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Abklrzungsverzeichnis

ALA 5 — Aminolavulinsaure

ALAFE ALA — Fluoreszenz — Endoskopie
BCG Bacillus — Calmette — Guérin

CIS Carcinoma in situ

DGU Deutsche Gesellschatft fir Urologie
DYS Dysplasie

FN Fallnummer

V. intravenos

K.A. keine Angaben

Kl Konfidenzintervall

path. pathologisch

PE Probebiopsie

PDT Photodynamische Therapie

R-PE randomisierte Biopsie

TUR Transurethrale Tumorresektion
uiCcC Union Internationale Contre le Cancer

WLE Weildlicht — Endoskopie



1 Einleitung

50 bis 70% der oberflachlichen Harnblasenkarzinome zeigen im Verlauf von
drei bis funf Jahren eines oder mehrere Rezidive [Ribben und Otto 1993,
Holzbeierlein und Smith 2000, Jocham 2003]. In einem Kollektiv mit
Hochrisikopatienten zeigten sogar 90% der Patienten innerhalb von 15
Jahren mindestens ein Rezidiv [Herr 2000]. Multifokales Tumorwachstum
findet sich in bis zu 70% der behandelten Falle [Helpap 1989, Jocham 2003].
Therapie der Wahl fur das oberflachliche Harnblasenkarzinom ist die
transurethrale Elektroresektion mit diagnostischer und kurativer Zielsetzung.
Stadienabhéngig wird eine Nachresektion innerhalb 6 Wochen sowie eine

intravesikale Rezidivprophylaxe angeschlossen [Miller und Weil3bach 1998].

Eine Hypothese fur das haufige Auftreten von Rezidiven ist die inkomplette
Resektion des Primartumors und der Verbleib nicht sichtbarer
Urothellasionen und flacher Tumoren. Mit einem neuen Verfahren, der
Fluoreszenz — Endoskopie, wird seit 1994 versucht, eine verbesserte
Detektion und Resektion der Tumoren zu erreichen. Nach intravesikaler
Instillation fohrt 5 — Amino - L&avulinsaure, ein Substrat der
Hamoglobinsynthese, zu einer intrazellularen Akkumulation von Porphyrinen,
v.a. von Protoporphyrin IX [Kennedy und Pottier 1992]. Protoporphyrin 1X ist
ein rot fluoreszierender Stoff, der sich strikt im Urothel anreichert.
Untersuchungen zeigten eine 17fach hohere Fluoreszenzintensitiat in
Transitionalzellkarzinomzellen im Vergleich zu normalem Urothel [Kriegmair
et al. 1995]. Die so erreichte Farbung des Tumorgewebes zeigte in
prospektiven Studien eine Sensitivitat von bis zu 98% [Kriegmair et al. 1995,
1996, Jichlinski et al. 1997, Filbeck et al. 1999, Zaak et al. 2001a]. Darin
enthalten waren insbesondere flache L&sionen, wie Carcinoma in situ und
Dysplasien, welche bei der konventionellen Weillichtendoskopie (WLE)
schwer zu entdecken sind [Tauber et al. 2001]. Es zeigte sich aber auch eine
bessere Abgrenzbarkeit der Tumorrander gegenuber dem unverénderten

Urothel, was eine prazise und radikale Tumorresektion ermdglicht. Allerdings



war die Fluoreszenz nicht allein auf das Tumorgewebe begrenzt. In den oben
genannten Studien wurden ALA — Fluoreszenz — positive Biopsien ohne
Tumornachweis mit einer Rate von 30-40% entnommen. Bei der
histologischen Untersuchung fanden sich dabei normales Urothel,
Hyperplasien, Zystitis und squamdse Metaplasien. In einer genetischen
Untersuchung fanden sich in 70-75% der ALA — Fluoreszenz — positiven
Biopsien mit einfacher Dysplasie chromosomale Veranderungen auf dem
Chromosom 9, die ublicherweise in Blasenkarzinomen auftreten [Hartmann
et al. 1999].

Diese neuen Erkenntnisse geben Hoffnung, durch die 5 — ALA — Fluoreszenz
— Endoskopie (ALAFE) eine radikalere Tumorresektion zu erreichen und als

Folge das haufige Auftreten von Rezidiven zu verringern.

In der Klinik fir Urologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein,
Campus Lubeck, wird dieses Verfahren seit 1994 angewandt. In dieser
Studie soll retrospektiv untersucht werden, ob die Rezidivrate gesenkt und
das rezidivireie Intervall verlangert werden konnte im Vergleich zu den
Patienten, die mit der konventionellen Weildlichtendoskopie behandelt
wurden. Dazu wurden die Akten der Patienten eingesehen und evaluiert, die
im  Zeitraum 01/1994 - 06/1998 wegen eines oberflachlichen
Blasenkarzinoms transurethral reseziert wurden. Der postoperative Verlauf
wurde bis 02/2002 nachbeobachtet.

1.1 Epidemiologie, Inzidenz und Altersverteilung des
Harnblasenkarzinoms

Das Blasenkarzinom ist beim Mann der vierthaufigste maligne Tumor mit
einem Anteil von 8,5% aller Krebserkrankungen. Die Inzidenz betrug im Jahr
2000 in Deutschland fur Mé&nner 27,8/100000 und fur Frauen 7,1/100000.
Bei Frauen handelt es sich um die zehnthaufigste Tumorart; sie trat mit
einem Anteil von 2,9% auf [Katalinic et al. 2002]. Es zeichnet sich etwa fir

3,5% aller Krebstodesfalle verantwortlich, wobei es bei den Mannern in der



Todesursachenstatistik an Position sechs rangiert, bei den Frauen an
Position acht [Jocham 2003]. Es ist der haufigste Tumor im ableitenden
Harntrakt und nach dem Prostatakarzinom der zweithaufigste maligne Tumor
in der Urologie. Die Inzidenz dieser Erkrankung zeigte sich als alters- und
geschlechtsabhéngig. Der Haufigkeitsgipfel der Blasenkarzinome findet sich
in der 7. Lebensdekade. Weniger als 5% der Tumoren treten vor dem 40.
Lebensjahr auf [Soloway et al. 1978]. Eine familiare Haufung lasst sich nicht
nachweisen. Jedoch besteht eine deutliche Abhéngigkeit von der Rasse.
WeilRe Amerikaner erkranken etwa doppelt so haufig wie schwarze [Jocham
2003]. Auch spielen geographische Einflisse eine Rolle. So betragen die
Todesfélle pro 100000 Einwohner pro Jahr in Sidafrika etwa 8,0, in

Mitteleuropa etwa 5,5 und in Japan nur 2,4 [Morrison und Cole 1976].

1.2  Atiologie und Risikofaktoren des Harnblasenkarzinoms

Als bedeutendste Risikofaktoren missen das Alter und das Geschlecht
angesehen werden. Manner erkranken circa dreimal haufiger als Frauen
[RUbben und Otto 1993, Katalinic et al. 2002]. Die hohere Tumorrate bei
Mannern wird u.a. auf berufsbedingte Exposition mit Karzinogenen und
starkerem Zigarettenkonsum zuriickgefihrt. In den letzten Jahren wird eine
relative Zunahme der Erkrankung festgestellt, vor allem bei Frauen
[Silverberg et al. 1990]. Zwar bleiben in bis zu 80% der Féalle die Ursachen
ungeklart, doch wurde schon frih beobachtet, dass bei Arbeitern in der
Farbstoff- und Chemikalienherstellung und in der Gummiindustrie eine
erhdhte Inzidenz des Tumors auftrat. 1938 konnte der erste experimentelle
Nachweis erbracht werden, dass das aromatische Amin 2-Naphthylamin
Transitionalzelltumoren der Harnblase verursacht [Hueper et al. 1938]. Bis
heute sind eine Reihe weiterer aromatischer Amine als auslosende Agentien
identifiziert. Die Tumoren treten mit einer Latenzzeit von 20-45 Jahren nach
dem Umgang mit den Stoffen auf [RUbben und Otto 1993, Jocham 2003].

In epidemiologischen Studien wurde das relative Risiko untersucht, an einem

Blasentumor zu erkranken. Es betrug fur einen Raucher im Vergleich zu



einem Nichtraucher zwischen 2:1 und 6:1 [Cole 1971, Kunze et al. 1986]. Die
Analyse des Zigarettenrauches brachte den Nachweis vor allem von 2-
Naphthylamin [Hoffmann et al. 1969].

Dartiber hinaus konnten 3 Medikamente mit der Erkrankung in Verbindung
gebracht werden: Chlornaphazin, Phenazetin und Cyclophosphamid [Helpap
1989, Ribben und Otto 1993]. Letzteres fuhrt Gber eine symptomatische
oder asymptomatische chemische Zystitis zu einem erhdhten
Blasentumorrisiko [Pearson und Soloway 1978].

Eine erhohte Inzidenz fand sich auch bei Patienten mit chronischen
Harnwegsinfekten und permanenter Dauerkatheterversorgung von uber 10
Jahren sowie bei Patienten mit intravesikalen Fremdkoérpern. Meist handelt

es sich hierbei um Plattenepithelkarzinome [Rubben und Otto 1993].

1.3 Histopathologische Einteilung des Harnblasenkarzinoms

In der Harnblase kdonnen benigne und maligne Tumoren epithelialen und
mesenchymalen Ursprungs lokalisiert sein. Von der Blase primar
ausgehende Tumoren sind von anderen Tumoren zu unterscheiden, die von
aullen in die Blase infiltrieren oder sich als Metastasen manifestieren.
Hinsichtlich der Tumorart bilden die Ubergangsepithelkarzinome mit 95% die
grodte  Gruppe. 3% sind Plattenepithelkarzinome und ca. 1%
Adenokarzinome. Benigne Tumoren stellen nur einen kleinen Prozentsatz
dar [Ribben und Otto 1993, Huland 2001]. Im Folgenden wird priméar die
Gruppe der Transitionalzellkarzinome diskutiert. Eine Einteilung der Tumoren

veranschaulicht Tabelle 1.

Makroskopisch ~ wird zwischen papillarem und solidem (flachem)
Tumorwachstum unterschieden. Die meisten Karzinome wachsen
exophytisch-papillar (80-90%). Solide Karzinome treten in etwa 17% der
Falle auf. Eine Sonderform stellt das flachenhaft in der Schleimhaut
wachsende Carcinoma in Situ (CIS) mit einer Haufigkeit von 3-10% dar
[Helpap 1989].



Priméare Blasentumoren

Epitheliale Tumoren Ubergangszellkarzinom
Plattenepithelkarzinom
Adenokarzinom
undifferenzierte Karzinome

Papillome

Mesenchymale Tumoren

Benigne: Fibrom, Myxom, Leiomyom, Hadmangiom,
Neurofibrom, Phdochromozytom, usw.

Maligne: Leiomyosarkom, Fibrosarkom, Osteochondrosarkom,

Rhabdomyosarkom, retikuloendotheliale Tumoren

Sekundare Blasentumoren

infiltrierend aus: Prostata, Dickdarm, weiblichem Genitale

Tumormetastasen von: Magen-, Mamma-, Bronchialkarzinom

Tabelle 1: Morphologische Einteilung der Blasentumoren (nach Jocham 2003)

Die Beschreibung der lokalen und organtberschreitenden Tumoraus-
dehnung erfolgt durch die TNM - Klassifikation gemafd der Union
Internationale Contre le Cancer (UICC). Die fir diese Arbeit relevanten
Versionen von 1990 und 1997 unterscheiden sich in einer unterschiedlichen
Definition der Stadien T2 und T3, welche in der Auswertung des
Patientenkollektives aus Mitte der 90er Jahre nicht beriicksichtigt wurde. Die
aktuelle Version stammt aus dem Jahre 2002 und unterscheidet sich nicht
von der vorherigen Version [Sobin und Wittekind 2002].

Urothel

L. propria
Muskularis
Fettgewebe

Abbildung 1: Stadieneinteilung der Blasentumoren gemalR der TNM
Klassifikation der UICC von 1997
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T — Primatumor

Tx
TO
Tis
Ta
T1
T2

T2a
T2b

T3
T3a
T3b

T4

T4a
T4b

Primartumor kann nicht beurteilt werden
Kein Anhalt fir Primartumor

Carcinoma in situ (,flat tumour*)
Nicht-invasives papillares Karzinom

Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe
Tumor infiltriert Muskulatur

Tumor infiltriert oberflachliche Muskulatur ( innere Halfte )
Tumor infiltriert tiefe Muskulatur ( aul3ere Halfte )

Tumor infiltriert perivesikales Fettgewebe

Mikroskopisch

Makroskopisch

Tumor infiltriert Prostata oder Uterus oder Vagina oder Becken- oder
Bauchwand

Tumor infiltriert Prostata oder Uterus oder Vagina
Tumor infiltriert Beckenwand oder Bauchdecke

N- Regionare Lymphknoten

NXx
NO
N1

N2

N3

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Metastase in solitarem Lymphknoten, 2 cm oder weniger in grofter
Ausdehnung

Metastase(n) in solitirem Lymphknoten, mehr als 2 cm, aber nicht
mehr als 5 cm in der gréRten Ausdehnung, oder in multiplen
Lymphknoten, keiner mehr als 5 cm in grof3ter Ausdehnung

Metastasen in Lymphknoten, mehr als 5 cm in gréf3ter Ausdehnung

M- Fernmetastasen

MX
MO
M1

Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Tabelle 2: Die klinische TNM — Klassifikation nach der UICC von 1997

Hinsichtlich des Differenzierungsgrades wird folgende

vorgenommen:

Gx Differenzierungsgrad nicht bestimmbar

Gl gut differenzierter Primartumor

G2 maRig differenzierter Primartumor

G3 schlecht differenzierter Primartumor

Einteilung

Tabelle 3: Differenzierungsgrad des Priméartumors nach Epstein et al. 1998
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Das Blasenkarzinom kann in zwei Gruppen eingeteilt werden. Bei 75-85%
handelt es sich um oberflachliche, papillar wachsende Tumoren der Stadien
Tis, Ta und T1. 15-25% der Karzinome sind bei Diagnosestellung bereits

infiltrativ und in die Muskelschicht eingebrochen (Tumorstadien T2-4).

Es besteht ein enger Zusammenhang zwischen Infiltrationstiefe und
Differenzierungsgrad in dem Sinne, dass oberflachlich wachsende
Karzinome in mehr als 60% gut differenziert sind, wohingegen muskelinvasiv
und extravesikal wachsende Karzinome in der Regel mittelgradig und
schlecht differenziert sind [RiUbben und Otto 1993]. Eine retrospektive
Analyse des Harnwegstumorregisters Essen mit 2812 Patienten
veranschaulicht dies [RUTT 1985]:

G1 G2 G3

pTa 65% 32% 3%
pT1l 13% 48% 39%
pT2/3a 2% 34% 64%
pT3b/4 - 15% 85%

Tabelle 4: Zusammenhang zwischen Infiltrationstiefe und Differenzierungs-
grad urothelialer Blasenkarzinome nach RUTT 1985

Eine Sonderstellung innerhalb der oberflachlichen Harnblasenkarzinome
nimmt das Carcinoma in situ (CIS) ein. Hierbei handelt es sich gemaR der
WHO - Definition um einen anaplastischen Tumor (G3) des Urothels ohne
exophytisch papillares Wachstum und ohne Infiltration [Epstein et al. 1998].
Nicht selten bereitet dieses Tumorstadium Schwierigkeiten bei der
Abgrenzung zur schweren Dysplasie. Bei der urothelialen Dysplasie kommt
es zu Zellkernveranderungen, ohne dass eine Zunahme an Zelllagen oder
vermehrte Mitosen nachweisbar sind. Mittelschwere und schwere Dysplasien
ahneln dem CIS Dbeziglich ihres biologischen Verhaltens (z.B.
Neoangiogenese, Fluoreszenzmarkierung), zeigen jedoch keinen Verlust der

Epithelschichtung.
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In etwa 5% der oberflachlichen Blasentumoren handelt es sich um ein
priméres CIS. Davon unterschieden wird das sekundare CIS, das koinzident
mit exophytischen Tumoren auftritt (20-75% der Falle), haufig in engem
raumlichen Bezug. Das CIS zeigt ein hohes Progressionsrisiko zur
Entwicklung eines muskelinvasiven Tumors in 38-83% der Falle [Jocham
2003].

60-70% aller Blasenkarzinome treten multifokal auf. Pradilektionsstellen sind
die Seitenwénde (46%), die Hinterwand (18%) sowie der Trigonumbereich
der Blase (13%). Das Blasendach und die Blasenvorderwand sind jeweils mit
<9% seltener betroffen [Helpap 1989, Jocham 2003].

1.4 Symptomatik und Diagnostik des Harnblasenkarzinoms

1.4.1 Symptomatik

Das haufigste Symptom des Harnblasenkarzinoms ist die schmerzlose
Makroh&maturie [Mickisch und Alken 1992, Huland 2001]. Diese oder eine
anhaltende Mikrohamaturie wird bei 75-80% der Falle beobachtet.
Dysurische Beschwerden werden haufig fehlinterpretiert, sind aber in 12-30%
Erstsymptom des Tumors [Kimeney et al. 1993a, Jocham 2003]. Nur 10-20%
der oberflachlichen Harnblasenkarzinome machen sich klinisch bemerkbar
[Holzbeierlein und Smith 2000]. Schmerzen treten haufig erst in Spatstadien
auf, kdbnnen dann aber zu heftigsten lokalen Beschwerden fuhren [Mickisch
und Alken 1992].

1.4.2 Diagnostik

Ziel aller diagnostischen Verfahren ist primar der Nachweis eines
Harnblasenkarzinoms und im Anschluss daran eine mdglichst exakte
Erfassung von Grad und Stadium des Primartumors sowie die Erfassung von
begleitendem Carcinoma in situ oder Dysplasien. Die Methode der Wahl zur
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Erstuntersuchung ist eine Zystoskopie mit Entnahme von Biopsien aus den
makroskopisch auffélligen Arealen der Blasenschleimhaut zur histologischen
Untersuchung. Daneben werden auch Proben aus den unauffalligen
Blasenarealen entnommen (sogenannte ,randomisierte  Biopsien®).
Zusatzlich wird Blasenspulflissigkeit zur urinzytologischen Analyse
entnommen. Eine bimanuelle Palpation in Narkose vor und nach der
Resektion dient der Erfassung einer pathologischen Fixation, von
Resistenzen, Wandverdickungen oder vergroRerten Lymphknoten. Zunachst
erfolgt jedoch eine nicht invasive Abklarung mittels der Sonographie und des
Ausscheidungsurogramms [Huland 2000, Jocham 2003]. Ziel ist die
Erfassung exophytischer Anteile und Kontrastmittelaussparungen sowie
synchroner Zweittumoren und einer retrograden Harnaufstauung in den
Nieren. Bei fortgeschrittenen Stadien kann das Computertomogramm
Informationen Uber die Eindringtiefe (>pT3b) und Lymphknotenmetastasen
(>2 cm) sowie uber die Infiltration von Nachbarorganen liefern. Die
Kernspintomographie ist der Computertomographie nur geringfligig
Uberlegen [Huland 2000, Jocham 2003]. Zum Ausschluss von
Fernmetastasen werden Rontgenthorax in 2 Ebenen und Lebersonogramm
sowie ein CT des Abdomens durchgefihrt [Mickisch und Alken 1993]. Die
allgemeine korperliche Untersuchung bietet erst in fortgeschrittenen Stadien
fassbare Befunde, z.B. tastbare Infiltration der Prostata oder Vagina,

Lebermetastasen und Beinbdeme.

1.4.3 Zytologie

Transitionalepithelzellen werden wie auch Karzinomzellen in den Urin
abgeschilfert und kénnen in einer Urinprobe oder in einer Blasenspullésung
untersucht werden. Die Proben werden sedimentiert und der Uberstand
fixiert. Sie konnen als Nativpraparat beurteilt werden oder nach
verschiedenen Farbetechniken, z.B. nach Papanicolaou oder Giemsa,
angefarbt werden [Huland 2000]. Die Urinzytologie hat in mehreren
Bereichen eine besondere Bedeutung. Zum einen kann sie zum Screening

von Bevdlkerungsgruppen mit kanzerogener Exposition eingesetzt werden,
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aber auch zur Therapiekontrolle und Rezidiverkennung eines urothelialen
Karzinoms. Darliber hinaus ist sie in der Primardiagnostik des Karzinoms der
ableitenden Harnwege bedeutsam, vor allem bei dem klinischen Befund der
Hamaturie [Helpap 1989]. Die  Sensibilitat der  Urin- und
Spulflussigkeitszytologie erbringt fir multifokale Urothellasionen inklusive
Carcinomata in situ eine Auffindrate von 80-90% [Helpap 1989]. Die
Sensitivitat ist vom Grad der Entdifferenzierung abhéngig. Sie betragt bei
Grad-1-Tumoren 10-30%, bei Grad-2-Tumoren 40-60% und bei Grad-3-
Tumoren inklusive des Carcinoma in situ 80-95% [Huland 2000]. Mit der
Urinzytologie lassen sich insbesondere entdifferenzierte Tumoren und
Carcinoma in situ nachweisen, zum Teil, bevor sie zystoskopisch sichtbar

und histologisch nachweisbar werden [Jocham et al. 1982].

1.44 Funf — ALA - Fluoreszenz zur selektiven Markierung von
Harnblasenkarzinomen

1.4.4.1 Prinzip der Fluoreszenz

Unter der Gewebefluoreszenz versteht man die Eigenschaft bestimmter
Gewebearten, unter Bestrahlung mit Licht-, Rontgen- oder Kathodenstrahlen
durch Energietransfer selbst Licht abzustrahlen, d.h. zu fluoreszieren. Licht
(Photonen) kann von Molekilen absorbiert oder emittiert werden. Die bei
einem Absorptionsprozess aufgenommene Energie kann in Warme,
chemische Energie oder aber Lumineszenz umgewandelt werden. Die
Fluoreszenz ist eine Form der Lumineszenz, bei der das angeregte Photon
wieder emittiert wird. Die Energie des emittierten Lichts ist dabei kleiner als

die des Anregungslichts.

Zunachst befindet sich das Molekul im elektrischen Grundzustand. Wird ein
Photon geeigneter Wellenlange absorbiert, wird ein Elektron in einen
elektronisch angeregten Zustand angehoben. Ein Teil der Energie wird dabei

in Warme umgewandelt. Aus dem angeregten Niveau kann es dann zu
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einem strahlenden Ubergang auf ein energetisch niedrigeres Niveau
kommen. Dabei emittiert das Molekil ein Photon (Fluoreszenz) mit
charakteristischer Wellenlange und das Elektron kehrt wieder in den

Grundzustand zuriick.

; I
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angeregte Zustéande
k i
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Abbildung 2: Energieniveauschema eines Photosensibilisators

Bei der Farbstoff — induzierten Fluoreszenz wird eine Erhdhung der
Lichtempfindlichkeit des Gewebes durch exogene Zufuhr von chemischen
Stoffen, sogenannten Photosensibilisatoren, erreicht. Dieser Vorgang wird
als Photosensibilisierung bezeichnet. Fir die Photosensibilisierung geeignete
Substanzen sollten eine hohe Lichtabsorption im roten und infraroten Bereich
besitzen, sich selektiv im Tumorgewebe anreichern und eine geringe
Toxizitat fur den Organismus aufweisen [Abels et al. 2000]. Von besonderem
klinischem Interesse sind dabei die Photosensibilisatoren, die eine transiente
tumorselektive Photosensibilisierung aufweisen und damit eine selektive
Markierung maligner Tumorgewebe herbeifiihren konnen. Diese kann
diagnostisch zur Tumorlokalisation genutzt werden oder therapeutisch in

Kombination mit Laserlichteinwirkung zu einer Zellzerstérung.
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1.4.4.2 Historische Entwicklung der Fluoreszenzmarkierung

Die photosensibilisierende Wirkung von Farbstoffen ist schon seit mehr als
100 Jahren bekannt. Von Tappeiner und Jesionek berichteten bereits im
Jahre 1903 uber erste Erfahrungen zur Markierung von Hauttumoren durch
Eosin- und Magdalenrot — Sensibilisierung mit nachfolgenden Versuchen der
Zellzerstérung durch Sonnen- bzw. Bogenlampenlichtstrahlung [von
Tappeiner und Jesionek 1903]. 1942 berichteten Auler und Banzer, dass in
tierexperimentellen Untersuchungen eine exogene Applikation von Porphyrin
eine deutlich héhere selektive Tumorfluoreszenz nach sich zog. Sie zeigten
an transplantierten Rattensarkomen und -karzinomen, dass sich systemisch
appliziertes Hamatoporphyrin selektiv im Tumorgewebe anreicherte. Zudem
wurden mit dem zur Anregung verwendeten ultravioletten Licht im
Tumorgewebe Nekrosen erzeugt. Auffallend war auch die Tatsache, dass
nach drei erfolgten Bestrahlungen keine Rotfluoreszenz mehr nachweisbar
war [Auler und Banzer 1942].

1975 wurde die erste Fluoreszenzzystoskopie mit Hamatoporphyrinderivaten
durchgeflihrt. Es zeigte sich aber, dass die Fluoreszenz zu schwach war, um
eine Blaseninspektion mit bloRem Auge durchzufuhren [Kelly 1975]. Die
verhaltnismaRig geringe Tumorselektivitdt von Hamatoporphyrinderivaten in
Verbindung mit einer nur mafigen Fluoreszenzausbeute erforderte einen
enormen technischen Aufwand, um bei tolerablen Konzentrationen des
Photosensibilisators eine bildgebende Fluoreszenzdiagnose zu ermoglichen
[Baumgarnter et al. 1987]. Ein weiterer Nachteil der Hamatoporphyrinderivate
ist die geringe Tumorselektivitat und die generalisierte Photosensibilisierung
des Organismus. Insbesondere aufgrund der Photosensibilisierung der
gesamten Haut mussten die Patienten wochenlang starke Lichtexposition
meiden [Jocham et al. 1989]. Eine kontrollierte Lichtexposition fuihrte hierbei
zu einem rascheren Abbau der Hamatoporphyrinderivate ohne relevante

Nebenwirkungen.

Ein weiterer Ansatz in den 80er Jahren war die Anfarbung von Tumorzellen

und Tumorvorlauferzellen mit Methylenblau. Dieser zeigte jedoch eine zu
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hohe Rate von falsch negativen Ergebnissen in der Diagnose von
Blasentumoren oder Tumorvorstufen und wurde daher wieder verlassen
[Vicente et al. 1987].

Eine neue Substanz stellt die 5-Aminolavulinsaure (ALA) dar. Die ALA ist das
erste Syntheseprodukt der Hambiosynthese. Durch exogene Zufuhr von ALA
kommt es unter Umgehung des physiologischen Feedback — Mechanismus
zur intrazellularen Akkumulation von endogen gebildetem Protoporphyrin IX
(PpIX). Der Farbstoff reichert sich selektiv in maligne transformierten Zellen
an und fluoresziert unter Anregung mit blauem Licht stark rot [Kennedy und
Pottier 1992].

Erste Hinweise auf eine mogliche Tumorselektivitat von ALA ergaben sich
aus Zellkulturstudien mit Leukamiezellen [Malik und Lugaci 1987]. In
Tierexperimenten konnte eine erhdhte Akkumulation von fluoreszierendem
Porphyrin in Tumorzellen epithelialen Ursprungs nach exogener Applikation
von ALA nachgewiesen werden [Kriegmair und Baumgarnter 1992]. Der
grof3e Unterschied zu den Hamatoporphyrinderivaten ist, dass ALA lokal
appliziert werden kann und damit eine generalisierte Photosensibilisierung
mit den Gefahren der Phototoxizitat vermieden werden kann. Klinisch wurde
ALA erstmals zur Optimierung der Detektion des Harnblasenkarzinoms
eingesetzt [Kriegmair et al. 1994]. Auch bei gastrointestinalen Tumoren
[Regula et al. 1995], bei malignen Bronchialerkrankungen [Gamarra et al.
2000, Gossner et al. 1995], in der Neurochirurgie [Stummer et al. 1998], in
der Gynakologie [Hillemanns et al. 1999] sowie bei Tumoren der aul3eren
Haut [Fritsch et al. 1997, Szeimes et al. 2000] erweist sich die ALA —
induzierte Fluoreszenzdiagnostik als hilfreich flr eine bessere Abgrenzung

von malignen und pramalignen Veranderungen.

Auf der Suche nach weiteren Verbesserungen wird seit Ende der 90er Jahre
Hypericin als Photosensibilisator erforscht. Hypericin ist ein Inhaltsstoff der
Hypericumpflanze, welcher als orale Applikationsform haufig als pflanzliches
Antidepressivum mit geringen Nebenwirkungen eingesetzt wird. Geldst in

einem Albumin — Ehtanol — Gemisch wird Hypericin vor der TUR in die Blase
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mittels Einmalkatheter instilliert und wahrend der Zystoskopie durch ein
spezielles Lichtsystem zur Fluoreszenz angeregt. Die Sensitivitat fur flache
Urothelldsionen betragt 90 — 94%, die Spezifitdt 91 — 96%. Insbesondere im
Hinblick auf die Spezifitdt wird tGber einen Fortschritt im Vergleich zu ALA
berichtet [D’Hallewin et al. 2000, D’Hallewin et al. 2002, Sim et al. 2005]. Zur
Behandlung des in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektives stand
diese Substanz noch nicht zur Verfluigung.

1.4.4.3 Aminolavulinsaure

Die genaue chemische Bezeichnung des verwendeten Photosensibilisators
lautet 5-Amino-4-oxo-Pentansaurehydrochlorid. Synonyme sind 5 -
Aminolavulinsarue (ALA), d-Aminolavulinsaure-hydrochlorid (5-ALS) und d-
Aminolevulinic acid (d-ALA). Es handelt sich hierbei um ein wei3es bis
braunlich-weil3es Pulver, welches in Wasser l6slich ist. Die Substanz ist in
einer Konzentration von tber 99% als pharmazeutischer Rohstoff erhaltlich
(z.B. Firma medac research GmbH, Hamburg-Wedel) und sollte
lichtgeschiitzt und dicht verschlossen in einem Braunglasgefal3 gelagert

werden.

5 - Aminolavulinsaure ist das naturliche Ausgangsprodukt der intrazellularen
Hambiosynthese, wozu alle kernhaltigen Zellen Dbefahigt sind.
Hauptsyntheseorte sind — neben der Leber — vor allem die Retikulozyten des
Knochenmarks. Porphyrine und Ham spielen die zentrale Rolle fir

Sauerstoff- und Kohlendioxidtransport.

Das Enzym 5-Aminolavulinat-Synthetase, das die Schrittmacherreaktion
dieses Stoffwechselweges katalysiert, unterliegt der Feedback-Hemmung
durch Ham. Es wird nur immer gerade so viel 5-ALA in der Zelle synthetisiert,

wie Ham bendtigt wird [Kennedy und Pottier 1992].
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Pharmakokinetik der
Hambiosynthese: Im Rahmen der Hambiosynthese wird fluoreszierendes
Protoporphyrin  (PplX) physiologisch intrazellular gebildet, welches in
Tumorzellen eine verstarkte Akkumulation aufweist. Durch die Applikation von
ALA von auBBen wird der Feed-back-Mechanismus ausgeschaltet, so dass die
selektive Anreicherung von PplX zuséatzlich gesteigert wird.

Nach exogener Applikation von 5-ALA Ilasst sich eine vermehrte
Anreicherung endogener Prophyrine, insbesondere von Protoporphyrin IX
(PpIX) in Zellen epithelialen Ursprungs nachweisen. PpIX ist das
entscheidende Fluorochrom, welches wahrend der
fluoreszenzdiagnostischen Untersuchung nachgewiesen wird. Es handelt
sich hierbei um einen rotfluoreszierenden Photosensibilisator, der vermehrt in
den Tumorzellen akkumuliert. Die Faktoren, die hierflr verantwortlich sind,
werden derzeit erforscht und konnten bisher nur in Teilaspekten geklart
werden. Diskutiert wird eine erniedrigte Diffusionsbarierre in Tumorgeweben,
die das Eindringen und die interstitielle Verteilung von 5-ALA erleichtern
[Kennedy und Pottier 1992]. Ebenso eine intrazellulare Aufnahme Uber ein
Transportmembranmolekil, dessen Zahl und Aktivitdt in Tumorzellen erhéht
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sein kann. Daneben wurde eine erhdhte Plasmaenzymaktivitat in entarteten
Zellen gefunden, die zu einer erhéhten Konzentration der Zwischenprodukte
von PplX fuhrt [Navone 1990]. Als Hauptursache kommt vermutlich die
tumorbedingte Erniedrigung der Ferrochelatase — Aktivitat fur die

tumorspezifisch erhdohte PplX — Fluoreszenz in Betracht [Rasetti et al. 1967].

1.4.4.4 Instillation und technische Komponenten

Patienten, die mit der 5 — ALA — Fluoreszenzendoskopie (ALAFE) untersucht
werden sollen, bekommen circa 2 Stunden vor der geplanten Operation
mittels sterilem Einmalkatheterismus die Substanz in die entleerte Blase
instilliert. Hierfir werden 1,5g 5-Aminolavulinsaure Trockensubstanz in 50 ml
Natriumhydrogenphosphat 1,4% geldst. Die Patienten werden aufgefordert,
die Losung moglichst bis zur Operation in der Blase zu belassen, mindestens
aber eine halbe Stunde. Bei Patienten mit einliegendem Dauerkatheter wird

dieser fur diese Zeit verschlossen, so dass die Losung nicht abflie3en kann.

Fur die praktische Durchfihrung der ALAFE wird das konventionelle
zystoskopische Instrumentarium benutzt, erganzt um einige spezielle
Komponenten. In der Klinik fir Urologie des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein, Campus Libeck wurde das ,D-LIGHT-System” der Firma KARL
STORZ GmbH & Co KG, Tuttlingen angewandt. Auch andere Firmen bieten
ein solches System an. Es handelt sich hierbei um eine modifizierte Xenon-
Lampe, welche zur Gewebeanregung Licht im blauen Spektralbereich bei
einer Wellenlange von 375 bis 440 nm emittiert. Die Lichtquelle kann auch
fur die konventionell durchzufiihrende Weil3lichtendoskopie (WLE) verwendet
werden. Im Weilllichtmodus wird die Lichtleistung auf 10% der maximal
verfugbaren Leistung reduziert, damit der Untersucher vor einer
Uberstrahlung beim Umschalten vom Fluoreszenzmodus auf den

Weildlichtmodus geschutzt wird.
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In die Lichtquelle ist ein sogenannter Anregungsfilter integriert. Dieser
ermoglicht eine hohe Lichttransmission im violetten Spektralbereich bei
weitgehender Blockung des Lichtes aus dem restlichen sichtbaren Bereich.
Der Anregungsfilter ist in der Lichtquelle auf ein Filterrad montiert, so dass
eine einfache Umschaltmdglichkeit zwischen ALAFE und WLE besteht. Das
Umschalten kann sowohl von Hand als auch tber einen Fuf3schalter ohne
Zeitverzogerung erfolgen. Uber ein spezielles Fluidlichtleiterkabel (Firma
KARL STORZ GmbH & Co KG, Tuttlingen) wird das Weildlicht bzw.

Fluoreszenzlicht zur Endoskopoptik Ubertragen.

Zur Betrachtung der Fluoreszenz ist eine spezielle Zystoskop — Optik mit
integriertem Beobachtungsfilter nétig. Bei der ALAFE reduziert der Filter das
vom Gewebe diffus zurlickgestreute blaue Anregungslicht, lasst jedoch
gleichzeitig das rote Fluoreszenzlicht transmittieren. Der Kontrast zwischen
reflektiertem blauen Licht (normales Gewebe) und rot fluoreszierendem

malignem Gewebe wird dadurch verstarkt.

Die Visualisierung des Fluoreszenzbildes erfolgt tUber eine spezielle CCD —
Kamera (Tricam® SL PDD, Firma KARL STORZ GmbH & Co KG, Tuttlingen).
Bei den CCD — Kameras wird das Lichtsignal tiber drei Sensorchips fur die
drei Grundfarben in elektrische Signale umgewandelt. Der Blau-Kanal
registriert hauptséachlich das zurlickgestreute Anregungslicht, der Rot-Kanal
die Porphyrinfluoreszenz. Der Kameracontroller wandelt die elektrischen
Signale in ein proportionales Spannungssignal und damit in ein Farbbild auf
dem Monitor um. Mit einem herkdmmlichen Videorekorder kann dieses
kontinuierlich dokumentiert werden. Abbildungsbeispiele sind im Anhang in

Kapitel 7.1 dargestellt.
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1.5 Therapie des Harnblasenkarzinoms

1.5.1 Die transurethrale Elektroresektion

Der Eckstein fur die Diagnose und Therapie des Blasenkarzinoms ist die
transurethrale Elektroresektion (TUR) des Tumors. Die therapeutische
Resektion entfernt nicht nur sichtbare Tumoren, sondern stellt dariber
hinaus Material zur histologischen Untersuchung bereit. Diese gibt
Informationen zur Tumorausdehnung, zur Gradeinteilung und zur
Klassifikation durch das TNM — System. Eine sorgféaltige Inspektion der
gesamten Blasenschleimhaut, der gesamten Harnrohre einschliel3lich des
prostatischen Anteils und der Kontrolle des UrinaustoBes aus den
Harnleiterostien ist Basis des therapeutischen Handelns. Areale mit
papillaren Anteilen sowie mit Erythem, das auf ein Carcinoma in situ
hinweisen kann, werden anschlieBend mit einer elektrischen Schlinge
reseziert [Holzbeierlein et al. 2000, Jocham 2003]. Nach der Abtragung des
exophytischen Anteils und seiner Gewinnung mittels Blasenspulung folgt die
gesonderte Resektion des Tumorgrundes bis ins sichtbar gesunde Gewebe
hinein. Eine weitere Resektion sollte aus der unmittelbaren Umgebung des
Tumors erfolgen. Dieses Vorgehen wird differenzierte TUR genannt und
ermdglicht eine separate histologische Untersuchung [Bichler et al. 1982].
Dadurch ist eine exakte Aussage Uber die flachenhafte Ausdehnung und
Tiefeninfiltration des Tumors mdglich. Da in 10-30% der Félle mit einer
Tumorpersistenz gerechnet werden muss, erfolgt nach 1 — 6 Wochen eine
Nachresektion [Klan et al. 1991, Kéhrmann et al. 1994]. In dieser Zeit bildet
sich intra- und perivesikal Granulations- und Narbengewebe, welches eine
erneute Resektion erlaubt.

Die TUR kann unter kurativen oder palliativen Zielsetzungen indiziert sein.
Eine kurative Zielsetzung wird bei den oberflachlichen Blasentumoren
angestrebt, also in den Stadien Ta und T1. Sie kann dabei alleine oder in
Kombination mit anderen Verfahren wie der Elektrokoagulation oder
Laserbehandlung zur thermischen bzw. photodynamischen Tumor-
zerstorung eingesetzt werden. Bei fortgeschrittenem Tumorwachstum dient

sie unter palliativer Zielsetzung zur Beseitigung kapazitdtsmindernder
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Tumormassen, zur Stillung von Blutungsquellen und zur Verbesserung des
Harnabflusses. Aufgrund ihrer schlechten Prognose und frihen
Lymphknotenmetastasierung konnen muskelinvasive Tumoren ab dem
Stadium T2 mit der TUR alleine nicht geheilt werden. Diese stellen vielmehr
eine Indikation zur radikalen Zystektomie dar, welche auch fur
therapierefraktare T1-G3-Rezidive im Einzelfall diskutiert werden muss
[Bichler et al. 1982, Jocham 2003].

1.5.2 Adjuvante Therapie zur Rezidivprophylaxe

50 bis 70% der oberflachlichen Harnblasenkarzinome zeigen im Verlauf
eines oder mehrere Rezidive [Rubben und Otto 1993, Holzbeierlein und
Smith 2000, Jocham 2003]. In einem Kollektiv mit Hochrisikopatienten
zeigten sogar 90% der Patienten innerhalb von 15 Jahren mindestens ein
Rezidiv [Herr 2000]. Rezidive, die innerhalb von drei bis vier Monaten nach
der Erstresektion auftreten, werden jedoch einer unvollstandigen Entfernung
des Ersttumors zugerechnet [Helpap 1989]. Drei Hypothesen versuchen die
Rezidivhaufigkeit zu erklaren [Ribben und Otto 1993]:

Koinzidenz superfizialer Karzinome mit Praneoplasien (Dysplasien,

Carcinoma in situ)

iatrogen bedingte Tumorzellaussaat wahrend der TUR und intraepitheliale

Implantation der Tumorzellen

fortgesetzte Exposition bekannter oder unbekannter Karzinogene.

Aufgrund der hohen Rate von Rezidiven sind MalRnahmen zur
Rezidivprophylaxe notwendig. Ziel ist die Vermeidung oder Zerstérung von
Tumorrezidiven sowie die Vermeidung einer Tumorprogression durch die
Zerstorung der nach der TUR verbleibenden Tumorherde bzw. des

Carcinoma in situ.
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Methode der Wahl ist die intravesikale Instillationstherapie. Sie ist indiziert
bei Patienten mit rezidivierenden pTa - Tumoren oder pT1G1-2 - Tumoren
sowie bei primaren pT1G3 - Tumoren. Ausgenommen sind unifokale pTaG1
— Primartumoren wegen ihres geringen Rezidivierungsrisikos [Jocham 2003].
Beim Carcinoma in situ stellt die Instillationstherapie mit abgeschwachten
Bacillus — Calmette — Guérin (BCG) die effektivste Therapieform dar, welche
am Urothel und in den regionalen Lymphknoten eine granulomatés -
entziindliche Reaktion bewirkt und die Produktion von Zytokinen und
aktivierten Killerzellen stimuliert [Bohle et al. 1990, Lamm 1992, Bohle 1994].
Im deutschsprachigen Raum werden vor allem die Chemotherapeutika aus
der Antibiotikagruppe Mitomycin C und Doxorubicin sowie BCG als
Immuntherapeutikum angewandt. In mehreren prospektiv - randomisierten
Studien zeigte sich eine Uberlegenheit der BCG — Therapie hinsichtlich der
rezidivireien Zeit und des Progressionsverhaltens [Martinez-Pineiro et al.
1990, Lamm et al. 1991, Malmstrom et al. 1999] — vor allem bei
Hochrisikoprofil — Tumoren. In einer Studie mit einem hohen Anteil an TaG1-
2 - Tumoren zeigte BCG keinen Vorteil gegentiber Mitomycin C [DeBruyne et
al. 1992].

Einen  Uberblick Uber die gebrauchlichen Dosierungen und

Applikationsschemata gibt Tabelle 5:

Induktionstherapie Erhaltungstherapie
BCG: z.B. Connaught 6 Wochen 1x/Woche 3 Wochen 1x/Woche alle
120mg in 50ml NaCl 6 Monate fiir 3 Jahre
Mitomycin C 20mg 6-8 Wochen 1x/Woche 11 Monate 1x monatlich
in 20ml Aqua dest.
Epirubicin 50mg 4 Wochen 1x/Woche 11 Monate 1x monatlich
in 50ml NaCl

Tabelle 5: Applikationsschemata der in Deutschland gebrauchlichen
adjuvanten Instillationstherapien (nach Eichenauer 2003)
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Ein weiteres Verfahren zur Rezidivprophylaxe stellt die Photodynamische
Therapie (PDT) dar. Bei diesem Verfahren wird eine Fiberoptik durch ein
Standardzystoskop in die Blase eingefiihrt. Unter Sichtkontrolle wird ein
ballonférmiger Applikator positioniert. Durch ein geeignetes Streumedium im
Applikator wird das gebuindelte Licht wieder aufgeweitet [Beyer 1996]. Das
Laserlicht aktiviert bei einer charakteristischen Wellenlange einen
Photosensibilisator. Der haufigste verwendete Photosensibilisator ist
Photofrin®, ein Hamatoporphyrinderivat. Dieser reichert sich durch
Endozytose in hydrophoben Zellmembranen an, dem vermutlichen
Wirkungsort des Verfahrens. Photofrin® erreicht 5-10 Stunden nach i.v.
Applikation den héchsten Gewebespiegel. Es wird bereits 2-3 Tage vor der
PDT — Behandlung verabreicht, da es sich zeigte, dass man so eine héhere
Konzentration in Tumorgeweben im Vergleich zu gesundem Gewebe
erreichen kann. Dadurch kann die Toxizitat fir das gesunde Gewebe gesenkt
werden. Bei Lichtexposition reagiert der Photosensibilisator mit vorhandenem
Sauerstoff. Dabei bilden sich Singulettsauerstoff, das Radikal des

Sauerstoffs, und andere freie Radikale, die zytotoxisch wirken.

Die Lichtabsorption hangt von den charakteristischen Eigenschaften des
Photosensibilisators ab. Daher wird fur dieses Verfahren ein Laser als
Lichtquelle verwendet, um gebundeltes Licht einer Wellenlange zu
applizieren. Am haufigsten wird rotes Licht benutzt, da dieses vor allem von
Photofrin® absorbiert wird und nicht von intrazellularem Ham oder Melanin.
Es hat eine Eindringtiefe von circa 1 cm. Grlnes Licht hat eine geringere
Eindringtiefe (3-5 mm) und wird vor allem zur Therapie des CIS eingesetzt.

H&aufige Nebenwirkungen sind Blasenirritationen sowie eine generalisierte
Phototoxizitat der Haut fur die Dauer von 8 Wochen. Im Rahmen einer
Uberdosierung kann eine Kapazitatsminderung der Blase durch

Schrumpfung auftreten.
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Bei der Therapie des CIS konnten Ansprechraten von bis zu 66% gezeigt
werden mit einem anschlieRenden mittleren rezidivfreien Intervall von 37-84
Wochen [McClellan 2000].

Im Vergleich zu den oben genannten Instillationstherapeutika greift die PDT
an einer anderer Stelle (Zellmembran) die Tumorzelle an. Daher stellt die
bevorzugte Indikation fir die PDT das anderweitig therapieresistente

Carcinoma in situ dar [Jocham 2003].

1.6 Aktuelle Studienergebnisse der ALAFE in der Urologie

Die hohen Raten von 30-40% an Residualtumoren nach transurethraler
Elektroresektion von Harnblasentumoren waren Anlass zur Durchfihrung
prospektiv randomisierter Studien [Riedl et al. 2001, Filbeck et al. 2002,
Kriegmair et al. 2002]. Nach Randomisation zur transurethralen Resektion
mit der WLE oder mit der ALAFE erfolgte in den Studien 2-6 Wochen spéater
eine Nachresektion. Als Zielparameter wurde der Anteil der bereits bei
Erstresektion tumorfrei resezierten Patienten festgelegt. Alle Untersuchungen
zeigten signifikante Vorteile zugunsten einer fluoreszenzgestitzten
transurethralen Resektion gegenltber der konventionellen Resektion unter
Weildlicht.

Residualtumoren Residualtumoren
nach ALAFE nach WLE
Kriegmair et al. 2002 32, 7% 53,1%
p=0,031 17 von 52 Patienten 26 von 49 Patienten
Riedel et al. 2001 15,7% 39,2%
p=0,005 8 von 51 Patienten 20 von 51 Patienten
Filbeck et al. 2002 4,5% 25,2%
p<0,001 4 | 88 Patienten 26 / 103 Patienten

Tabelle 6: Gegenuberstellung der Studien von Kriegmair, Riedel und Filbeck
bezlglich der Residualtumoren in der Nachresektion 2-6 Wochen nach ALAFE
und WLE.
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In einer anderen prospektiven Untersuchung wurde die Anwendung der 5 —
ALA — Fluoreszenz — Endoskopie in einer zweiten Resektion 6 Wochen nach
der konventionellen Weildlicht — Endoskopie untersucht. Bei 14 von 50
Patienten wurden Residualtumoren gefunden. Die Sensitivitdt der ALAFE
wurde mit 77,8% und die Spezifitat mit 33% berechnet. Der hohe Anteil an
falsch-positiven Biopsien erklarte sich durch die entzindlichen und narbigen
Veranderungen in den vorher resezierten Tumorarealen. Bei sieben
Patienten konnten jedoch an anderen Stellen in der Blase Tumoren aufgrund
positiver ALA — Fluoreszenz entdeckt und entfernt werden. Die Autoren
zogen den Schluss, die ALAFE bereits bei der Primérresektion einzusetzen
[Filbeck et al. 1999a].
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1.7 Ziel der Arbeit

Die Aminolavulinsdure (ALA) — induzierte Fluoreszenz — Endoskopie scheint
eine vielversprechende Methode auf dem Weg zu einer verbesserten
Tumordetektion und —resektion zu sein. In der vorliegenden Arbeit soll
untersucht werden, ob sich die ermutigenden Anséatze bezlglich der
Tumorsensitivitat in der klinischen Alltagspraxis widerspiegeln und ob sich
bei den bisher behandelten Patienten bereits positive Einflisse abzeichnen.

Der nachfolgenden Untersuchung liegen folgende Fragestellungen zu

Grunde:

1. Wie hoch waren die Sensitivitat und die Spezifitat der ALA — Fluoreszenz
— Endoskopie (ALAFE) unter alltagspraktischen Bedingungen und im
Vergleich zur konventionellen Weildlicht — Endoskopie?

2. Welche Faktoren nahmen Einfluss auf die rezidivfreie Zeit?

3. Zeigte sich eine Verlangerung der rezidivfreien Zeit nach Anwendung der
ALAFE?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Es wurden die Akten aller 795 Patienten eingesehen, die in der Urologischen
Klinik und Poliklinik des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus
Libeck ab 1994 in der Blase zystoskopisch untersucht oder behandelt
wurden. In die Studie wurden 199 Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum
01/1994 bis 06/1998 in dieser Klinik wegen eines oberflachlichen

Blasenkarzinoms behandelt wurden.

Die fur die Studie relevanten Daten wurden aus den Patientenakten anhand
des Anamnesebogens, des Operationsberichtes und des histologischen
Befundes erhoben. Die Dokumentation erfolgte mittels eines
Erhebungsbogens (siehe Anhang Kapitel 7.2). Jede Tumorresektion wurde
hierbei als ein eigener Fall dokumentiert, so dass bei einem Patienten bei
Auftreten eines Rezidives jedes Tumorereignis einzeln und im Vergleich mit
vorausgegangenen oder nachfolgenden Fallen analysiert werden konnte.

Insgesamt wurden 299 Félle im Erhebungszeitraum dokumentiert (£ 1,55
Falle pro Patient [Minimum 1, Maximum 6]). Bei 66,6% der behandelten Falle
wurde nur einmal im Erhebungszeitraum eine  Tumorresektion

vorgenommen. Eine detaillierte Ubersicht gibt Tabelle 7:

Haufigkeit gultige kumulierte
Prozente Prozente
Fallnummer 1 199 66,6 66,6
2 58 19,4 86,0
3 29 9,7 95,7
4 9 3,0 98,7
5 0,7 99,3
6 0,7 100,0
Gesamt 299 100,0
Tabelle 7: Ubersicht Fallnummern (FN): FN 1 = erster Tumor im
Erhebungszeitraum (entspricht Anzahl der beobachteten Patienten), FN 2-

6 = 1.-5. Rezidiv im Erhebungszeitraum
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Es handelt sich um eine retrospektive Analyse zweier Behandlunsgruppen.
Gruppe 1 wurde mit Hilfe der ALA — Fluoreszenz — Endoskopie (ALAFE)
untersucht und behandelt, Gruppe 2 auf konventionelle Weise mittels
Weililichtendoskopie (WLE). Das Behandlungsverfahren wurde nach
klinischen Gesichtspunkten festgelegt. Beriicksichtigt wurden hierbei die
Aspekte, ob Multifokalitat erwartetet werden konnte, bereits eine
Tumorresektion vorausgegangen war, eine Tumorprogression oder ein

hochgradig entdifferenzierter Tumor wahrscheinlich waren.

Das durchschnittliche Lebensalter betrug bei der ersten Behandlung in
diesem Zeitraum 68,2 Jahre. Der jungste Patient war 27 Jahre alt, der alteste
91 Jahre. 165 (82,9%) Patienten waren mannlich, 34 (17,1%) weiblich.

2.1.1 Patienten in der ALAFE — Gruppe

In die ALAFE - Gruppe wurden insgesamt 47 Tumorresektionen
eingeschlossen, die bei 42 Patienten durchgefihrt wurden. Das Alter der
Patienten betrug durchschnittlich 69,9 Jahre [40,5 — 91,1 Jahre, Median 70,6
Jahre]. Eine genaue Altersverteilung zeigt Abbildung 4.

Bei den Patienten handelte es sich um 30 Mé&nner (71,4%) und 12 Frauen
(28,6%). 34 Falle (72,3%) wurden bei den Mannern dokumentiert, 13 Falle
(27,7%) bei den Frauen.
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Abbildung 4: Altersverteilung der Falle in der ALAFE — Gruppe zum Zeitpunkt
der Tumorresektion

Eine Ubersicht (ber die histologische Diagnose der resezierten Tumoren

zeigen Tabelle 8 und Abbildung 5.

Grading
G1 G2 G3 Gesamt
Stadium Ta Anzahl 4 10 2 16
% der Gesamtzahl 8,5% 21,3% 4,3% 34,0%
T1 Anzahl 0 4 6 10
% der Gesamtzahl 0,0% 8,5% 12,8% 21,3%
Cis Anzahl 0 0 10 10
% der Gesamtzahl 0,0% 0,0% 21,3% 21,3%
Ta+ Cis Anzahl 0 0 2 2
% der Gesamtzahl 0,0% 0,0% 4,3% 4,3%
T1+Cis Anzahl 0 1 8 9
% der Gesamtzahl 0,0% 2,1% 17,0% 19,1%
Gesamt Anzahl 4 15 28 47
% der Gesamtzahl 8,5% 31,9% 59,6% | 100,0%

Tabelle 8: absolute und prozentuale Verteilung von T-Stadium und Grading
der Tumoren in der ALAFE — Gruppe gemal der histologischen Einteilung der

UICC von 1997

32



20

15

Anzahl Falle
=
o

histologisches Stadium

Abbildung 5: Ubersicht uber die Verteilung der histologischen Tumorstadien
in der ALAFE — Gruppe

In 15 Fallen trat der Tumor unifokal auf, bei 32 Fallen (68,1%) multifokal.

__—unifokal

15,0/31,9%

N\ 32,0/ 68,19\

multifokal — \an

Abbildung 6: Anzahl und Anteil der uni- und multifokalen Tumorausbreitung
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Bei 19 Patienten / Fallen handelte es sich um die erste Tumorresektion

Uberhaupt. Bei den Ubrigen 28 Fallen handelte es sich um ein Tumorrezidiv.

——— Erstresektion

Rezidy MMMHTDHn.

Abbildung 7: AnteilsmaRige Verteilung der Erstresektionen und Rezidive in

der ALAFE — Gruppe.

Eine detaillierte Ubersicht, um das wievielte Rezidiv es sich handelt, zeigt

Tabelle 9.

Haufigkeit Prozent

Rezidiv-Nummer O 19 40,4
1 12 25,5

2 7 14,9

3 4 8,5

4 2 4,3

5 1 2,1

9 1 2,1

10 1 2,1

Gesamt 47 100,0

Tabelle 9: Ubersicht uber die Rezidiv — Nummern
Rezidiv, 2 = 2. Rezidiv ... (Im Erhebungszeitraum wurden Patienten maximal
sechsmal behandelt. Fallnummern grdfRer 6 traten bei Patienten auf, die vor
dem Erhebungszeitraum bereits behandelt worden waren.)

. 0 = Erstresektion, 1 = 1.
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Eine Rezidivprophylaxe wurde in 24 Fallen im Anschluss an die
Tumorresektion durchgefiihrt. Von den méglichen Verfahren wurden in dieser
Patientengruppe die Bacillus — Calmette — Guérin — Prophylaxe (BCG) und
die Photodynamische Therapie (PDT) angewandt. In 3 Fallen liel3 sich nicht

ermitteln, welche Prophylaxe die Patienten erhalten haben.

Anzahl Falle Prozent

Rezidivprophylaxe keine 20 42,6
BCG 20 42,6

PDT 4 8,5

nicht bekannt 3 6,4

Gesamt 47 100,0

Tabelle 10: Ubersicht lber die Rezidivprophylaxe nach der Tumorresektion.
Die PDT wurde im Rahmen einer klinischen Studie durchgefihrt.

2.1.2 Patienten in der Weil3licht — Gruppe

Die Patienten in der Weililicht — Gruppe wurden nach dem herkdmmlichen
Verfahren der transurethralen Tumorresektion (TUR) mit konventionellem
Weililicht ohne Verwendung der ALA — Fluoreszenz — Endoskopie behandelt.
Es konnten insgesamt 252 Tumorresektionen in die Studie eingeschlossen
werden, die an 182 Patienten durchgefiihrt wurden. Durchschnittlich ergab
dies 1,47 Behandlungen pro Patient im Beobachtungszeitraum (Median 1,

Minimum 1, Maximum 6).

Das Alter der Patienten betrug durchschnittlich 68,0 Jahre [27,8 — 91,0 Jahre,
Median 69,6 Jahre]. Eine genaue Altersverteilung zeigt Abbildung 8.
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Abbildung 8: Altersverteilung der Féalle in der Weildlicht — Gruppe zum

Zeitpunkt der ersten Tumorresektion im Erhebungszeitraum

Bei den Patienten handelte es sich um 149 Manner (81,9%) und 33 Frauen
(18,1%). 207 Falle (82,1%) wurden bei den Mannern dokumentiert, 45
(17,9%) bei den Frauen.

Eine Ubersicht (ber die histologische Diagnose der resezierten Tumoren
zeigen Tabelle 11 und Abbildung 9:

Grading

G1 G2 G3 Gesamt

Stadium Ta Anzahl 36 93 8 137
% der Gesamtzahl 14,3% 37,1% 3,2% 54,6%

T1 Anzahl 3 37 26 66

% der Gesamtzahl 1,2% 14,7% 10,4% 26,3%

Cis Anzahl 0 2 20 22

% der Gesamtzahl 0,0% 0,8% 8,0% 8,8%

Ta+ Cis Anzahl 0 1 4 5

% der Gesamtzahl 0,0% 0,4% 1,6% 2,0%

T1+Cis Anzahl 2 3 16 21

% der Gesamtzahl 0,8% 1,2% 6,4% 8,4%

Gesamt Anzahl 41 136 74 251
% der Gesamtzahl 16,3% 54,2% 29,5% | 100,0%

Tabelle 11: absolute und prozentuale Verteilung von T-Stadium und Grading
der Tumoren in der Weildlichtgruppe gemal3 der histologischen Einteilung der

UICC von 1997
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Abbildung 9: Ubersicht uber die Verteilung der histologischen Tumorstadien
in der Weilllichtgruppe

In 95 Fallen traten die Tumoren unifokal auf, in 141 Fallen multifokal. In 16
Fallen konnte aufgrund der Dokumentation keine eindeutige Zuordnung

getroffen werden.

— unifokal

\ 141,0/ 59,79 N\

multifokal —” "N

Abbildung 10: Anzahl und Anteil der uni- und multifokalen Tumorausbreitung
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In 150 Fallen handelte es sich um die erste Resektion und in 101 Fallen um

ein Rezidiv. Ein Fall lieR sich nicht klar zuordnen.

_—Erstresektion

Rezidiv—"Y

Abbildung 11: AnteilsmaRige Verteilung der Erstresektionen und Rezidive in
der Weildlichtgruppe

Eine detaillierte Ubersicht, um das wievielte Rezidiv es sich handelt, zeigt
Tabelle 12:

Haufigkeit Prozent
Rezidiv-Nummer 0 150 59,5
1 54 21,4
2 26 10,3
3 11 4.4
4 4 1,6
5 3 1,2
6 2 0,8
8 1 0,4
9 1 0,4
Gesamt 252 100,0

Tabelle 12: Ubersicht Gber die Rezidiv — Nummer: 0 = Erstresektion, 1 = 1.
Rezidiv, 2 = 2. Rezidiv ... (Im Erhebungszeitraum wurden Patienten maximal
sechsmal behandelt. Fallnummern gréRer 6 traten bei Patienten auf, die vor
dem Erhebungszeitraum bereits behandelt worden waren.)
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Eine Rezidivprophylaxe wurde

in 157 Fallen

im Anschluss an die

Tumorresektion durchgefuhrt. Am haufigsten wurden die BCG — Prophylaxe

und die PDT angewandt. Eine detaillierte Ubersicht zeigt Tabelle 13:

Anzahl Félle Prozent

Rezidivprophylaxe  keine 68 27,0
BCG 116 46,0

Mitomycin C 11 4,4

Epirubicin 3 1,2

BCG — Epirubicin 2 0,8

PDT 25 9,9

nicht bekannt 27 10,7

Gesamt 252 100,0

Tabelle 13: Ubersicht iiber die Rezidivprophylaxe nach der Tumorresektion
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2.1.3 Gegenuberstellung der Patienten in der ALAFE — Gruppe und der

WLE — Gruppe
ALAFE — Gruppe  WLE — Gruppe
Patienten n 42 182
Falle n 47 252

Falle Manner n

Falle Frauen n

34 (72,3%)
13 (27,7%)

207 (82,1%)
45 (17,9)

nicht signifikant

Alter in Jahren

£ 69,9 [40-91]

/ 68,0 [27-91]

Tumorstadium Ta 16 (34,0%) 137 (54,6%) . o
nicht signifikant
T1 10 (21,3%) 66 (26,3%)
CIS 10 (21,3%) 22 (8,8%)
Ta+CIS 2 (4,3%) 5 (2,0%) p<0,0001"
T1+CIS 9 (19,3%) 21 (8,4%)
Tumorgrading Gl 4 (8,5%) 41 (16,3%)
G2 15 (31,9%) 136 (54,2%) nicht signifikant
G3 28 (59,6%) 74 (29,5%)
unifokal 15 (31,9%) 95 (40,3%)
p=0,20
multifokal 32 (68,1%) 141 (59,7%)
Ersttumoren 19 (40,4%) 150 (59,8%) )
p<0,006
Rezidive 28 (59,6%) 101 (40,2%)
Prophylaxe: keine 20 (42,6%) 68 (27,9%) p= 0,19
BCG 20 (42,6%) 116 (46,0%)
PDT 4 (8,5%) 25 (9,9%)
andere 11 (6,4%)
unbekannt 3 (6,4%) 27 (10,7%)

Tabelle 14: Ubersicht tiber alle Patienten und Félle in der ALAFE — Gruppe und
der WLE - Gruppe.
bestanden fiir die Haufigkeit von CIS und CIS — begleitenden Tumoren® und
fir Ersttumoren und Rezidive?.

Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
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2.1.4 Ausschlusskriterien der Studie

Es wurden die Akten von 795 Patienten eingesehen, die im Rahmen eines
Blasenkarzinoms oder einer anderen Erkrankung zystoskopisch untersucht
und behandelt wurden. Beispiele hierfur sind oberflachliches und invasives
Blasenkarzinom, Kontrolluntersuchungen nach transurethraler
Blasenresektion, Harnleitererkrankungen, Prostatakarzinom, Nierentumoren,
Erkrankungen und Tumoren auf3erhalb der Blase (z.B. im Rahmen von
Staginguntersuchungen bei  Rektumkarzinom oder gynakologische

Tumoren).

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten, die ein oberflachliches
Blasenkarzinom hatten und dariber hinaus eine Beteiligung des oberen
Harntraktes (Nierenbecken oder Harnleiter), ebenso Patienten mit
Fernmetastasen, ferner Patienten, bei denen keine vollstdndige
Datenerhebung moglich war (z.B. bei in anderen Kliniken durchgefiihrten

Erstresektionen bzw. unbekannten Verlaufsdaten).

Insgesamt wurden von den 795 Patienten 596 nicht in die Studie
eingeschlossen. Eine detaillierte Ubersicht tiber die Ausschlussgriinde zeigt
Tabelle 15.
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invasiv wachsende Blasentumoren Anzahl
Blasenkarzinom Stadium T1 M1 1
Blasenkarzinom Stadium T2 113
Blasenkarzinom Stadium T3 44
Blasenkarzinom Stadium T4 20

andere urologische Grinde

begleitender oder solitarer Harnleiter — Tumor 35

begleitender oder solitdrer Harnréhren — Tumor 5

begleitender oder solitarer Nierenbecken — Tumor | 23

Nierenzellkarzinom 2
Prostatakarzinom 30
Ausschluss eines Blasentumors 190
Tumordiagnose vor dem Erhebungszeitraum 32
Tumordiagnose nach dem Erhebungszeitraum 12

andere Grinde

unvollstandige Datenlage 48
Collumkarzinom — Metastase in der Blase 1
Colonkarzinom — Metastase in der Blase 1
Sonstige 39

Tabelle 15: Ubersicht tber Indikation zur Zystoskopie, Ausschlussgrinde und
andere Erkrankungen bei den 596 Patienten, die nicht in die Studie
aufgenommen wurden.
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2.2 Methoden

2.2.1 Erhebungsbogen

Die Daten der Patienten, die in die Untersuchung eingeschlossen wurden,
wurden in einem standardisierten Erhebungsbogen dokumentiert. Auf der
ersten Seite wurden die allgemeinen Daten der Patienten erfasst, die fur alle
Falle gultig waren. Auf Seite 2 und 3 wurden die Daten jeweils einer
Tumorbehandlung erfasst. Fur jede weitere Tumorbehandlung wurde als
neuer Fall erneut Seite 2 und 3 verwendet. Der vollstéandige Erhebungsbogen

ist im Anhang in Kapitel 7.2 abgebildet.

2.2.2 Kaplan — Meier — Schatzung der Uberlebenszeit

Um die rezidivfreie Zeit der Patienten vergleichen zu kénnen, wurde fir die
Studie das Kaplan — Meier — Verfahren zur Analyse der Uberlebenszeit
angewandt. Unter ,Uberlebenszeit* sind samtliche Wartezeiten auf
Ereignisse zu verstehen, sofern die Beobachtung der entsprechenden
Versuchseinheit mit dem Eintreten des Ereignisses endet [Trampisch und
Windeler 2000]. Als ,Versuchseinheit* wurde in dieser Untersuchung ein Fall
definiert, das hei3t ein Tumorereignis bei einem Patienten. Als
.Uberlebenszeit* wurde die rezidivfreie Zeit analysiert. Endpunkt war die
zystoskopische Diagnose eines Rezidives.

Die Problematik dieser Art von Analyse besteht darin, dass nicht alle
Patienten bis zum Endzeitpunkt der Nachbeobachtung im Februar 2002 ein
Rezidiv hatten. Fir derartige Falle ist somit nur die Zeitdauer zwischen
Beginn und Ende ihrer Beobachtung bekannt, also eine
Mindestlberlebensdauer. Eine solche Beobachtung heil3t zensiert
[Trampisch und Windeler 2000].

Die Kaplan — Meier — Methode bertcksichtigt die Informationen aller Falle
(d.h. auch die unvollstandigen Angaben) so weit wie mdglich [Weil3 1999].
Hierfir werden alle sicheren Daten fur die rezidivfreie Zeit der Reihenfolge

nach sortiert. Fur jeden Zeitpunkt eines sicheren Ereignisses (in der Studie
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ein Rezidiv) wird die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die verbleibenden
Falle ohne Rezidiv bis dahin berechnet. Fir die zensierten Falle, die
zwischen zwei Zeitpunkte fallen, wird diese Wahrscheinlichkeit geschatzt. Zu
einer Schatzung gehort stets auch die Angabe ihrer Genauigkeit. Mit dem
Standardfehler kann das 95% - Konfidenzintervall berechnet werden. Um
z.B. den Median zu schatzen, bendtigt man nur einen
Beobachtungszeitraum, innerhalb dessen mindestens die Halfte der

Patienten ein Rezidiv erleidet [Trampisch und Windeler 2000].

2.2.3 Logrank — Test

Neben der Schatzung von Uberlebenszeiten fiir einzelne Grundgesamtheiten
ist gerade in Kklinischen Studien haufig der Vergleich mehrer
Grundgesamtheiten von Interesse. Solche Grundgesamtheiten kénnen z.B.
aus Patienten bestehen, die sich durch die angewandte Therapie
unterscheiden. Der wichtigste Test fir diesen Vergleich ist der Logrank —
Test.

Die typische Nullhypothese eines derartigen Vergleichs ist die
Ubereinstimmung der Verteilung der Uberlebensfunktionen fiir zwei oder
mehr Gruppen [Trampisch und Windeler 2000].

Die Analyse der Daten erfolgte mit dem Programm ,SPSS fir Windows"
Version 11.5.1 der Firma SPSS Inc.
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3 Ergebnisse

3.1 Sensitivitat und Spezifitat

In den dokumentierten 299 Fallen wurden insgesamt 1088 Biopsien und
Resektionen vorgenommen. Fur alle Biopsien wurde einzeln dokumentiert,
ob histologisch ein  Tumor  diagnostiziert wurde, ob unter
Weildlichtbedingungen ein Tumorverdacht bestand und gegebenenfalls, ob
ALA — Fluoreszenz vorlag. In 581 von 1088 Biopsien wurde ein Tumor

diagnostiziert.

3.1.1 ALA —-induzierte Fluoreszenz — Endoskopie (ALAFE)

In den 47 Falle, die mit der ALA — Fluoreszenz — Endoskopie (ALAFE)
behandelt wurden, wurden 185 Biopsien oder Resektionen vorgenommen.
Das entspricht durchschnittlich 3,9 Biopsien [Minimum 1, Maximum 9] pro
Zystoskopie. 104-mal wurde ein Tumor diagnostiziert, von denen 81 ALA —
Fluoreszenz — positiv waren. Von den ubrigen 81 waren 31 ALA -
Fluoreszenz — negativ. Dies ergab eine Sensitivitat von 77,9%. Die Spezifitat
betrug 38,3%.

Durch die in Verbindung mit der ALAFE durchgefuhrte Weildlicht —
Endoskopie wurden von den 104 Tumoren 72 richtig erkannt. In 63 nicht
auffalligen Gewebeproben wurde kein Tumor in der histologischen
Untersuchung gefunden. Hieraus lasst sich eine Sensitivitat von 69,2% und
eine Spezifitat von 77,8% fur die WLE in der ALA — Gruppe berechnen.
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ALA + ALA - Weild + Weil3 -
Tumor + 81 23 72 32
Tumor - 50 31 18 63

Tabelle 16: Vier — Felder — Tafel zur Bestimmung der Korrelation zwischen

histologischer Diagnose und ALA - induzierter Fluoreszenz der
dokumentierten Biopsien. (ALA +: ALA - induzierte Fluoreszenz im
Resektionsareal; ALA -: keine ALA - induzierte Fluoreszenz im

Resektionsareal; Weil3 +: Verdacht auf Vorliegen eines Tumors in der WLE;
Weild -: kein Verdacht auf Vorliegen eines Tumors in der WLE; Tumor +:
histologisch gesicherter Tumor im Resektionsmaterial; Tumor -: histologisch
kein Tumor im Resektionsmaterial nachweisbar)

In 22 Biopsien wurden Tumoren gefunden, die in der WLE unauffallig waren,
aber in der ALAFE positiv fluoreszierten. Durch die Ergédnzung der
Informationen aus beiden Verfahren konnten insgesamt 94 Tumorareale
richtig entdeckt werden. Dies entspricht einer Gesamtsensitivitat von 90,4%.
Allerdings wurden in 10 Biopsien Tumoren gefunden, die sowohl in der WLE

als auch in der ALAFE nicht gesehen wurden.

3.1.2 Weildlicht — Endoskopie (WLE)

In den 252 Fallen, die mit der konventionellen Weililicht — Endoskopie (WLE)
behandelt wurden, sind durchschnittlich 3,6 [Minimum 1, Maximum 9]
Gewebeproben entnommen worden. Es fand sich in 903 Biopsien und
Resektionen 477-mal Tumorgewebe. 440-mal wurde der Tumor als solcher
wahrend der Zystoskopie erkannt, 37-mal jedoch nicht. 332 Proben wurden
entnommen, ohne dass der Verdacht auf einen Tumor vorlag. Entsprechend
der dargestellten Ergebnisse berechnete sich eine Sensitivitat von 92,2%

und eine Spezifitat von 79,2%.
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Weild + Weil3 -
Tumor - 87 332

Tabelle 17: Vier — Felder — Tafel zur Bestimmung der Korrelation zwischen der
histologischen Diagnose in der resezierten Gewebeprobe und dem Verdacht
auf Vorliegen eines Tumors in der WLE. (Tumor +: histologisch gesicherter
Tumor im Resektionsmaterial; Tumor -: histologisch kein Tumor im
Resektionsmaterial nachweisbar; Wei3 +: Verdacht auf Vorliegen eines
Tumors in der WLE; Weil3 -: kein Verdacht auf Vorliegen eines Tumors in der
WLE)

3.2 Rezidivfreie Zeit

3.2.1 Rezidivfreie Zeit fur alle Falle

Einen ersten Uberblick tber die rezidivfreie Zeit aller dokumentierten
Tumoren zeigt Abbildung 12. In der ALA — Gruppe konnte in 22 Fallen
(46,8%) die rezidivfreie Zeit sicher bestimmt werden und somit ein sicherer
Endpunkt fur die Kaplan — Meier — Analyse. In der konventionellen
Weildlichtgruppe war dies in 144 Fallen (57,1%) mdglich. Fir die tbrigen
Falle wurden Verlaufskontrollen und Nachsorgeuntersuchungen analysiert
und dokumentiert. Dabei wurde die letzte zystoskopische Untersuchung ohne
Tumorverdacht oder —nachweis als unsicherer Endpunkt definiert. Diese
Zeitraume gehen in die Analyse als zensierte Falle ein. Ein Teil dieser Daten
stammt freundlicherweise von den niedergelassenen Urologen aus dem

Umkreis LUbecks.
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Die mediane rezidivireie Zeit in der mit der ALAFE behandelten Gruppe
betrug 83 Wochen (95% Konfidenzintervall (KI): 37-129 Wochen), in der
konventionell mit WLE behandelten Gruppe 81 Wochen (95% KI: 49-113
Wochen). Der langste beobachtete Zeitraum in der ALAFE — Gruppe betrug
272 Wochen, in der WLE — Gruppe 382 Wochen.
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0,0 + ALAFE-zensiert
52 156 260 364
beobachteter Zeitraum / Wochen

Abbildung 12: Kaplan — Meier — Analyse der rezidivfreien Zeit fur die mit
ALAFE und mit WLE behandelten Falle.

Auffallend ist der steile Verlauf der Kurve in den ersten 1,5 Jahren. In beiden
Gruppen traten zu diesem Zeitpunkt etwa in 50% der Félle Rezidive auf.
Danach verlauft die Kurve flacher. Nach 6,5 Jahren wird fir 80% der Falle

ein Rezidiv erwartet.
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3.2.2 Einfluss von T — Stadium und Grading auf die rezidivfreie Zeit

Der Einfluss des Tumorstadiums auf die rezidivfreie Zeit zeigte in Abbildung
13 eine dreigliedrige Verteilung bei Betrachtung aller eingeschlossener Félle.
Das Verhalten der Tumoren in den Stadien Ta + T1 erschien &hnlich. Die
Tumoren im Stadium CIS unterschieden sich von diesen statistisch nicht
signifikant. Ein signifikanter Unterschied lag zwischen den Tumoren im
Stadium T1+CIS und denen in den Stadien Ta (p<0,0054), T1 (p<0,0147)
und CIS (p<0,0062) vor. Zu den Tumoren mit dem Stadium Ta+CIS lie3 sich

aufgrund der geringen Fallzahl (n=7) Kkein signifikanter Unterschied

berechnen.
Stadium
1,0
® T1+Cis
+ T1 + Cis-zensiert
= x Ta+Cis
(@)
N
R + Ta + Cis-zensiert
[47)
o +oabdeay | =E==r
E - > Cis
o R K
N - . .
o ‘ - + Cis-zensiert
: .- afetat —
e
S - e
X Y
= + T1-zensiert
[
N <>
14 HI Ta
+ .
0,0 + Ta-zensiert
0 104 208 312 416
52 156 260 364

beobachteter Zeitraum / Wochen

Abbildung 13: Kaplan — Meier — Analyse der rezidivfreien Zeit fur alle Falle im
Erhebungszeitraum in Abhangigkeit vom Tumorstadium.
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Bei Betrachtung der Kaplan — Meier — Analyse flr die Behandlungsgruppen
ALAFE und WLE zeigte sich ein deutlich unterschiedliches Verhalten. Um
dieses genauer zu analysieren, wurden die Gruppen Ta und T1 — Tumoren,

CIS — Tumoren und CIS begleitende Ta und Tl — Tumoren einzeln

untersucht.
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Abbildung 14: Kaplan — Meier — Analyse der rezidivfreien Zeit in Abhangigkeit
vom Tumorstadium fir die Falle, die mit der ALAFE (linke Abbildung, n = 47
Falle) oder mit der WLE (rechte Abbildung, n = 252 Falle) behandelt wurden.

Stadium Ta

Der Einfluss des Gradings G auf die rezidivfreie Zeit im Tumorstadium Ta
zeigte keinen signifikanten Unterschied. Die Halfte der Falle mit Tumoren im
Stadium TaG1 zeigten nach 74 Wochen (95% KI: 0-209 Wochen) ein
Rezidiv, im Stadium TaG2 nach 91 Wochen (95% KI: 50-132 Wochen) und
im Stadium TaG3 nach 86 Wochen (95% KI: 0-203 Wochen). Abbildung 15
veranschaulicht dies grafisch.
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Grading

+ G3-zensiert

v G2
+ G2-zensiert

< Gl

+ Gl-zensiert

1,0
9 o
= '8 E
‘© -
N 7 -
2 -
o 6 1
=
=} 5
N
g 4
£ |
= 3
X
2 1
1T
O’O T w T w T
0 104
52 156

260 364

beobachteter Zeitraum / Wochen

Abbildung 15: Kaplan — Meier — Kurve fir alle Féalle (n=163) in dem
Tumorstadium Ta in beiden Untersuchungsgruppen ALAFE und WLE
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Abbildung 16: Vergleich der beiden Gruppen ALAFE und WLE mit der Kaplan
— Meier — Analyse aller Félle in dem Tumorstadium Ta G1-3. Es zeigt sich kein

signifikanter Unterschied.
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Fur die Untersuchungsgruppen ALAFE und WLE zeigte sich Kkein
signifikanter Unterschied beziglich der rezidivireien Zeit fur alle Ta —
Tumoren. Die mediane rezidivfreie Zeit betrug in der ALAFE — Gruppe 145
Wochen (95% KI: 0-309 Wochen) und in der WLE — Gruppe 86 Wochen
(95% KI. 41-131 Wochen). Dieser Unterschied ist jedoch statistisch nicht
signifikant, da in der ALAFE — Gruppe nur eine kleine Anzahl von sicheren
Endpunkten vorlag (n=6). Abbildung 16 zeigt den Kurvenverlauf.

T1 Stadium

Fir die Tumoren im Stadium T1 ergab sich fur die rezidivfreie Zeit in
Abhéangigkeit vom Grad der Entdifferenzierung ein Unterschied zwischen
T1G2 und T1G3 Tumoren. Die mediane rezidivfreie Zeit betrug fur die G2
Tumoren (n=46) 171 Wochen (95% KI: 0-349 Wochen) und fur die G3
Tumoren (n=32) 81 Wochen (95% KI: 44-119 Wochen). Dieser Unterschied
war jedoch statistisch nicht signifikant. TAG1 Tumoren wurden insgesamt nur

dreimal histologisch klassifiziert, so dass diese nicht in die Betrachtung

eingingen.
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Abbildung 17: Einfluss des Gradings G auf die rezidivfreie Zeit fur alle Féalle

mit dem Tumorstadium T1. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den G1- (n=3, nicht abgebildet), G2- (n=46) und G3- (n=32) Tumoren.
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Auch im T1l — Tumorstadium zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen der ALAFE - Gruppe und der WLE — Gruppe, weder fur alle
Gradings G1-3 zusammengefasst, noch fur die einzelnen Grade der
Entdifferenzierung getrennt. In der ALAFE — Gruppe (n=10) lag die mediane
rezidivfreie Zeit bei 83 Wochen (95% KI: 47-119 Wochen). In der WLE —
Gruppe (n=71) betrug diese Zeit 81 Wochen (95% KI: 0-172 Wochen).
Abbildung 18 veranschaulicht dies.

Stadium=T1
1,0 r
9 -
4 ’8 1
‘©
N 7
.0
o 6 4
>
° S Verfahren
3]
i 4 v  WLE
S 3 -
§’ ) + WLE-zensiert
<  ALAFE
1T
0,0 + ALAFE-zensiert
0 104 208 312 416
52 156 260 364

beobachteter Zeitraum / Wochen

Abbildung 18: Vergleich der beiden Gruppen ALAFE (n=10) und WLE (n=71)
mit der Kaplan — Meier — Analyse fir alle Falle im Tumorstadium T1 G1-3. Es
zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

3.2.3 Einfluss des multifokalen Auftretens auf die rezidivfreie Zeit

Bei den Fallen mit dem Tumorstadium Ta oder T1 G1-3 traten 99 Falle (43%)
unifokal auf und 116 Falle (51%) multifokal. 14 Falle lieRen sich aufgrund der
Datenlage nicht eindeutig einordnen und wurden in der Auswertung nicht

berucksichtigt.
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Die Datenanalyse zeigte, dass das uni- bzw. multifokale Auftreten des
Tumors einen Einfluss auf das Rezidivverhalten zu haben scheint. Das
Signifikanzniveau wurde jedoch nicht erreicht (p<0,0522). Die mediane
rezidivfreie Zeit fur multifokal aufgetretene Tumoren betrug 77 Wochen (95%
Kl: 46-108 Wochen), fur unifokal aufgetretene 192 Wochen (95% KI: 85-300
Wochen).
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Abbildung 19: Einfluss des multifokalen Tumorwachstums auf die rezidivfreie
Zeit fur alle Ta oder T1 G1-3 Tumoren (p<0,0522).

Die genauere Gruppenanalyse zeigte hierbei keinen signifikanten Einfluss
des Tumorstadiums T (p<0,40) oder des Gradings G1-3 (p<0,79).
Anschaulich machte dies der direkte Vergleich zwischen den Ta G1 Tumoren
(n=37) und den T1 G3 Tumoren (n=25).
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Abbildung 20: Einfluss des multifokalen Tumorwachstums auf die rezidivfreie
Zeit. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Ta G1 und T1
G3 Tumoren in den Gruppen mit unifokalem Tumorwachstum (linke
Abbildung) und multifokalem Tumorwachstum (rechte Abbildung).

3.2.4 Einfluss des Rezidivstatus auf die rezidivfreie Zeit

129 Félle mit Tumoren in den Stadien Ta oder T1 wurden zum ersten Mal
mittels TUR — Blase behandelt. Bei 99 anderen Fallen handelte es sich um
ein Rezidiv, d.h. sie wurden bereits zu einem friheren Zeitpunkt
tumorreseziert. Es zeigte sich dabei ein héchst signifikant unterschiedliches
Verhalten bezogen auf die anschlieRende rezidivfreie Zeit. Diese betrug fur
die Falle ohne vorherige Tumorresektion median 172 Wochen (95% Kl: 74-
239 Wochen) und fur die Rezidiv — Falle 46 Wochen (95% KI: 29-62
Wochen; p<0,0002).
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Abbildung 21: Einfluss des Rezidivstatus auf die rezidivfreie Zeit: Falle mit
einer bereits vorausgegangenen Tumorresektion hatten hdchst signifikant
friher ein erneutes Rezidiv als Féalle, bei denen es sich um die erste
Tumorresektion handelte (p<0,0002).

Dieser Unterschied bestatigte sich fur die einzeln analysierten Gruppen Ta
und T1 — Tumoren und G1-2 — Tumoren. Lediglich bei den G3 Tumoren
wurde das Signifikanzniveau nicht erreicht (p<0,13). Eine genaue
Interpretation war aufgrund der geringen Fallzahl dieser Gruppe (n=9 sichere

Endpunkte fur Ersttumoren und n=5 fur Rezidive) nicht moglich.
Bei multifokal wachsenden Tumoren fiel ein signifikant haufigeres Auftreten

von Rezidiven im Vergleich zu Fallen mit unifokal wachsenden Tumorne auf
(p<0,00005, Chi-Quadrat-Test).
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Abbildung 22: Ubersicht tiber die Fallzahl mit unifokalem bzw. multifokalem
Tumorwachstum in Abhé&ngigkeit davon, ob es sich um eine Erstresektion
oder ein Rezidiv handelte. Die Rezidivzahl war signifikant héher bei multifokal
wachsenden Tumoren.

Bei den Fallen mit multifokalem Tumorwachstum hatte der Rezidivstatus
einen hdochst signifikanten Einfluss auf die rezidivireie Zeit (p<0,0001). Fur
Rezidive betrug die mediane Dauer 37 Wochen (95% KI: 20-54 Wochen) bis
zu einem erneuten Rezidiv. 71% dieser Félle zeigten ein solches. Bei
erstmals resezierten Tumoren betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten des
ersten Rezidives 245 Wochen (95 % Kl: 128-362 Wochen). Bei diesen Fallen
lag die Rezidivquote bei 37%.

Bei den Fallen mit unifokalem Tumorwachstum zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in der rezidivfreien Zeit zwischen den erstmals resezierten
Fallen und denen mit einem Rezidiv. Die mediane rezidivfreie Zeit betrug 192
Wochen (95% KI: 84-300 Wochen) fur die erstdiagnostizierten Falle bzw. 233
Wochen (95% KI: 0-467 Wochen; p< 0,62).
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Abbildung 23: Einfluss des Rezidivstatus auf die rezidivfreie Zeit: Bei unifokal
wachsenden Tumoren zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Fallen mit erstmals resezierten Tumoren und denen, die ein Rezidiv hatten
(linke Abbildung). Bei den multifokal wachsenden Tumoren war dieser
Unterschied hdchst signifikant (p<0,0001; rechte Abbildung).

Beim Vergleich der erstmals resezierten Falle hinsichtlich ihres unifokalen
oder multifokalen Wachstums fand sich kein signifikanter Unterschied in der
anschlieBenden rezidivfreien Zeit (p<0,32). Bei den Fallen, die bereits eine
Tumorresektion hinter sich hatten, erlitten die Falle mit multifokal
auftretenden Tumoren deutlich friher ein erneutes Rezidiv als die Félle mit

unifokalem Tumorwachstum (p< 0,010).
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Abbildung 24: Einfluss des Rezidivstatus auf die rezidivfreie Zeit: Bei
Erstresektionen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen unifokal
und multifokal wachsenden Tumoren (linke Abbildung). Bei Rezidiven war
dieser mit p<0,010 hoch signifikant (rechte Abbildung).
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Hinsichtlich der Frage, ob es sich um das erste, zweite oder dritte Rezidiv
handelte, fand sich kein signifikanter Einfluss der Rezidivanzahl auf die
rezidivfreie Zeit. Es wurden bis zu 10 Rezidive dokumentiert, allerdings
wurden die Falle mit den Rezidivnummern 4 bis 10 in dieser Analyse nicht

beriicksichtigt, da ihre Fallzahl zu gering war.
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Abbildung 25: Einfluss der Rezidivhummer auf die rezidivfreie Zeit: es fand
sich kein signifikanter Unterschied zwischen dem 1., 2. oder 3. Rezidiv
(p<0,70). Rezidivhummern >3 wurden nicht bertcksichtigt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die zu erwartende rezidivireie Zeit
fur Falle mit multifokalen Ersttumoren etwa vergleichbar war zu den Fallen
mit unifokal wachsenden Rezidivtumoren. Falle mit unifokal wachsenden
Ersttumoren hoben sich von diesen beiden Gruppen nicht ab. Jedoch zeigten
Falle mit multifokal wachsenden Rezidivtumoren ein deutlich kirzeres
rezdivireies Intervall im Verlauf. Das Verhalten der Rezidivtumoren war

unabhangig von der genauen Anzahl der vorangegangenen Rezidive.
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3.2.5 Einfluss der Rezidivprophylaxe auf die rezidivfreie Zeit

Einen Uberblick tber die eingesetzten Rezidivprophylaxen in Abhangigkeit
vom Tumorstadium zeigt Tabelle 18.

Rezidivpropyhlaxe
BCG +

Stadium Nein BCG Mitomycin C | Epirubicin | Epirubicin PDT Gesamt
Ta Grading Gl 16 14 1 0 0 3 34
G2 29 47 4 2 1 7 90

G3 2 6 0 0 0 2 10

Gesamt 47 67 5 2 1 12 134

T1 Grading Gl 2 1 0 0 0 0 3
G2 13 22 2 0 0 2 39

G3 14 8 2 0 1 3 28

Gesamt 29 31 4 0 1 5 70

Tabelle 18: Fallzahlen der eingesetzten Rezidivprophylaxen in Abhangigkeit
vom Tumorstadium.

Aufgrund der geringen Anzahl von Féllen, die mit Mitomycin C, Epirubicin
oder BCG + Epirubicin behandelt wurden, konnte fiir diese keine Kaplan —

Meier — Analyse vorgenommen werden.

Fur die Félle ohne Rezidivpropyhlaxe wurde eine mediane rezidivireie Zeit
von 47 Wochen (95 % KI: 29-64 Wochen) berechnet. Fur diejenigen, die mit
BCG behandelt wurde, fanden sich median 286 Wochen (95% KI: 226-345
Wochen) und fur die PDT — Gruppe 73 Wochen (95% KI: 30-116 Wochen).
Die Gruppe, die mit BCG behandelt wurde, unterschied sich von den Fallen
ohne Prophylaxe hochst signifikant (p<0,0001) und von den Fallen, die mit
der PDT behandelt wurden, signifikant (p<0,018). Ein signifikanter
Unterschied zwischen der PDT - Gruppe und den Fallen ohne
Rezidivprophylaxe liel3 sich nicht zeigen (p<0,217).
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Abbildung 26: Einfluss der Rezidivprophylaxe auf die rezidivfreie Zeit: es
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Fallen, die mit BCG
behandelt wurden und den Fallen, die keine Prophylaxe erhielten bzw. mit der
PDT behandelt wurden.

3.2.6 Tumorstadium CIS

Im beobachteten Zeitraum wurden insgesamt 30 Patienten und 32 Falle mit
dem Tumorstadium CIS behandelt. 10 Falle waren in der ALAFE — Gruppe
(31,25%), 22 Falle (68,75%) in der konventionellen WLE — Gruppe. Bei 9 von
10 Fallen in der ALAFE — Gruppe handelte es sich um ein Rezidiv. In der
WLE — Gruppe waren 9 von 22 Fallen Rezidive (41%). Bei den Ubrigen
Fallen handelte es sich um Ersttumoren. Dieser Unterschied ist nach Fisher's

exact Test signifikant (p<0,019).
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Im Vergleich der Tumoren hinsichtlich ihrer anschliel3enden rezidivfreien Zeit
zeigten die Ersttumoren einen medianen Zeitraum von 285 Wochen (95% KiI:
153-417 Wochen), die Rezidive dagegen von 46 Wochen (95% KI. 19-73
Wochen). Das statistische Signifikanzniveau wird nicht erreicht (p<0,063).

Jedoch waren in der Gruppe der Ersttumoren nur 4 sichere Endpunkte

bekannt.
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Abbildung 27: Einfluss des Rezidivstatus auf die rezidivfreie Zeit: bei einer
geringen Fallzahl (Ersttumoren n=14, Rezidive n=18) erreicht der Unterschied
nicht das Signifikanzniveau (p<0,0628).

Im Vergleich der beiden Behandlungsverfahren ALAFE und WLE fir die
Gruppe der Rezidive fand sich kein signifikanter Unterschied (p<0,69). Die
Falle, bei denen es sich um Ersttumoren handelte, lie3en sich aufgrund der

Fallzahl nicht vergleichen.
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Tumorstadium = CIS, Rezidive
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Abbildung 28: Der Vergleich der beiden Behandlungsverfahren zeigte keinen
signifikanten Unterschied in der Gruppe der Rezidive (p<0,69).

Von den 32 Fallen mit dem Tumorstadium CIS erhielten 24 eine
Rezidivprophylaxe. In 3 Fallen konnte diese nicht ermittelt werden. 65,5%
(n= 19 Falle) erhielten BCG als Rezidivprophylaxe. Die mediane rezidiv-freie
Zeit betrug bei den erstmals resezierten Fallen 285 Wochen (95% KI: 179-
390 Wochen). Bei den rezidivierten Féllen betrug sie 58 Wochen (95% KiI: O-
121 Wochen). Der Unterschied war bei einer kleinen Fallzahl statistisch nicht
signifikant (p<0,074).

In der WLE — Gruppe wurden 94,7% anschlieBend mit einer Rezidivpro-
phylaxe behandelt, in der ALAFE — Gruppe 60% (p<0,047 Fisher's exact
Test). Eine Ubersicht tiber die verwendeten Verfahren zeigt Tabelle 19:
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Behandlungsverfahren
ALAFE WLE Gesamt
Rezidivprophylaxe: keine 4 1 5
BCG 5 14 19
Epirubicin 0 1 1
PDT 1 3 4
Gesamt 10 19 29

Tabelle 19: Ubersicht Gber die Anzahl der eingesetzten Anwendungen zur
Rezidivprophylaxe bei den Fallen mit dem Tumorstadium CIS in Abhangigkeit
von den jeweiligen Behandlungsverfahren.

Im Tumorstadium CIS fanden sich somit signifikante Unterschiede zwischen
der mit der ALAFE und der WLE behandelten Fallgruppen beziiglich des
Rezidivstatus und der eingesetzten Rezidivprophylaxen. In der ALAFE -
Gruppe wurden mehr Félle mit Rezidiven behandelt, gleichzeitig aber
anschlieend weniger Félle mit einer Rezidiv — Prophylaxe weiterbehandelt.
Fir die Falle, die ein Rezidiv aufwiesen, fand sich kein Unterschied in der
rezidivfreien Zeit zwischen den Behandlungsverfahren. Der Einfluss der
Rezidivprophylaxe lie3 sich aufgrund der kleinen Fallzahlen nicht fir die

jeweiligen Gruppen getrennt untersuchen.

3.2.7 CIS und CIS — begleitende Tumoren

Von den 299 Féllen traten insgesamt 69 in den Tumorstadien CIS, Ta+CIS
und T1+CIS auf. 21 Félle wurden mit der ALAFE behandelt. Dies waren
43,8% aller mit der ALAFE behandelten Falle. In der mit der WLE
behandelten Gruppe traten 48 Félle mit diesen Stadien auf, was einem Antell
von 19,1% entsprach. Es wurde somit in der ALAFE — Gruppe ein hdchst
signifikant hoherer Anteil an CIS und CIS — begleitenden Tumoren
diagnostiziert und therapiert als in der WLE - Gruppe (p<0,0001 Chi-
Quadrat-Test). 60 Falle (87,0%) traten im entdifferenzierten Stadium G3 auf.
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Wie folgte insbesondere bei den

Tumorstadien Ta+CIS und T1+CIS eine deutlich geringere rezidivfreie Zeit im

in Abbildung 13 bereits gezeigt,

Vergleich zu den Tumoren im Stadium Ta oder T1.
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Abbildung  29: Verteilung der  Tumorstadien in  den beiden

Behandlungsgruppen: Der Anteil der CIS und CIS — begleitenden Tumoren ist
in der ALAFE — Gruppe hdchst signifikant héher als in der WLE — Gruppe
(p<0,0001 Chi-Quadrat-Test).

37 Falle traten in den Tumorstadien Ta+CIS und T1+CIS auf. Bei 30 Fallen

handelte es sich um G3 Tumoren, bei 5 Fallen um G2 und bei 2 Fallen um

G1 Tumoren.
Verfahren
ALAFE WLE Gesamt
Stadium Ta + Cis 2 5 7
T1+Cis 9 21 30
Gesamt 11 26 37

Tabelle 20: Verteilung der Falle mit den Tumorstadien Ta+CIS und T1+CIS auf
die Behandlungsgruppen.
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In 26 Fallen wurden die Patienten zum ersten Mal behandelt, die tGbrigen 11
Falle (29,7%) waren schon vormals tumorreseziert. Von den 37 Fallen
zeigten 27 Falle (73,0%) innerhalb des Beobachtungszeitraums ein Rezidiv.
Im Stadium Ta betrug die Rezidivrate 56,9%, im Stadium T1 50,0%.

Im Hinblick auf die rezidivfreie Zeit zeigte sich in der Kaplan — Meier —
Analyse kein signifikanter Unterschied zwischen den Stadien Ta+CIS und
T1+CIS. Die mediane rezidivfreie Zeit betrug 32 Wochen (95% KI: 16-48
Wochen).

Im Unterschied zu den weiter oben dargestellten Stadien zeigte sich kein
Unterschied in Abhangigkeit vom Rezidivstatus. Sowohl bei den Ersttumoren
als auch bei den Rezidiven betrug die mediane rezidivireie Zeit 32 Wochen.
Jedoch schien auch in dieser Gruppe ein Vorteil flr die Patienten zu
bestehen, die eine Rezidivprophylaxe erhalten haben. Einen Uberblick tber

die eingesetzten Verfahren zeigt Tabelle 21.

Verfahren
ALAFE WLE Gesamt
Rezidivprophylaxe: keine 3 4 7
BCG 5 14 19
Mitomycin C 0 1 1
PDT 2 6 8
Gesamt 10 25 35

Tabelle 21: Ta + Cis und T1 + Cis: Ubersicht iiber die eingesetzten Verfahren
zur Rezidivprophylaxe in Abhangigkeit von den zwei Behandlungsgruppen.

In zwei Fallen konnte nicht ermittelt werden, ob oder welches Verfahren
eingesetzt wurde. Bei den 8 Fallen, die Mitomycin C oder Kkeine
Rezidivprophylaxe erhielten, handelte es sich um Ersttumoren. Die Effizienz

dieser MalRBnhahmen blieb sehr gering.
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Die Anzahl an Fallen, die innerhalb des Beobachtungszeitraumes ein Rezidiv
erlitten, wird in Abhangigkeit der eingesetzten Rezidivprophylaxe in Tabelle
22 dargestellt. Falle ohne Prophylaxe rezidivierten in 85,7%, mit PDT
behandelte Falle in 75,0%. Die Rezidivquote fur alle Falle betrug 73,0%, fur
die Falle nach BCG — Therapie 68,4%.

nachfolgendes Rezidiv ?
Nein Ja Gesamt
Rezidivprophylaxe: keine 1 6 7
BCG 6 13 19
Mitomycin C 0 1 1
PDT 2 6 8
Gesamt 9 26 35

Tabelle 22: Anzahl der Féalle mit und ohne Rezidiv in Abhangigkeit vom
eingesetzten Verfahren zur Rezidivprophylaxe.

Im Hinblick auf die anschlieRend rezidivfreie Zeit zeigte die BCG — Therapie
einen Vorteil. Die mediane Dauer bis zum Auftreten eines Rezidives betrug
51 Wochen (95% KI: 23-80 Wochen) im Vergleich zu den Fallen ohne
Rezidivprophylaxe mit 32 Wochen (95% KI: 5-59 Wochen) (p<0,058). Fur die
Falle, die mit der PDT behandelt wurden, betrug dieser Zeitraum 21 Wochen
(95% KI: 16-26 Wochen) (p<0,123 im Vergleich zur BCG — Gruppe). Der
Vorteil durch die BCG — Therapie ist somit statistisch nicht signifikant und
von kurzer Dauer. Trotz aller Bemihungen trat bei 50% der behandelten

Falle innerhalb eines Jahres ein Rezidiv auf.

Im Hinblick auf das neue ALAFE — Verfahren zeigte sich fir die rezidivireie
Zeit kein Einfluss. Sie betrug in der ALAFE — Gruppe median 39 Wochen
(95% KI: 12-67 Wochen) und in der WLE — Gruppe median 32 Wochen (95%
Kl: 22-42 Wochen) (p<0,78).
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Dieses Tumorstadium wurde jedoch - wie oben bereits gezeigt - bei ALAFE —
Behandlungen signifikant h&ufiger diagnostiziert als bei WLE -
Behandlungen. Die Rezidivquote in diesen Tumorstadien war deutlich hdher
und die Rezidive traten deutlich friher auf im Vergleich zu den Ta und T1 —

Tumoren ohne begleitendes CIS.
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4 Diskussion

In der Weil3lichtendoskopie stellt das morphologische Erscheinungsbild der
Mukosa das entscheidende Kriterium bei der Detektion eines Blasentumors
dar. Nachteilig an diesem Verfahren ist der geringe visuelle Kontrast der
Befunde, der insbesondere bei flachen Tumorformen, wie dem aggressiven
Carcinoma in situ, nur eine geringe Sensitivitat zur Folge hat [Tauber et al.
2001].

Zur Verbesserung dieser Situation wird seit Beginn der 90er Jahre das
Verfahren der Fluoreszenz — Endoskopie experimentell und klinisch
erforscht. Durch die Entwicklung leistungsfahigerer und weniger aufwandiger
Gerate wurden die technischen Voraussetzungen fur den Einsatz in der
klinischen Routine geschaffen [Kriegmair et al. 1994]. Im Bereich des
Harnblasenkarzinoms hat sich der Photosensibilisator 5-Amino-Lavulinsaure

als nahezu nebenwirkungsfreie Substanz etabliert [Kriegmair et al. 1994].

Der klinische Verlauf des Harnblasenkarzinoms ist gekennzeichnet durch
eine hohe Rezidivrate. Bei 50 bis 70% der Patienten muss ein Rezidivtumor
im Rahmen von Nachsorgeuntersuchungen innerhalb von drei bis funf
Jahren reseziert werden [Kiemeney et al. 1993, Holzbeierlein und Smith
2000]. Eine Hypothese fur die Ursache dieser hohen Rate ist der Verbleib
von Tumorgewebe in der Blase aufgrund einer inkompletten Resektion. In
Studien wurde gezeigt, dass 4-6 Wochen nach der ersten Tumorresektion in
32-43% der Falle noch vorhandenes Tumorgewebe entfernt werden musste
[Klan et al. 1991, Kéhrmann et al. 1994].

In einer Reihe von klinischen Studien wurde die Fluoreszenzdiagnostik mit 5-

Amino-Lavulinsaure untersucht [Kriegmair et al. 1995, 1996, Jichlinski et al.
1997, Filbeck et al. 1999, Zaak et al. 2001a].
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4.1  Sensitivitat und Spezifitat der 5-ALA-Fluoreszenz

Am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Libeck wurden 42
Patienten 47—mal mit der ALAFE behandelt. 104 Tumoren wurden in 185
resezierten Arealen diagnostiziert. Fir die ALAFE wurde dabei eine
Sensitivitat von 78% und eine Spezifitdt von 38% berechnet. Mit Hilfe der
WLE wurden die Tumoren mit einer Sensitivitdt von 69% und mit einer
Spezifitdit von 78% reseziert. Durch die Erganzung der Informationen aus
beiden Verfahren konnten insgesamt 94 Tumorareale richtig entdeckt
werden. Dies entspricht einer Gesamtsensitivitat von 90%. Allerdings wurden
in 10 Arealen Tumoren gefunden, die sowohl in der WLE als auch in der
ALAFE nicht erkannt wurden. lhre Entdeckung gelang durch die Entnahme

von Random — Biopsien.

Die Daten der 182 Patienten, die in 252 Operationen mit der konventionellen
WLE behandelt wurden, zeigten in 903 resezierten Arealen 477-mal
tumorhaltiges Gewebe. Dieses wurde mit einer Sensitivitat von 92% und mit

einer Spezifitdt von 72% erkannt.

Die dargestellten Daten wurden in einer retrospektiven Untersuchung anhand
der Operationsberichte und histologischen Befunde erhoben. Dank der
ausfuhrlichen Dokumentation war eine exakte Zuordnung zwischen
Gewebeproben und Resektionsareal sowie Fluoreszenzstatus mdglich. Die
Daten entstanden somit nicht unter standardisierten Studienbedingungen,

sondern stellen den routinemafigen Ablauf an diesem Klinikum dar.

Zum Vergleich dieser Ergebnisse dient ein Literaturiberblick Gber mehrere
prospektive Studien. Das Studiendesign war ausgerichtet auf den Nachweis
der Wirksamkeit des ALAFE — Verfahrens. In allen Studien wurden Daten
zum Fluoreszenzstatus einer Gewebeprobe und der Eindruck unter Weil3licht
wahrend der Operation dokumentiert und spater mit den histologischen
Diagnosen verglichen. Zielkriterien waren die Berechnung der Sensitivitat
und Spezifitat. Alle Studien werteten mittlere und schwere Dysplasien (Dys)

als Tumoren. Einen Uberblick tiber die publizierten Studien gibt Tabelle 23:
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De Dominics 2001 49| 179| 82%| 63%| 18%| 87% 36 10 17
Filbeck 1999a * 50{ 130| 78%| 33%| k.A.| k.A. 7 1 0
Filbeck 1999b 120| 347| 96%| 35%| 68%| 66% 36 3 9
Frimberger 2001 K 25 43| 95%| 67%| k.A.| k.A. k.A. k.A. k.A.
Jeong Hee Hong 1999 40| 189( 91%| 35%| k.A.| k.A. 30 9 k.A.
Jichlinski 1997 31| 132| 83%| 81%| k.A.[ k.A. 47 11 30
Koenig 1999 ° 49| 130| 87%| 59%| 84%| k.A. 10 2 4
Kriegmair 1995 90| 294| 98%| 65%| k.A.[ k.A. 116 30 13
Kriegmair 1996 104 449| 94%| 80%| 73%| k.A. 35 2 12
Zaak 2001a 605| 2475 97%| 65%| k.A.| k.A. 189 50 20
Liibeck 2002 42| 185| 78%| 38%| 69%| 78% 22 13 ‘

Tabelle 23: Literaturibersicht zur Sensitivitat und Spezifitat der 5-ALA-
Fluoreszenz — Endoskopie. (*1Untersuchung wahrend Re-TUR 6 Wochen nach
Erstresektion. *ZVergIeich der ALAFE mit der Autofluoreszenz des Gewebes.
“Kontrolle der ALAFE und der WLE durch einen erfahrenen Oberarzt bei allen

Operationen. ™“Dysplasien wurden in dieser Studie nicht als Tumoren
gewertet. K.A. = keine Angaben).

In den Ergebnissen dieser Arbeit konnte wie in den oben genannten Studien
eine Erhéhung der Sensitivitat durch die ALAFE gezeigt werden. Sie betrug
in dieser Untersuchung 9% von 69% auf 78%. Die Steigerungsraten lagen im
Vergleich der anderen Studien zwischen 3% bei Koenig et al. und 64% bei
De Dominics et al. Die hohe Steigerung der Sensitivitat von 18% auf 82% bei
De Dominics et al. erklart sich durch den hohen Anteil an zufallig
entnommenen Random — Biopsien, die zur Berechnung der Sensitivitat far
die WLE herangezogen wurden. Jedoch liegen die Ergebnisse dieser Arbeit
mit 79% Sensitivitat fir die ALAFE deutlich unter denen von Kriegmair et al.

und Zaak et al., die von 98% und 97% berichteten.
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Die Spezifitdt zeigt mit anderen Untersuchungen vergleichbare Ergebnisse,
jedoch ebenfalls deutlich unter den hdchsten, die von bis zu 81% berichteten
[Kriegmair et al. 1996, Jichlinski et al. 1997]. Eine genauere Analyse der
falsch positiven Resektionen wurde in der vorliegenden Arbeit nicht

durchgefinhrt.

Uber den geringsten Anstieg der Sensitivitat berichten Koenig et al. von 84%
auf 87%. Besonderheit dieser Studie war, dass bei allen Operationen zuerst
ein  Assistenzarzt den kompletten Status der Blase inklusive
Fluoreszenzstatus dokumentierte und anschlie3end ein erfahrener Oberarzt
unabhangig davon einen zweiten Status erhob. Danach wurden die Tumoren
und verdachtigen Areale von dem Oberarzt reseziert und anschlieRend mit
der ALAFE auf Vollstandigkeit kontrolliert. Die Autoren merkten dazu an,
dass das Wissen um eine Kontrolle zusatzlich zu der doppelten Inspektion
der Blase zu einer Verbesserung der Ergebnisse gefuihrt haben kann [Koenig
et al. 1999]. Jedoch konnte auch die erhohte Lichtapplikation zu einem
Photobleaching gefuhrt haben, welches die Ergebnisse der ALAFE
verringerte. Beim Photobleaching wurde beobachtet, dass sich die
Fluoreszenzintensitat mit der Dauer der Lichtapplikation reduziert [Moan et
al. 1997, Zaak et al. 2001a]. Nichtsdestotrotz wurde eine deutlich hdhere
Sensitivitat von 84% fur die WLE im Vergleich mit den anderen Studien

erzielt.

Betrachtet man die Sensitivitat bei den Patienten, die nur mit der WLE
behandelt wurden, so betrug sie in der vorliegenden Untersuchung 92% in
einem Zeitraum Uber 4% Jahre in 252 Operationen. Sie liegt damit deutlich
hoher als in den oben genannten Studien (18-84%). Diese machten jedoch
keine Angaben Uber Patienten, die nur mit der WLE behandelt wurden,
sondern mit der WLE in Kombination mit der ALAFE. Auch in unserer Studie
war die Sensitivitdt bei den Behandlungen mit beiden Verfahren fir die WLE
mit 69% niedriger. Eine mdgliche Erklarung wére, dass das Wissen um einen
zweiten Untersuchungsgang Einfluss auf den ersten nimmt. Eventuell wird

die Inspektion der Blase mit der WLE auch beschleunigt durchgefuhrt, um
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den Effekt des oben genannten Photobleachings zu vermindern, weshalb

zugiges Arbeiten notig ist.

Ein Vorteil des Verfahrens liegt jedoch in der Kombination der Erkenntnisse
aus beiden Teiluntersuchungen. Koenig et al. berechneten die gemeinsame
Sensitivitat fur die ALAFE + WLE. Sie betrug 99% [Koenig et al. 1999]. In
unserer Studie betrug sie 90%.

Ein weiterer Aspekt nimmt Einfluss auf die Sensitivitat. In der vorliegenden
Untersuchung wurden die Gewebeproben fir die Berechnung der Sensitivitat
gemall der TNM — Klassifikation eingeteilt. Dysplasien wurden nicht als
Tumoren gewertet. Die oben genannten Autoren betonen die
Leistungsfahigkeit der ALAFE bei den flachen Lasionen und Praneoplasien.
Hier zeigten sich Steigerungsraten fur die Detektion von Dysplasien von 35-
100% im Vergleich zur WLE. Diese wurden in allen oben genannten Studien
als Tumoren gewertet und in den Berechnungen bertcksichtigt. Soloway
kritisierte dieses Vorgehen, da es sich nicht um Tumoren handelte und sie
daher auch keiner Therapie bedurften. Dartber hinaus sei der Einfluss von
Dysplasien auf das Outcome fiur die Patienten bezlglich des

Rezidivverhaltens und der Tumorprogression nicht geklart [Soloway 1995].

4.2  Prognostische Faktoren fir das Rezidivverhalten oberflachlicher
Harnblasenkarzinome

In der vorliegenden Arbeit zeigte die Datenanalyse mit dem Kaplan — Meier —
Verfahren signifikante Einflisse auf die rezidivfreie Zeit bei Fallen, die eine
Rezidivprophylaxe erhalten haben, sowie bei Fallen, die ein Rezidiv hatten.
Bei den Fallen, bei denen ein Rezidiv behandelt wurde, lag die mediane
rezidivireie Zeit bei 46 Wochen im Vergleich zu 172 Wochen bei Ersttumoren
(p<0,0002). Patienten, die keine Rezidivprophylaxe erhielten, zeigten im
Median nach 47 Wochen ein Rezidiv. Mit BCG behandelte Patienten zeigten

im Median nach 286 Wochen und mit der PDT behandelte im Median nach
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73 Wochen ein Rezidiv. Die Gruppe, die mit BCG behandelt wurde,
unterschied sich von den Fallen ohne Prophylaxe hochst signifikant
(p<0,0001) und von den Fallen, die mit der PDT behandelt wurden signifikant
(p<0,018).

Die T-Stadien Ta, T1 und CIS unterschieden sich nicht signifikant. Davon
hoben sich jedoch die Tumoren im Stadium T1 mit begleitendem CIS
signifikant ab. Der Einfluss des Gradings G zeigte keinen signifikanten
Einfluss, sowohl in der Kaplan — Meier — Analyse als auch hinsichtlich der
Rezidivrate. Diese betrug fur Ta und T1 Tumoren 54,6%. Sie unterschied
sich signifikant von der Rate fir Ta und T1 Tumoren, die ein begleitendes
Carcinoma in situ zeigten, welche bei 73,0% lag (p=0,036 Chi-Quadrat-Test).
Einen weiteren signifikanten Einfluss zeigten der Rezidivstatus und die
Rezidivprophylaxe. Ersttumoren rezidivierten in unserer Studie in 51,9% der
Falle, Rezidivtumoren hingegen in 66,7% (p=0,009 Chi-Quadrat-Test).
Patienten, die keine Prophylaxe erhielten, zeigten in 75% der Falle ein
Rezidiv, mit der BCG — Prophylaxe dagegen nur in 46% der Falle (p<0,001
Chi-Quadrat-Test). Multifokal wachsende Tumoren rezidivierten in 58% der
Falle, unifokal wachsende in 51%. Dieser Faktor nahm keinen signifikanten

Einfluss auf das Rezidivverhalten der Tumoren (p=0,228 Chi-Quadrat-Test).

In einer Vielzahl an Studien wurde untersucht, welche Faktoren Einfluss auf
das Rezidivverhalten bei oberflachlichem Harnblasenkarzinom nehmen. Die
wichtigsten Risikofaktoren waren dabei das multifokale Auftreten der
Tumoren sowie die Tumorgrof3e. Als protektiv erwies sich die adjuvante
Rezidivprophylaxe, vor allem die BCG - Instillationstherapie [Martinez-
Pineiro et al. 1990, Lamm et al. 1991, Malmstréom et al. 1999]. Der Einfluss
des T-Stadiums und des Entdifferenzierungsgrades G sowie begleitender
Dysplasien oder Carcinomata in situ in Randombiopsien wurde uneinheitlich
beschrieben. Keinen Einfluss zeigte das Alter und das Geschlecht der
Patienten. Einen Uberblick gibt Tabelle 24:
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Tabelle 24: Literaturtibersicht Uber prognostische Faktoren auf das
Rezidivverhalten bei oberflachlichen Harnblasenkarzinomen. (G = Einfluss
konnte gezeigt werden, X = Einfluss konnte nicht gezeigt werden, k.A. =Kkeine
Angaben, R-PE = randomisierte Biopsie, (i) = tendenzieller Einfluss, jedoch
nicht signifikant). Ein Einfluss durch die Prophylaxe wirkte sich protektiv aus,
ein Einfluss durch die anderen Faktoren erhdhte das Rezidivrisiko.

Als Einflussfaktoren deckten sich unsere Ergebnisse bezlglich der
Rezidivprophylaxe mit den oben genannten Studien. Diese machten jedoch
keine Aussage beziiglich dem Einfluss des Rezidivstatus. Uber den Einfluss
des T-Stadiums und des Gradings G wurde uneinheitlich berichtet. In unserer
Studie zeigten sie keinen Einfluss. Der Einfluss der Tumorgréf3e wurde in
unserer Studie nicht untersucht. Das multifokale Auftreten der Tumoren war
in fast allen Studien ein signifikanter Faktor. In unserer Studie rezidivierten
diese im Median nach 77 Wochen im Vergleich zu unifokalen Tumoren nach
192 Wochen. Dieser Einfluss zeigte eine starke Tendenz, erreichte jedoch

nicht das Signifikanzniveau (p=0,0522).

Das begleitende Carcinoma in situ nahm in der vorliegenden Studie Einfluss
auf die mediane rezidivireie Zeit, welche nur 32 Wochen betrug. Rezidive
traten mit einer Rate von 73% auf. Patienten, die keine Rezidivprophylaxe

erhielten, zeigten sogar eine Rezidivrate von 86%. Jedoch war die Rate bei
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den Patienten, welche die BCG Prophylaxe erhielten, mit 68% (p=0,406
Fisher's exact test) immer noch sehr hoch und die mediane rezidivireie Zeit
betrug lediglich 51 Wochen (p=0,058). Die Unterschiede innerhalb der
Gruppe waren allerdings nicht signifikant. Dies konnte an der kleinen Fallzahl

(n=37) gelegen haben.

Einfluss und Wertigkeit von begleitenden Carcinomata in situ und Dysplasien
werden kontrovers diskutiert. Ihr Auftreten ist abhéangig von den biologischen
Eigenschaften des Tumors. Sie wurden in Randombiopsien umso haufiger
gefunden, je hoher das Grading bzw. je tiefer die Wandinfiltration war und
auch bei multifokalem Tumorwachstum. Bei unifokalen TaG1 Tumoren traten
sie mit einer Rate von 1-12% auf, bei high risk Tumoren (Tumoren im
Stadium T1G3 oder multifokal auftretende Tumoren) in 49-72% der Falle
[Flamm und Dona 1989, Kiemeney et al. 1994, van der Meijden et al. 1999,
Herr 2000]. In den Studien von Flamm und Dona und Millan-Rodriguez et al.
zeigten die auftretenden Dysplasien und Carcinomata in situ (CIS) einen
Einfluss auf das Rezidivverhalten. Sie empfahlen daher die Entnahme von
Randombiopsien. V.d. Meijden et al. und Kiemeney et al. teilten diese
Empfehlung nicht. Erstere fanden nur in 3,5% der enthommenen Biopsien
ein begleitendes CIS bei high-risk Patienten (Patienten mit multifokalen oder
rezidivierten Tumoren), was keine Anderung des Therapieschemas nach sich
zog. Bei letzteren lag das Rezidivrisiko fur Patienten mit positiven
Randombiopsien lediglich um 2% hoher. Gleichzeitig erh6hte sich aber der
Behandlungsbedarf mit einer Instillationstherapie von 12% auf 27% der
Patienten. An dieser Studie orientieren sich die Leitlinien der DGU (Deutsche
Gesellschaft fur Urologie). Eine Probeentnahme aus normal erscheinendem
Urothel sei demnach fakultativ, aus verdachtigen Schleimhautarealen (v.a.
CIS) jedoch obligat [Miller und WeiRbach 1998]. Einen Uberblick lber die
Studien gibt Tabelle 25:
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Tabelle 25: Préavalenz und Einfluss der pathologischen, Randombiopsien auf
die Rezidivrate und daraus abgeleitete Empfehlung zur Biopsie-Entnahme (PE
= Probebiopsie, k.A. = keine Angaben, Dys = Dysplasie).

Die Pravalenz der CIS — begleitenden Tumoren betrug im Lubecker Kollektiv
12,3% (n=37/299). Sie lag damit hoher als in den Studien von Flamm und
Dona (6%), v.d. Meijden et al. (3,5%) und Kiemeney et al. (8%). Flamm und
Dona empfahlen die Entnahme von Random-Biopsien, da die Rezidivrate bei
begleitenden CIS und Dysplasien erheblich hoher lag als ohne (63% vs.
37%). In unserer Studie lag die Rezidivrate bei 73% fur alle Falle mit
begleitendem CIS im Vergleich zu 55%. In unserer Studie wurden Dysplasien
nicht bericksichtigt, wahrend Flamm und Dona CIS und Dysplasien als

gemeinsame Gruppe werteten.

V.d. Meijden et al. empfahlen die Random-Biopsie-Entnahme nicht aufgrund
der geringen Pravalenz und der fehlenden therapeutischen Konsequenz,
Kiemeney et al. aufgrund der geringen Chancen auf einen Benefit fur die
Patienten. In der Studie von Kiemeney et al. zeigten Patienten mit T1G3
Tumoren ohne begleitende CIS oder Dysplasien ein Rezidivrisiko von 58%,
welches durch die BCG — Therapie auf 52% gesenkt wurde. Patienten mit
TaG3 oder T1G3 Tumoren mit begleitenden CIS oder Dysplasien zeigten ein
Risiko von 59%, welches durch die BCG — Therapie auf 56% gesenkt wurde.

Dysplasien und CIS wurden in allen Studien als eine Gruppe behandelt.
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Dies stellte einen wesentlichen Unterschied zu unserer Studie dar. Soloway
merkte an, dass es sich bei Dysplasien nicht um Tumoren handelt [Soloway
1995]. Dies konnte die deutlich héhere Rezidivrate in unserem Kollektiv
erklaren, ebenso den groReren Effekt der BCG — Therapie. In unserer Studie
wurden nur tatsachliche Tumoren untersucht. Die Rezidivrate betrug 86% vs.
68% nach BCG — Therapie (p=0,406 Fisher’'s exact test) und die rezidivfreie
Zeit 32 vs. 51 Wochen (p=0,058). Jedoch handelte es sich hier um ein
kleines Kollektiv (n=37 Falle). Sollten die Daten die Wirklichkeit
widerspiegeln, ware ein Einfluss zwar vorhanden, jedoch in Anbetracht der
Zeitraume gering. Dennoch scheint das Vorliegen von begleitenden CIS —
Tumoren von grol3er Bedeutung fur die Einschéatzung des Rezidivrisikos zu
sein. Erstaunlicherweise erhielten lediglich 52,4% der Patienten in der
ALAFE — Gruppe und 56,3% in der WLE — Gruppe mit diesem Tumorstadium
eine Rezidivprophylaxe mit BCG. Ublicherweise wurde nach dem stationaren
Aufenthalt die Empfehlung zur ambulanten Durchfiihrung einer solchen
empfohlen. Warum die Quote so niedrig war, lasst sich retrospektiv nicht

genau eruieren.

Auffallend in der vorliegenden Untersuchung war ein deutlich héherer Anteil
an CIS und CIS — begleitenden Tumoren in der ALAFE — Gruppe als in der
WLE - Gruppe. Dieser lag in der ALAFE — Gruppe bei 44% und in der WLE —
Gruppe bei 19% (p<0,0001 Chi-Quadrat-Test). Hierbei handelt es sich
jedoch um eine retrospektive Analyse. Die Patienten wurden nicht
randomisiert sondern nach klinischen Gesichtspunkten den verschiedenen
Verfahren zugeteilt. Es wurden tendenziell mehr Patienten mit klinischem
Verdacht auf das Vorliegen eines high-risk Tumors oder CIS mit der ALAFE
behandelt. Der alleinige Anteil der ALAFE an der verbesserten Diagnostik

lasst sich somit retrospektiv nicht berechnen.

Trotz des hoheren Anteils an CIS und CIS — begleitenden Tumoren war die
Rezidivrate in der ALAFE — Gruppe niedriger als in der WLE — Gruppe. Diese
betrug in der ALAFE — Gruppe 47% und in der WLE — Gruppe 60% (p=0,066
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Fisher's exact Test). Dies ist erstaunlich, da in ALAFE — Gruppe daruber
hinaus ein hoher Anteil an G3 Tumoren behandelt wurde (59,6%, n=28/47
Falle bei gleichzeitig lediglich 4 TaG1l Tumoren). Ferner fiel ein héherer
Anteil an multifokal wachsenden Tumoren in dieser Gruppe auf (68,1%
respektive 59,6% in der WLE — Gruppe, nicht signifikant). Auch verhielt sich
die Haufigkeit der Rezidive zwischen den Gruppen spiegelbildlich. Wahrend
in der ALAFE — Gruppe 60% bereits zuvor tumorreseziert waren, waren dies
in der WLE — Gruppe lediglich 40%.

Wenngleich der Unterschied zwischen den Verfahren beziglich der
Rezidivrate das Signifikanzniveau nicht erreichte, scheint doch — unter
Bertcksichtigung des hohen Risikoprofils in der ALAFE — Gruppe — ein
Vorteil in dieser Behandlungsgruppe zu bestehen. Es konnte in der Kaplan —
Meier — Analyse keine Verlangerung der rezidivfreien Zeit in der ALAFE —
Gruppe nachgewiesen werden, jedoch war sie auch nicht kirzer.
Ruckblickend konnten die Daten von 42 Patienten, die 47-mal mit der ALAFE
behandelt wurden, ausgewertet werden. Filbeck et al. berichten von einer
signifikant langeren rezidivireien Zeit in einer prospektiv randomisierten
Studie. Patienten, die mit der ALAFE behandelt wurden, waren in der Kaplan
— Meier — Schéatzung nach 2 Jahren in 89,6% der Falle tumorfrei, die mit der
WLE behandelten in 65,9% der Falle (p=0,004). Der Einsatz des ALAFE —
Verfahrens zeigte sich dabei als unabhangiger Faktor fur das Rezidivrisiko
[Filbeck et al. 2003]. Die Autoren zeigten sich davon Uberzeugt, dass durch
das ALAFE - Verfahren eine Verbesserung der Tumorresektion erreicht
werden konnte (Verminderung des Residualtumoranteils von 25,2% auf
4,5%), die sich in einer Verlangerung der rezidivfreien Zeit niederschlug. Die
tendenziellen Vorteile der ALAFE scheinen sich somit in weiteren Studien zu

bestatigen.
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4.3 Ausblick

In mehreren Studien konnte die Wirksamkeit der ALA — Fluoreszenz —
Endoskopie gezeigt werden. Tumoren lassen sich mit einer guten Sensitivitat
detektieren. Insbesondere die Kombination der Informationen aus der WLE
und der ALAFE fuhrte zu Werten um 99% [Koenig et al. 1999]. Im Hinblick
auf die Spezifitdt berichteten DeDominics et al. von einem Trainingseffekt,
durch den im Verlauf ihrer Studie die Zahl an falsch positiven Resektionen
abnahm, da die Untersucher die Unterschiede in der Darstellung der ALA —
Fluoreszenz — positiven Areale besser zu deuten wussten [DeDominics et al.
2001]. Zaak et al. entwickelten eine neue Methode zur digitalen
Quantifizierung der Fluoreszenzintensitat, mit der sie die Rate der falsch ALA
— Fluoreszenz — positiven Resektionen um 30% senken konnten ohne eine
Beeintrachtigung der hohen Sensitivitat [Zaak et al. 2001b].

Die hohe Sensitivitat fur Carcinoma in situ begleitende Tumoren in der
ALAFE — Gruppe konnte zu neuen Erkenntnissen Uber die Pravalenz dieser
Tumorformen fuhren.

Trotz der kleinen Fallzahl deutete sich in unserer Studie tendenziell ein
Vorteil fur die ALA — Fluoreszenz — Endoskopie im Hinblick auf die
Rezidivrate an. In 3 prospektiven Studien wurde die Verringerung der Quote
an Residualtumoren in der Nachresektion nach der ALAFE berichtet [Riedl et
al. 2001, Filbeck et al. 2002, Kriegmair et al. 2002]. Filbeck et al. berichteten
bereits Uber einen positiven Einfluss auf die rezidivireie Zeit [Filbeck et al.
2002]. Dieser winschenswerte Fortschritt sollte in weiteren Studien

untersucht werden.
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5 Zusammenfassung

Vor dem Hintergrund der hohen Rezidivraten von 50 bis 70% beim
oberflachlichen Harnblasenkarzinom ist die Suche nach verbesserten
Diagnose- und Therapiekonzepten unverandert  aktuell. Die
Aminolavulinsédure- (ALA-) induzierte Fluoreszenz — Endoskopie scheint eine
vielversprechende Methode auf dem Weg zu einer verbesserten Diagnostik

und radikaleren Tumorresektion zu sein.

Bei der Substanz ALA handelt es sich um ein Hamatoporphyrinderivat,
welches nach intravesikaler Applikation verstarkt in den Tumorzellen
akkumuliert. Durch Umbauprozesse wird Protoporphyrin IX gebildet. Dieser
Farbstoff fluoresziert unter Anregung von blauem Licht in roter Farbe. Nach
vielversprechenden Untersuchungen, die von einer Sensitivitat bis zu 98%
berichteten, besteht die Hoffnung, durch eine radikalere Resektion der
Tumoren das Auftreten von Rezidiven zu verringern und die rezidivfreie Zeit
zu verlangern. Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Arbeit
untersucht, ob sich die ermutigenden Ergebnisse in der Kklinischen

Alltagspraxis widerspiegeln und sich bereits positive Einflisse abzeichnen.

Im Zeitraum 01/1994 bis 06/1998 wurden insgesamt 299 Tumorresektionen
an 199 Patienten durchgefuhrt und in dieser Arbeit analysiert. In 47 Fallen
wurde die ALA — Fluoreszenz — Endoskopie (ALAFE) angewandt. Die
Ubrigen Falle wurden konventionell mit der WeiR3licht — Endoskopie (WLE)
behandelt. Die Auswahl der Falle fir die ALAFE erfolgte nach klinischen
Gesichtspunkten. Retrospektiv wurde der klinische Verlauf der Erkrankungen
bis 02/2002 beobachtet. Unter nicht standardisierten Studienbedingungen
wurde fir die ALAFE eine Sensitivitdt von 69% und eine Spezifitat von 78%
berechnet. Durch Kombination der Informationen aus der ALAFE und der
gleichzeitig durchgefiihrten WLE liel3 sich die Sensitivitat auf 90% steigern.
Bei den Fallen, die nur mit der WLE behandelt wurden, berechnete sich eine

Sensitivitat von 92% und eine Spezifitdat von 72%. Die Ergebnisse fiur die
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ALAFE waren damit nicht besser als das herkdmmliche Verfahren und

schlechter als in der Literatur beschrieben.

Jedoch war der Anteil an Carcinoma in Situ (CIS) und CIS — begleitenden
Tumoren in der ALAFE — Gruppe signifikant héher. Welchen Anteil daran die
ALAFE hat und inwiefern die Patientenzuteilung zu dieser Gruppe eine Rolle
spielte, lasst sich durch das Studiendesign nicht klaren. Das begleitende CIS
stellte jedoch einen groRen Einflussfaktor auf die Rezidivrate und die
rezidivfreie Zeit dar. Weitere prognostische Faktoren waren in dieser Studie
der Rezidivstatus und die Rezidivprophylaxe. Wahrend bereits rezidivierte
Tumoren haufiger und friher erneut rezidivierten als Ersttumoren, wurde
durch die BCG - Prophylaxe eine Verringerung der Rate und eine

Verlangerung der rezidivfreien Zeit erreicht.

Falle, die bereits ein Rezidiv erlitten hatten, und Tumoren mit begleitendem
CIS kamen in der Gruppe, die mit der ALAFE behandelt wurden, signifikant
haufiger vor. Trotz des hdheren Risikoprofils zeigte sich im Hinblick auf die
rezidivireie Zeit kein signifikanter Unterschied im Vergleich zu den Féllen, die
mit der WLE behandelt wurden. Der Einfluss der ALAFE lasst sich jedoch
aufgrund der geringen Fallzahl und des retrospektiven Studiendesigns als

unabhangiger Prognosefaktor nicht beweisen.

Ziel zukunftiger Untersuchungen ist es, durch standardisierte Bedingungen
und randomisierte Gruppeneinteilung den Einfluss der ALAFE zu verifizieren.
Moglicherweise zeigt sich unter konsequenter Anwendung der
Rezidivprophylaxe in Kombination mit einer verbesserten Tumordetektion
und -resektion durch die ALAFE eine Verringerung der Rezidivrate und eine
Verlangerung der rezidivfreien Zeit.
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7 Anhang

7.1 Beispiele zur Weisslicht — Endoskopie und ALA — Fluoreszenz —
Endoskopie

4

Abbildung 30: Beispiele flacher Lasionen, die in der Weisslicht — Endoskopie
(linke Abbildungen) nicht sichtbar sind, sich jedoch in der ALA — Fluroeszenz
— Endoskopie (rechte Abbildungen) rot auf blauem Hintergrund darstellen.
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7.2 Erhebungsbogen

PATNR (Nr. des Patienten)

CODE (Initialen Nachname, Vorname, Geburtstag)

PATIENT (Name, Vorname)

GEBURT(Geburtsdatum des Patienten)
ADRESSE

ORT.

TELEFON

GEWICHT (kg) GROESSSE(cm),

GESCHL (Geschlecht des Patienten)

(1 - méannlich; 2 —weiblich)

ARZT (einweisender Arzt)

BERUF (Pradisponierte Berufsgruppe)

(0 — Nein; 1 - Gummi- & Kabelindustrie; 2 — Gasindustrie; 3 — Aluminiumhatte; 4 - Plastik- & Petroieumindustrie; 5 — Kraftfahrer,

Tankwart; 6 - Biroangestelite, Autoren, Journalisten, Kéche; 9 — unbekannt)

RAUCHENZ (Anzahl Zigaretten pro Tag) RAUCHENJ (Jahre des Zigarettenkonsums)

RESTHARN (Restharn in mi, sonographisch)

STEINE (Blasensteine anamnestisch) HWI (Chronischer HWI anamnestisch)
(0 ~ Nein; 1 ~ Ja; 9 —~ nicht bekannt) (0~ Nein; 1 - Ja; 9 — nicht bekannt)

DK( Dauerhafte DK Anlage in Wochen vor Resektion)

BILHARZI (Bilharziose anamnestisch)
(0 — Nein; 1 - Ja; 9 - nicht bekannt)

PHENACET (Phenacetinmilbrauch ananmnestisch)

(0 — Nein; 1 - Ja; 9 — nicht bekannt)
MEDI (Dauermedikation des Patienten)
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. TUMOR ERHEBUNGSZEITRAUM

DIA(Diagnosedatum) GRUPPE (Untersuchungsverfahren)

(1-mit ALA; 2-konventionelle Weilllichtzystoskopie)
STAD (Tumorstadium) GRAD (Histologisches Grading)
(1-Ta;2-T1; 3-Cis;4—Ta+Cis; 5—T1+Cis) (1-G1;,2-G2;3-G3)

REZIDIV (Zustand nach erfolgter Tumorresektion) REZNR (Wievieltes Rezidiv — Anzahl)
(0 — Nein; 1 - Ja; 9 — nicht bekannt)

FREI (AnschlieRend Rezidiv freies Intervall in Wochen)

PROGR(Tumorprogression) FOKAL (uni/mulitfokal)

(0 — Nein; 1 - Tiefenausdehnung zugenommen; 2 — hdheres (1 — unifokal; 2 — multifokal; 8 — unklar; 9 — nicht bekannt)
Grading; 3 — beides, 4 — uni -> multifokal, 5 — Remission T,
6 — Remission G, 7 Remission T+G)

TEXT (aus OP — Bericht)

Lokalisation:

(1 - Blasenboden; 2 — linke Blasenseitenwand; 3 - rechte Blasenseitenwand; 4 — Blasenhinterwand; 5 - Blasendach;
6 -~ Blasenvorderwand; 7 - Prostatische Harnréhre; 8 — unbekannt; 9 — nicht vorhanden)

LOKUS1 (Lokalisation erste Biopsie) TUMOR1 (Tumor in Biopsie 1?)
(0 — Nein; 1 — Ja; 9 — nicht vorhanden;)

GROE1 (GrdBe Histo) EGROE1 (Einheit GréBe1 )

(GroRe der Biopsie) (1-g;2-mm))

GROE1 (GréRenbeschreibung Operateur geschétzt in mm)

WEISS1 ALA1 (Ala positiv? )

(sichtbar unter Weifllicht 0 ~ nein; 1 - Ja; 9 — nicht vorhanden) (0 - Nein; 1-Ja; 9~ nicht vorhanden; )

LOKUS2 (Lokalisation zweite Biopsie) TUMOR2 (Tumor in Biopsie 27?)
(0 ~ Nein; 1 - Ja; 9 - nicht vorhanden;)

GROE2 (Grofle Histo) EGROEZ2 (Einheit Grée1 )

(GroRe der Biopsie) (1-g;2-mm;)

GROP2 (GroBenbeschreibung Operateur geschatzt in mm)

WEISS2 ALA2 (Ala positiv? )

(sichtbar unter WeiRtlicht 0 — nein; 1 — Ja; 9 — nicht vorhanden) (0 - Nein; 1 - Ja; 9 — nicht vorhanden; )

LOKUS3 (Lokalisation dritte Biopsie) TUMORS3 (Tumor in Biopsie 3?)
(0 — Nein; 1 - Ja; 9 — nicht vorhanden;)

GROE3 (GréRe Histo) EGROES3 (Einheit GréRe1 )

(GréRe der Biopsie) (1-g;2—mm;)

GROP3 (GréRenbeschreibung Operateur geschétzt in mm)

WEISS3 ALA3 (Ala positiv? )

(sichtbar unter WeiRlicht 0 — nein; 1 — Ja; 9 - nicht vorhanden) (0 — Nein; 1~ Ja; 9 ~ nicht vorhanden; )

LOKUS4 (Lokalisation vierte Biopsie) TUMOR4 (Tumor in Biopsie 47?)
(0 - Nein; 1 - Ja; 9 - nicht vorhanden;)

GROE4 (Grofe Histo) EGROE4 (Einheit Gr6Re1 )

(GroRe der Biopsie) (1-g;2—mm;)

GROP4 (GroRenbeschreibung Operateur geschétzt in mm)

WEISS4 ALA4 (Ala positiv? )

(sichtbar unter Weilllicht 0 — nein; 1 — Ja; 9 — nicht vorhanden) (0 — Nein; 1 - Ja; 9 - nicht vorhanden; )
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(1 - Blasenboden; 2 - linke Blasenseitenwand; 3 — rechte Blasenseitenwand; 4 — Blasenhinterwand; 5 — Blasendach;

6 — Blasenvorderwand; 7 - Prostatische Harnréhre; 9 — nicht vorhanden)

LOKUSS5 (Lokalisation fnfte Biopsie) TUMORS (Tumor in Biopsie 57)
(0 — Nein; 1 - Ja; 8 — nicht vorhanden;)

GROES (Grofe Histo) EGROES5 (Einheit GroRe1 )

(GroRe der Biopsie) (1-g;2-mm)

GROPS5 (GroRRenbeschreibung Operateur geschétzt in mm)

WEISS5 ALAS5 (Ala positiv? )

(sichtbar unter Weiltlicht O — nein; 1 — Ja; 9 — nicht vorhanden) (0~ Nein; 1-Ja; 9 - nicht vorhanden; )

LOKUSE (Lokalisation sechste Biopsie) TUMORSG (Tumor in Biopsie 67?)
(0 — Nein; 1 - Ja; 9 — nicht vorhanden;)

GROES®6 (Groe Histo) EGROES (Einheit GroRe1 )

(GroRe der Biopsie) (1-g;2-mm;)

GROPS6 (Grofienbeschreibung Operateur geschétzt in mm)

WEISS6 ALAGB (Ala positiv? )

(sichtbar unter WeiBlicht 0 - nein; 1 - Ja; 9 - nicht vorhanden) (0 — Nein; 1-Ja; 9 - nicht vorhanden; )

LOKUS?7 (Lokalisation siebte Biopsie) TUMORY7 (Tumor in Biopsie 77?)
(0 — Nein; 1 - Ja; 9 - nicht vorhanden;)

GROE7 (GroRe Histo) EGROE? (Einheit Groe1 )

(GroRe der Biopsie) (1-9;:2-mm;)

GROP?7 (Groenbeschreibung Operateur geschatzt in mm)

WEISS7 ALA7 (Ala positiv? )

(sichtbar unter WeiBlicht 0 —~ nein; 1 - Ja; 9 - nicht vorhanden) (0 —Nein; 1-Ja; 9 - nicht vorhanden; )

LOKUSS8 (Lokalisation achte Biopsie) TUMORS (Tumor in Biopsie 87?)
(0 — Nein; 1 - Ja; 9 — nicht vorhanden;)

GROES (GroBe Histo) EGROES (Einheit GroRe1 )

(GroRe der Biopsie) (1-9;:2-mm;)

GROP8 (Grofenbeschreibung Operateur geschétzt in mm)

WEISS8 ALAB8 (Ala positiv? )

(sichtbar unter WeiBlicht 0 — nein; 1 — Ja; 9 — nicht vorhanden) (0 — Nein; 1 —Ja; 9 — nicht vorhanden; )

LOKUSS (Lokalisation neunte Biopsie) TUMORS (Tumor in Biopsie 97?)
(0 — Nein; 1 - Ja; 9 - nicht vorhanden;)

GROE?9 (GroRe Histo) EGROES (Einheit GroRe1 )

(GroRe der Biopsie) (1-g;2-mm;)

GROP9 (GréRenbeschreibung Operateur geschétzt in mm)

WEISS9 ALAZ (Ala positiv? )

(sichtbar unter Weilllicht 0 — nein; 1 — Ja; 9 — nicht vorhanden) (0 — Nein; 1-Ja; 9 — nicht vorhanden; )

Prophylaxe, Cytologie, Symptome

PROPH (Rezidivprophylaxe nach Resektion) APPLIK (Applikationen Anzahl/min)
( 0 — Nein; 1 -BCG; 2 — Mitomycin C; 3 — Epirubicin 4 — BCG + Epirubicin; 5 PDT; 9 — nicht bekannt )

CYTOD (Dysplasien in Cytologie) CYTOG (Grading in Cytologie)
(1-D1,2-D2;3-D3;) (1-G1;2~G2; 3-G3)

BLUT (Blut im Urin) DYSU (Dysurie, Schmerzen)

(0 — Nein; 1 — Ja; 9 — nicht bekannt) (0 — Nein; 1 - Ja; 9 — nicht bekannt)
POLYU (Pollakisurie) NYKTU (Nykturie Anzahl)

(0 —~ Nein; 1 — Ja; 9 — nicht bekannt)

INFEKT (Harnwegsinfekt vor OP)
(0 — Nein; 1 - Ja; 9 — nicht bekannt)
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