Kdln konnten berufliche Risikofaktoren ermittelt werden.
Dies kann bedeuten, dass in Andijan ein deutlich héheres berufliches Risiko fur die Entstehung

von Blasenkrebs besteht als in Koln; dies ist allerdings hypothetisch.

5.4 Klinische Symptomatik

In der Arbeit konnte gezeigt werden, dass sowohl in Andijan wie in KoéIn die haufigsten
Symptome Makrohamaturie und Dysurie waren (Andijan 78% bzw. 77%, Kéln 63% bzw. 42%).
Dies bedeutet auch, dass deutlich mehr Patienten in Andijan symptomatisch waren als in Koln.
In der Literatur finden sich Hinweise, dass die schmerzlose Makrohdmaturie'®® das haufigste
Krankheitszeichen von Harnblasentumoren ist, in Uber 75% der Falle auftritt und in etwa 30%
der Falle mit zystitischen Beschwerden einhergeht '°°.

Hier sollte man erlautern, dass die mittlere Wartezeit fur den Patienten mit einer
Makrohamaturie bis zu einer adaquaten urologischen Untersuchung in Andijan langer als in
Koln ist. Auch aufgrund der langeren Wartezeit in Andijan haben mehr Patienten einen
fortgeschrittenen Tumor als die Patienten in KdIn, die in einer angemessenen Zeit einen
Termin zur Untersuchung erhalten. Die langere Wartezeit in Andijan liegt an mangelndem
Fachpersonal und Instrumenten, die zur adaquaten urologischen Untersuchung notwendig
sind.

In einer Populationsstudie zur Hamaturiediagnostik lag die mediane Zeit bis zum Beginn der
Untersuchung 8 Tage (Bereich 0-378 Tage). Die mediane Zeitspanne war bei Mannern und
Frauen mit 8 bzw. 9 Tagen ahnlich, bzw. gleich. Ein Anspruch auf mindestens eine
Komponente der Hamaturieuntersuchung bestand bei 87% der Kohorte. Bei Mannern war es
etwas wahrscheinlicher als bei Frauen, dass vor der Krebsdiagnose eine Zystoskopie
durchgefihrt wurde (72% vs. 70%, P<.001). Das erste Verfahren, mit dem die Untersuchung
der Hamaturie eingeleitet wurde, war in 41% der Kohorte die Zystoskopie, was bei Mannern

und Frauen &hnlich war®.

54



5.5 Komorbiditaten

In unserer Untersuchung war die am haufigsten erfasste Komorbiditat in Andijan wie in Kéln
der Diabetes mellitus (1,9% bzw. 15%). Diese Erkrankung war in Kéln aber deutlich haufiger.
Auffallend war auch, dass in Koéln die zweithdufigste Komorbiditdt eine zweite
Tumorerkrankung war. Diese Befunde kdénnen mdéglicherweise damit erklart werden, dass in
KdIn die Patienten alter waren als in Andijan.

Andere Studien zeigten, dass neben dem Industrialisierungsgrad das Alter und die hohe
Lebenserwartung weitere Grinde sind, die die hohe Inzidenz von Blasenkrebs in den
Industrielandern verursachen. In Ubereinstimmung mit friiheren Berichten nahm die Pravalenz
von Blasenkrebs in unserer Studie mit zunehmendem Alter zu und erreichte ihren H6hepunkt
bei Patienten im Alter von 50 bis 79 Jahren. Grundséatzlich ist der Zusammenhang zwischen
Blasenkrebs und héherem Alter damit zu erklaren, dass mit zunehmendem Alter mehr Zeit fur
die neoplastische Umwandlung zur Verfiigung steht und die kumulative Exposition gegenuiber
Umweltkarzinogenen im Alter zunimmt. AuRerdem nimmt altersbedingt die Entgiftung des
Korpers ab und ebenfalls die Fahigkeit alterer Menschen, ihre Blase vollstandig zu entleeren.
Beide Faktoren fiihren zu einer langeren Verweildauer von Karzinogenen in der Harnblase'”’.
Eine Bewertung der Ernahrungsgewohnheiten konnte in unserer retrospektiven Untersuchung
nicht vorgenommen werden. Bezuglich der Ernahrungsfaktoren wurde der Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen sechs Komponenten des Index gesunder nordischer Lebensmittel
(HNFI1) und Blasenkrebs nur flr den Verzehr von Fisch und Vollkornbrot ein signifikanter
negativer Zusammenhang festgestellt (P-Wert < 0,05). Im Vergleich zu den Fallen war der
Verzehr aller sechs Komponenten des HNFI (Fisch, Kohl, Gerste, Vollkornbrot, Apfel und
Birnen sowie Wurzelgemise) bei den Kontrollen héher. Der Korrelationskoeffizient zwischen
dem gesamten HNFI und seinen einzelnen Bestandteilen war bei Kohl am niedrigsten (0,18
bei Blasenfallen vs. 0,24 bei Kontrollen) und bei Wurzelgemuse (0,46 bei Blasenfallen vs. 0,61

bei Kontrollen) und Fisch (0,50 bei Blasenfallen vs. 0,49 bei Kontrollen) am héchsten'®.

5.6 Urethrozystoskopie

In der vorliegenden Untersuchung wurde bei 32,9% Patienten aus Andijan und circa 98% der
Patienten aus Koéln die Durchflihrung einer Blasenspiegelung vorgenommen, obwohl diese
Untersuchung als wichtigste Diagnostik fir Harnblasenkarzinome laut EAU-Leitlinien
empfohlen wird. Damit kann man nachvollziehen, dass entweder aufgrund des Fehlens von
Instrumenten oder aber aufgrund des Mangels von Fachpersonal deutlich weniger
Blasenspiegelungen in Andijan durchgefuhrt wurden.

Far die Abklarung einer Hamaturie sind standardisierte Diagnosepfade wichtig. In einer

populations-basierten Studie aus Skandinavien wurde die Abklarung uber einen Diagnosepfad

55



mit der ohne einen Diagnosepfad bei Makrohdmaturie verglichen '°.

Bei den Patienten, bei
denen ein Blasenkrebs festgestellt wurde, vergingen Uber den standardisierten
Versorgungspfad im Median 0 Tage (IQR 0-3) (n=250) von der makroskopischen Hamaturie
bis zur Uberweisung. Bei Patienten, die (iber den reguldren Versorgungspfad diagnostiziert
wurden, vergingen im Median 7 (IQR 1-55) Tage (n=141). Die entsprechende Vorlaufzeit vom
Auftreten der Hamaturie bis zur Blasenkrebsdiagnose betrug 25 (10-47) Tage (n=252) bzw.
35 (11-99) Tage (n = 158) (p=0.01), die Zeit von der Uberweisung bis zur transurethralen
Resektion des Blasenkrebses betrug 39 (IQR 25-55) bzw. 45 (IQR 26-66) Tage (p=0.3). Bei
Patienten mit muskelinvasivem Blasenkrebs, die mit radikaler Zystektomie oder externer
Bestrahlung in kurativer Absicht behandelt wurden, betrug die Zeitspanne von der Diagnose
bis zum Beginn der Behandlung (einschlieBlich des Beginns der neoadjuvanten
Chemotherapie vor der radikalen Zystektomie) 92 bzw. 100 (IQR 72-138) Tage bzw. 92 Tage
(p=0.5). (n=18""°. Solche Studien zeigen, dass fiir die primare Diagnose standardisierte
Versorgungswerge von Bedeutung sind, aber letztendlich flr die Therapie der muskel-

invasiven Stadien wohl einer keine Bedeutung haben.

5.7 Sonographie

In unserer Studie wurden im Ultraschall in Andijan bei 29,5% der Patienten eine
Raumforderung der Blase ohne Hydronephrose und bei 34,5% mit begleitender
Hydronephrose nachgewiesen. In Koln zeigte sich bei nur 5% der Patienten eine
Raumforderung der Blase (ohne Hydronephrose) und bei 6% der Patienten eine
Raumforderung der Blase mit begleitender Hydronephrose. Der prozentuale Anteil der
tumorbedingten Hydronephrosen war in Andijan deutlich héher als in Kéln, was damit erklart
werden kann, dass in Andijan deutlich mehr fortgeschrittene Blasentumore diagnostiziert
wurden.

Zur Bedeutung des Ultraschalls beim Blasenkarzinom gibt es unterschiedliche Studien. In
einer kleinen Studie wurde die Sensitivitat fir den Ultraschall bei der Entdeckung von gréf3eren
Blasentumoren mit (iber 90% angegeben'''. Falsch-positive Befunde ergaben sich bei
chronisch-bulldser Zystitis, bei groltem Mittellappen, bei sonstigen Blasenwandverdickungen
oder Bilharziose-Granulom. Falsch-negative Befunde ergaben sich bei kleineren

Blasentumoren (<5 mm Durchmesser)'"".

5.8 Spulzytologie
Obwohl laut den EAU-Leitlinien eine Empfehlung zur Durchfiihrung einer Urinzytologie

t112

vorliegt''*, zeigte unsere Untersuchung, dass diese in Andijan gar nicht durchgeflihrt wurde

und in Koln auch nur bei einem Teil der Patienten.
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Bei der Urinzytologie kann es notwendig sein, mehrere Untersuchungen durchzufiihren. In
einer Studie wurde gezeigt, dass bei high graden Tumoren sich die Sensitivitdt von
urspriinglich 52,2 % bei einer Probe auf 78,3 % nach der dritten Probe verbesserte''®. Bei der
Sensitivitdt und Spezifitdt von spontan entleerten Urin- und Spulzytologie wurde kein
signifikanter Unterschied festgestellt. Die Urinzytologie ist wichtig fur den Nachweis flacher
Lasionen wie CIS und high grade Tumoren, dies unterstreicht die Bedeutung der
Urinzytologie.". Allerdings kann die Urinzytologie sowohl falsch-negative wie auch falsch-
positive Ergebnisse haben.

Bis moglicherweise andere Markersystem die Urindiagnostik verbessert haben, werden
Zystoskopie und Bildgebung des oberen Trakts Grundlage fir die Untersuchung von Patienten

mit Hamaturie bleiben'"*.

5.9 Die transurethrale Blasentumorresektion

In der vorliegenden Arbeit wurde nur bei 32 % Patienten aus Andijan eine transurethrale
Resektion (TURB) durchgefuihrt, dagegen bei 94% aller Patienten aus Koéln. Dass diese
zentrale Form der Diagnostik und Therapie eines Blasentumors in Andijan so selten
durchgefuhrt wird, hat mehrere Grinde. Erstens gibt es in Andijan zu wenige Urologen,
zweitens steht zu wenig Instrumentarium zur Verfigung und drittens gibt es zu wenige
Urologen, die in der TURB ausgebildet sind.

Auch wurde in Andijan keine sekundare TURB durchgefihrt. Diese ist zumindest bei pT1
Tumoren der empfohlene Standard. Auch soll bei inkompletter Erstresektion oder fehlendem
Nachweis von Detrusormuskel innerhalb von 2-6 Wochen eine zweite TURB durchgefuhrt

werden'' 17,

5.10 TNM-Stadium

In unserer Arbeit wies die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten aus Koéln ein Karzinom im
Stadium pTa (49,7%) auf. In Andijan wurden hingegen keine Patienten im Stadium pTa
diagnostiziert. Tumore im Stadium pT4 kamen in KdIn bei 2,6% der Patienten vor, in Andijan
hingegen bei 23,8% der Patienten. Muskel-invasive Tumore waren in Andijan deutlich haufiger
als in Koln.

Dieser Vergleich zeigt, dass in Andijan fortgeschrittene (pT2) und weit fortgeschrittene (pT4)
Blasentumore sehr viel haufiger als in Koln auftraten. Dies ist am ehesten durch die bessere
Diagnostik in KéIn und dadurch mégliche friihere Diagnose zu erklaren.

Im Vergleich mit der Literatur wurden in den Studien von Zurkirchen et al '8, Grimm et al '*°

und Herr ' mit 24,7% bis 36% muskel-invasiver Tumore relativ hdhere Anteile angegeben als
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in unserem Kollektiv in KéIn. Auch in anderen Studien tberwiegen die nicht-muskelinvasiven
Tumore bei weitem. '?'.

Auch beziglich des Lymphknotenbefalls waren Patienten mit positiven Lymphknoten in
Andijan sehr viel haufiger als in Kdéln, was einhergeht mit der Beobachtung, dass
fortgeschrittene Tumore in Andijan sehr viel haufiger waren. Bei der Metastasenfreiheit
bestand aber zwischen den Kollektiven aus Koln und Andijan kein wesentlicher Unterschied
(90,5% bzw. 94%).

5.11 G1-G3 in Abhangigkeit von T-Stadium
Auch der Vergleich der Tumordifferenzierung ergab analog zu den Tumorstadien, dass in

Andijan deutlich mehr schlecht differenzierte Tumore vorkamen als in KoIn.

5.12 Intravesikale Instillationstherapie bei pTa/pT1-Tumoren

Das Rezidiv- und Progressionsrisiko kann fir jeden einzelnen Patienten anhand des EORTC-
Scoring-Systems und der Risikotabellen abgeschatzt werden. Diese Klassifikation die
Empfehlung einer adjuvanten Behandlung von Bedeutung. Bei Patienten mit einem Tumor mit
niedrigem Risiko wird eine sofortige intravesikale Chemotherapie empfohlen. Patienten mit
einem Tumor mit mittlerem Risiko sollten eine sofortige Chemotherapie erhalten, gefolgt von
einer einjahrigen intravesikalen Volldosis Bacillus-Calmette-Guérin (BCG)-Immuntherapie
oder weiteren Chemotherapien fiir maximal ein Jahr. Bei Patienten mit Hochrisikotumoren ist
eine intravesikale Volldosis-BCG fir 1-3 Jahre angezeigt'??

In beiden Kollektiven, Andijan und Kéln, wurde eine Fruhinstillation nach TURB durchgefuhrt
(Doxorubicin oder Mitomycin), in KéIn bei 48,4%, in Andijan bei 43,6%. Allerdings wurde die
TURB in Andijan deutlich seltener durchgefuhrt. Eine Erhaltungstherapie mit intravesikaler
Instillationstherapie wurde in Kéln deutlich haufiger durchgefihrt als in Andijan. Auch wurde in
Andijan kein BCG verwendet.

Wiederum ergibt sich aus der Tatsache, dass in Andijan deutlich mehr fortgeschrittene
Blasentumore vorkamen, dass deshalb auch weniger intravesikale Therapien durchgefuhrt

wurden.

5.13 Therapieverteilung radikale Zystektomie und Teilresektion

In Andijan trotz des hohen Anteils an muskel-invasiven Karzinomen nur in 6,4% eine radikale
Zystektomie durchgefiihrt, dagegen viele andere grofitenteils palliative operative Therapien.
Bei 16,6% der Patienten wurde in Andijan eine Blasenteilresektion durchgefihrt; in Kéln
wurden gar keine solche Operationen vorgenommen. Laut EAU-Leitlinien wird die radikale
Zystektomie fur Patienten mit muskelinvasivem Blasenkrebs T2-T4a, NO-Nx, MO empfohlen.

Die Grinde fur diese Situation in Andijan liegen darin, dass es keine Urologen mit Ausbildung
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in der radikalen Zystektomie gibt. Patienten missen dafur in die Hauptstadt nach Tashkent
geschickt werden.

Auch ist auffallend, dass in Kéln bei 12,6% der Patienten als Harnableitung ein lleum-Conduit
durchgefiihrt wurde, wahrend in Andijan diese weltweit am haufigste angewandte Form der
Harnableitung gar nicht durchgefihrt wird. Die Griinde daflr sind kultureller Art, dass namlich
im islamischen Kulturkreis Usbekistans nasse Harnableitungen als unrein angesehen werden

und Patienten deshalb dazu meist nicht bereit sind.

5.14 Neoadjuvante oder adjuvant Chemotherapie und Radiotherapie

In Andijan wurde haufiger eine Chemotherapie durchgefiihrt, was wiederum an der gré3eren
Anzahl fortgeschrittener liegt. Die in Andijan angewandten Chemotherapieschemata waren oft
andere als die von Leitlinien empfohlenen, was daran liegt, dass in Andijan die Chemotherapie
von Onkologen und nicht wie in KéIn von Urologen durchgefihrt wird. Auch wurde in Andijan,
wiederum bei mehr fortgeschrittenen Tumoren, haufiger auf die Moglichkeit der Radiotherapie

zuruckgegriffen.

5.15 Daten zum Uberleben

10,6% der Patienten aus Andijan waren tumorbedingt verstorben, in KéIn dagegen nur 0,6%.
Auch hier erklart sich dies aus den bezlglich der Tumorstadien unterschiedlich
zusammengesetzten Kollektiven.

Bezuglich der Uberlebensraten beim Blasenkrebs wurde im internationalen Vergleich
festgestellt, dass in China, Singapur, Siudkorea und der Turkei die mittleren relativen
Uberlebensraten (adjusted relative survival rate, ASRS) bei 71-78 % liegen'®. Am niedrigsten
war die Uberlebensrate in Gambia, wo die ASRS bei keiner Krebsart tiber 22 % lag, und in
Uganda, wo die ASRS bei keiner Krebsart Uber 13 % lag. Ein Vergleich der maximalen und
minimalen Uberlebensrate nach Registern in ein und demselben Land zeigte deutliche
regionale Unterschiede fur alle Krebsarten in China, die meisten Krebsarten in Indien, einige
Krebsarten in Thailand und Kehlkopfkrebs in Sidkorea. Die beobachtete 5-Jahres-
Uberlebensrate und der Anteil der Falle mit verschiedenen Kategorien der Tumorstadien
wurden fir acht Krebsarten fir Lander mit besser bzw. weniger entwickelten
Gesundheitsdiensten verglichen. Daten tber Tumorstadien waren aus keinem afrikanischen
Land verfugbar. Von den Landern mit besser entwickelten Gesundheitssystem waren Daten
zum Tumorstadium aus Singapur fur alle Krebsarten, aus der Tirkei fir die meisten Krebsarten
und aus Hongkong nur fir Brustkrebs verfugbar. Die verfuigbaren Daten Uber das
Tumorstadium aus diesen Landern wurden fir jeden Standort zusammengefasst und als

Gruppe A klassifiziert. Ebenso wurden die Daten Uber das klinische Ausmalf? der Erkrankung
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aus Landern mit weniger entwickelten Gesundheitsdiensten als Gruppe B zusammengefasst.
Bei lokalisierten Krebserkrankungen der Brust, des Dickdarms, des Kehlkopfs, der Eierstdcke
und der Harnblase, sowie bei allen regionalen Erkrankungen an allen Standorten war die

Uberlebensrate in Gruppe A héher als die in Gruppe B'%.

5.16 Limitation der Untersuchung

Ein Vergleich von zwei sehr verschiedenen Kliniken in sehr verschiedenen Landern mit gro3en
Unterschieden in der Epidemiologie, Diagnostik und Behandlung einer bestimmten
Erkrankung wie dem Harnblasenkarzinom kann naturgemaf nur beschreibenden, also
deskriptiven, Charakter haben. Statistische Analysen sind dabei wenig hilfreich, da die
Kollektive und die Erhebungsmethoden in den beiden Kliniken sehr unterschiedlich waren.
Das Problem der Raucheranamnese, die ja bedeutsam fir die Karzinogenese des
Blasenkarzinoms ist, wurde bereits erwahnt. Die Zuverlassigkeit der Anamneseerhebung und
—dokumentation bezlglich einer Raucheranamnese muss sowohl fur KéIn, insbesondere aber
fur Andijan angezweifelt werden. Die angegeben Haufigkeiten fur eine positive
Raucheranamnese im gesamten Lebensverlauf sind in beiden Fallen nicht glaubhaft. Auch
wurde bei ,Raucheranamnese’ der Konsum von Kautabak nicht einbezogen, was
zumindestens in Usbekistan durchaus von Bedeutung ist.

Auch die Bewertung der Tumorstadien unterliegt dem Bias, dass in Andijan ganz Gberwiegend
die Diagnose Blasenkrebs erst im fortgeschrittenen Stadium gestellt wurde. Dies erklart sich
durch die Unterschiede der Gesundheitssysteme, in dem in Usbekistan Behandlungskosten
oft noch vom Patienten bzw. der Familie aufgebracht werden missen, was oft dazu fuhrt, dass
arztliche Hilfe erst spat in Anspruch genommen wird.

So ergibt sich der Wert dieser Arbeit darin, dass ein rein deskriptiver Vergleich erstellt wurde,
der ein Zustandsbild in Kéln und Andijan zum gleichen Zeitpunkt erhebt und exemplarisch die

oft eklatanten Unterschiede zwischen den beiden Gesundheitssystemen aufzeigt.

5.17 Zusammenfassung

Der Vergleich zwischen der Klinik in Andijan und der in KéIn ergab deutliche Hinweise dafr,
dass die Diagnose eines Blasenkarzinoms in Usbekistan viel zu spat erfolgt. Deshalb werden
die Mehrzahl der Patienten in Andijan erst im lokal fortgeschrittenen Stadium mit
Lymphknotenmetastasen diagnostiziert. Daher sind die tumorspezifischen Uberlebensraten
deutlich schlechter als in Deutschland.

Auch wird die zentrale urologische Operationstechnik beim Blasentumor, die TURB, in Andijan

selten angewandt, was wiederum dazu beitragt, dass die Diagnose oft zu spat gestellt wird.
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Die Ursachen liegen in der Struktur des Gesundheitswesens in Usbekistan. Verbesserungen

in der Ausstattung und in der Ausbildung von Fachpersonal ist offenbar erforderlich.
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