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Referat und bibliographische Beschreibung

Zielsetzung: Patienten mit einem histologisch gesicherten Urothelkarzinom der Harnblase wa-
ren, unter besonderer Beriicksichtigung lokaler industrieller Strukturen, hinsichtlich beruflicher
und auf3erberuflicher Risikofaktoren zu untersuchen.

Methoden: Die Patienten wurden mit einem Fragebogen zu allen mindestens 6 Monate lang
ausgeubten Tatigkeiten sowie beruflichen und auBerberuflichen Risikofaktoren befragt. Der
Anteil der Genotypen der polymorphen fremdstoffmetabolisierenden Enzyme N-
Acetyltransferase 2 (NAT2), Glutathion-S-Transferase M1 (GSTM1) und Glutathion-S-
Transferase T1 (GSTT1) war in relevanten Teilkollektiven zu untersuchen.

Ergebnisse: Der Anteil der langsamen Acetylierer unter den 216 Harnblasenkarzinompatienten,
darunter 77% Raucher und Exraucher, betrug 58% und lag somit im Bereich der mitteleuropai-
schen Normalbevdlkerung. 63% der Raucher, 54% der Exraucher und 56% der Nichtraucher
waren langsame Acetylierer. 32 der 216 Patienten (15%) waren im Laufe ihres Lebens an ei-
nem weiteren Malignom erkrankt. Kein Patient mit einem Befund T1G2 oder hoher tUberlebte 10
Jahre. 15 der 34 gegen Farben exponierten Harnblasenkarzinompatienten (44%) und 8 der 14
in der Gummiindustrie tatigen Patienten (57%) waren langsame Acetylierer. 59% der 216 un-
tersuchten Patienten waren GSTM1l-negativ (mitteleuropéische Normalbevolkerung: 50%).
Raucher wiesen einen héheren GSTM1-negativen Anteil (67%) auf als Exraucher (57%) und
Nichtraucher (54%). Patienten, die mehr als 10 Jahre die Tumorerkrankung uberlebt hatten,
waren zu 78% GSTM1-negativ. 12 der 16 gegen Asbest exponierten Patienten (75%) waren
GSTM1-negativ. Patienten mit Expositionen in der Gummiindustrie oder mit Farbstoffexposition
wiesen in 64% bzw. 62% den GSTM1-negativen Genotyp auf. Der Anteil der GSTT1-negativen
Patienten betrug 18% und lag somit im Bereich der mitteleuropdischen Normalbevolkerung.
Raucher waren zu 16%, Nichtraucher zu 14% GSTT1-negativ. Auffallige Verteilungen bei Teil-
kollektiven mit beruflichen Risiken wurden nicht beobachtet.

SchluRfolgerung: Der GSTM1-negative Genotyp hat den langsamen Acetyliererstatus als wich-

tigsten genetisch fir ein Urothelkarzinom der Harnblase pradisponierenden Risikofaktor abge-
Iost.

Seidel, Thilo, Risikofaktoren von Harnblasenkarzinompatienten aus einer Industrieregion in
Sachsen-Anhalt

Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2002
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1 Einleitung

Das urotheliale Karzinom der Harnblase ist, nach dem Prostatakarzinom, bei Mannern der
zweithaufigste maligne urologische Tumor. Bei Frauen ist dieser Tumor das haufigste urologi-
sche Malignom.

1995 erkrankten in Deutschland 12.500 M&nner und 5.100 Frauen an einem Malignom der
Harnblase (BUNDESMINISTER FUR GESUNDHEIT, 1998). Die Inzidenz betrug 31/100.000 bei Man-
nern und 12/100.000 bei Frauen.

In der frGheren DDR starben im Jahre 1995 852 Méanner und 427 Frauen an einem Harnbla-
senkarzinom. Die standardisierte Mortalitatsrate betrug 7,5/100.000 fir Manner und
1,8/100.000 fur Frauen. Im Vergleichszeitraum starben in den alten Bundeslandern 3.363 Man-
ner und 1.802 Frauen an Harnblasenkarzinom. Die Standardmortalitat betrug 6,0/100.000 fur
Manner und 1,6/100.000 fur Frauen (BECKER UND WAHRENDORF, 1997).

Das Harnblasenkarzinom gehort zu denjenigen Karzinomen, die erhebliche regionale Unter-
schiede in der Inzidenz zeigen. Harnblasenkarzinome treten in Stadten (OLSEN UND JENSEN,
1987) und insbesondere in Industrieregionen (ZINGG UND WALLACE, 1985; CLAUDE ET AL., 1988)
haufiger auf als in landlichen Regionen.

Das Harnblasenkarzinom weist weltweit bei Mannern eine deutlich hdhere Mortalitat auf als bei
Frauen. Dies ist unabhéngig davon, ob in dem entsprechenden Land eine hohe oder eine nied-
rigere Mortalitat fir das Harnblasenkarzinom vorliegt. Weiterhin féallt auf, dal die Schwankun-
gen von Land zu Land fur Frauen geringer ausfallen als fir Manner. Als ursachlich fur die nied-
rigere Mortalitdt von Frauen werden exogene Faktoren angenommen. Dies gilt sowohl fur eine
geringere Exposition gegen harnblasenkarzinomauslosende Stoffe am Arbeitsplatz als auch
insbesondere fur das abweichende Rauchverhalten der Frauen.

Urotheliale Harnblasenkarzinome, nicht jedoch andere im Bereich der Harnblase lokalisierte
maligne Tumoren wie Plattenepithelkarzinome, Sarkome, Melanome u.a., die in Deutschland
einen Anteil von <5 % an den diagnostizierten Tumoren im Bereich der Harnblase haben, kon-
nen durch aromatische Amine und durch Verbindungen, wie z.B. I6sliche Azofarbstoffe, die im
menschlichen Organismus aromatische Amine freisetzen kénnen, verursacht werden. So wur-
den von 1969 bis 1978 107 und von 1978 bis 1997 weitere 728 Harnblasenkarzinome in
Deutschland als Berufskrankheit anerkannt und entschadigt (HAUPTVERBAND DER
GEWERBLICHEN BERUFSGENOSSENSCHAFTEN, 1999).

Fur die frihere DDR ist bekannt, daR in den Jahren 1982 bis 1990 insgesamt 10 Harnblasen-
karzinome aufgrund einer Exposition gegen aromatische Nitro- und Aminoverbindungen als
Berufskrankheit (BK-Nr. 91) anerkannt und entschédigt wurden. Hinzu kommen 1 Fall nach
Exposition gegen Stickstoffverbindungen (aliphatisch, alizyklisch) sowie 1 Fall nach Exposition



gegen Gummichemikalien sowie Teer, Bitumen im Rahmen der Herstellung von Kabeln
(BRAUNLICH ET AL., 1994). AulRerdem wurden insgesamt 4 Harnblasenkarzinome aufgrund von
Sonderentscheiden als Berufskrankheit anerkannt: 2 Falle nach Exposition gegen Teer und
zwei Falle nach Exposition gegen PAH (BRAUNLICH ET AL., 1996).

Zwischen der Anzahl der als Berufskrankheit angezeigten bzw. anerkannten Félle von Harnbla-
senkarzinomen und der aufgrund der wissenschaftlichen Literatur zu erwartenden Fallzahl be-
steht eine erhebliche Diskrepanz (GOLKA ET AL., 1994). So schatzten DoLL UND PETO (1981)
den Anteil der durch Exposition am Arbeitsplatz bedingten Harnblasenkarzinome bei Mannern
auf 10 % und bei Frauen auf 5 %. Diese Schatzung ist bis auf den heutigen Tag als zutreffend
anzusehen und wurde daher im Harvard Report on Cancer Prevention (COLDITZ ET AL., 1996)
Ubernommen.

Die Diskrepanz zwischen den angezeigten und den zu erwartenden Fallen von beruflich be-
dingten Harnblasenkarzinomen deutet darauf hin, daf bislang noch nicht als Harnblasenkarzi-
nogene identifizierte Arbeitsstoffe und/oder Verhaltensweisen am Arbeitsplatz ebenfalls an der
Auslosung von Harnblasenkarzinomen beteiligt sind.

Seit der grundlegenden Arbeit von CARTWRIGHT ET AL. (1982) ist bekannt, dal} das Risiko an
einem Harnblasenkarzinom zu erkranken durch polymorphe fremdstoffmetabolisierende Enzy-
me moduliert wird. CARTWRIGHT ET AL. konnten an einem Kollektiv von 23 Harnblasenkarzi-
nompatienten, die gegen aromatische Amine einstmals exponiert waren, zeigen, dal3 22 der
Erkrankten eine geringere Stoffwechselaktivitat der N-Acetyltransferase 2 (NAT2) aufwiesen.
Dieses Enzym nimmt eine Schlisselposition bei der Verstoffwechselung krebserzeugender
aromatischer Amine ein.

Im Jahre 1992 konnten BELL ET AL. zeigen, da3 Harnblasenkarzinompatienten mit einer Rau-
cher-Anamnese vermehrt eine Deletion des fiur das Enzym Glutathion-S-Transferase M1
(GSTM1) kodierenden Gens aufwiesen. Spater konnte gezeigt werden, dal3 das fir dieses En-
zym kodierende Gen bei Harnblasenkarzinompatienten aus einer Montanregion ebenfalls ver-
mehrt eine Deletion (0/0 Genotyp) aufweist (KEMPKES ET AL., 1996, GOLKA ET AL., 1997).

Das vermehrte Auftreten des GSTM1-negativen Genotyps bei Harnblasenkarzinompatienten
weist darauf hin, dafl Substrate dieses Enzyms, wie z.B. Stoffwechselprodukte polyzyklischer
aromatischer Kohlenwasserstoffe, ebenfalls an der Ausldosung von urothelialen Harnblasenkar-
zinomen beteiligt sind.



2

Aufgabenstellung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich schwerpunktmé&ig mit den folgenden Aufgaben:

1.

Es waren 216 ambulante und stationdre Patienten der urologischen Abteilung der Paul-
Gerhardt-Stiftung Wittenberg, die an einem urothelialen Karzinom der Harnblase erkrankt
waren, zunachst mittels eines Fragebogens zu untersuchen. Bei der Erhebung mittels des
Fragebogens waren gesicherte und bislang nicht hinreichend gesicherte berufliche und
auBerberufliche Risikofaktoren fur diese Tumorart zu erfassen. Dabei wurden aufgrund der
lokalen Gegebenheiten speziell potentielle berufliche Risiken aus den Bereichen Farbstoff-
industrie, Gummiindustrie und Exposition gegen Losemittel erfal3t. Weiterhin war die histo-
logische Beurteilung des Tumors zu dokumentieren.

Den Patienten war nach entsprechender Aufklarung eine Blutprobe zu entnehmen, um eine
Genotypisierung der Patienten hinsichtlich der polymorphen fremdstoffmetabolisierenden
Enzyme N-Acetyltransferase 2 (NAT2), Glutathion-S-Transferase M1 (GSTM1) und Glu-
tathion-S-Transferase T1 (GSTT1) zu erméglichen. Es war zu untersuchen, ob in bestimm-
ten Teilkollektiven eine auffallige Verteilung einer oder mehrerer dieser drei polymorphen
fremdstoffmetabolisierenden Enzyme zu beobachten war.



3 Pathologie und Klinik von Harnblasentumoren

Maligne Tumore der Harnblase sind bésartige Neubildungen, die in Mitteleuropa histopatholo-
gisch zu 95 % dem Ubergangsepithel (Urothel) entstammen (RUBBEN, 2001). Fur diese Tumore
werden die Begriffe Harnblasenkarzinom, Ubergangszellkarzinom der Harnblase, urotheliales
Karzinom der Harnblase, Urothelkarzinom sowie, vor allem in der internationalen Literatur, der
Begriff Transitionalzellkarzinom synonym verwendet. Aufzer im Bereich der Harnblase (92,5%
aller Urotheltumoren) finden sich urotheliale Tumoren auch im Nierenbecken (4,6%) und im
Ureter (2,9%; RUBBEN, 2001).

AuBer diesem Tumortyp werden in der Harnblase in Mitteleuropa vereinzelt Plattenepithelkarzi-
nome, Adenokarzinome, Sarkome, Melanome u.a. als primare Tumore in der Harnblase beo-
bachtet. Gelegentlich infiltrieren auch Tumore benachbarter Organe, wie z.B. der Prostata, des
Dickdarms sowie der Gebarmutter die Harnblase und imponieren klinisch aufgrund der Sym-
ptomatik zunéchst als Harnblasentumore.

Neubildungen papillomatéser Wachstumsformen werden aufgrund der neueren Nomenklatur
nur noch dann histopathologisch als Papillom klassifiziert, wenn die Zahl der Zellschichten nicht
mehr als 7 betragt (RIEDE ET AL., 1995). Diese Anderung in der Nomenklatur ist von erheblicher
Bedeutung, da sich dadurch in neueren Arbeiten, verglichen mit alteren Arbeiten, ein wesentlich
geringerer Anteil an Papillomen ergibt.

Der Krankheitsverlauf von Harnblasenkarzinomen kann sehr unterschiedlich sein. Einige Tumo-
ren wachsen oberflachlich, wahrend andere in die Tiefe infiltrieren. Metastasen werden vor al-
lem in den benachbarten Lymphknoten, Fernmetastasen vor allem in Lunge und Leber gefun-
den. Charakteristisch fiir das Harnblasenkarzinom sind lokale Rezidive und multilokulares Auf-
treten in der Harnblase, vor allem bei oberflachlichen Tumoren.

Harnblasenkarzinome werden gemdall der TNM-Klassifikation der INTERNATIONAL UNION
AGAINST CANCER (UICC) klassifiziert, die Infiltrationstiefe, Metastasierung in die Lymphknoten
sowie Fernmetastasen berlicksichtigt. Die TNM-Klassifikation wurde zuletzt im Jahre 1997 in
der 5. Auflage (UICC, 1997) modifiziert. Die Anderungen betrafen die Zuordnung zu den Tu-
morkategorien T2, T3a und T3b.

T2 wurde in T2a [Tumor infiltriert oberflachliche Muskulatur (innere Halfte)] und T2b [Tumor
infiltriert tiefe Muskulatur (duBere Hafte)] unterteilt (siehe Abb. 1). In der 4. Auflage (UICC,
1987) war T2 wie folgt definiert: Tumor infiltriert bis in innere Muskularis.

T3 ist in der 5. Auflage (UICC, 1997) definiert als Tumor infiltriert perivesikales Fettgewebe. Es
erfolgt eine Unterteilung in T3a (mikroskopische Infiltration) und T3b [makroskopische Infiltrati-
on, extravesikale Masse (siehe Abbildung 1)]. In der 4. Auflage (UICC, 1987) war T3a definiert
als Tumor infiltriert auBere Muskularis, T3b als Tumor infiltriert in das Perivesikalgewebe.
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Abb. 1: TNM-Klassifikation von Harnblasenkarzinomen, gemaf der 5. Auflage (UICC, 1997)
(aus RUBBEN, 2001)

Das therapeutische Vorgehen orientiert sich an Leitlinien, die von der Deutschen Krebsgesell-
schaft und der Deutschen Gesellschaft fir Urologie aufgestellt wurden (DEUTSCHE
KREBSGESELLSCHAFT, 2002). Dabei wird zunachst zwischen einer Therapie oberflachlicher (Ta,
T1, T in situ) und einer Therapie invasiver Harnblasenkarzinome (= T2a) unterschieden.

Beim oberflachlichen Harnblasenkarzinom steht die Entfernung des Tumors durch eine transu-
rethrale Elektroresektion im Vordergrund. Zumindest bei Tumoren der Kategorie T1 ist eine
Nachresektion erforderlich. In Abhangigkeit von den prognostischen Kriterien wird nach der
transurethralen Tumorresektion die Indikation zur adjuvanten Instillationstherapie gestellt. Die
derzeit gultigen Leitlinien (Stand: August 2002) sehen bei einem Rezidiv eines G1-Tumors so-
wie bei priméaren Tumoren des Grades G2 und héher und entsprechenden Rezidiven eine adju-
vante Instillationstherapie vor. Derzeit lautet die Empfehlung bei Tumoren mit niedrigem Pro-
gressionsrisiko alternativ eine Chemo- oder Immuntherapie durchzufihren, wahrend bei Tumo-
ren mit hohem Progressionsrisiko (G3, Rezidiv) eine Behandlung mit BCG empfohlen wird. Bei
den besonders problematischen Tumoren der Kategorie T1G3 ist aufgrund des hohen Progres-
sionsrisikos nach einem Rezidiv die radikale Zystektomie anzustreben. Eine radikale Zystekto-
mie ist ebenfalls bei Patienten mit rezidivierendem Carcinoma in situ anzustreben.

Bei den invasiven Harnblasenkarzinomen ist, soweit es der Allgemeinzustand des Patienten
zulalit, die radikale Zystektomie das Standardtherapieverfahren. In speziellen Féllen, wenn eine
radikale Zystektomie abgelehnt wird oder der Zustand des Patienten einen solchen Eingriff
nicht zulalt, kann, nach vorausgegangener transurethraler Resektion, auch eine Strahlenthe-
rapie oder eine simultan durchgefuhrte Radio- und Chemotherapie erwogen werden.

Das metastasierte Harnblasenkarzinom stellt eine Indikation fur die Polychemotherapie dar.
Derzeit stellt eine Chemotherapie mit Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin und Cis-platin (M-
VAC) oder eine Therapie mit Gemcitabin und Cisplatin die Therapie der Wahl dar.

Wie eine Analyse der Zahlen des Harnwegstumorregisters Essen zeigt (RUTT, 1985), héngt die
Uberlebensrate sehr stark von der T-Kategorie, d.h. von der Infiltrationstiefe, und dem Tu-



morgrading, d. h. dem Differenzierungsgrad, des Harnblasentumors bei Erstdiagnose ab. Wah-
rend bei Tumoren der Tumorkategorie Ta nach 7 Jahren noch tber 90% der Patienten am Le-
ben waren, betrug der Anteil der tUberlebenden Patienten der T-Kategorie T1 nur 60%. Alle Pa-
tienten der Kategorie T4 waren bereits nach 6 Jahren verstorben. Ahnlich bedeutsam fur das
Uberleben ist das Tumorgrading bei Erstdiagnose. Patienten mit einem Grading GO tiberlebten
fast alle 7 Jahre. Bereits bei einem Grading G1 waren nach diesem Zeitraum nur noch 80% der
Patienten am Leben. Wahrend die Uberlebenswahrscheinlichkeit mit G2 klassifizierter Patien-
ten nur wenig schlechter ist als die mit G1 klassifizierter Patienten, sinkt die 7 Jahresiberle-
bensrate mit G3 klassifizierter Patienten auf 40%. Patienten mit undifferenziertem Karzinom
haben eine deutlich schlechtere Prognose.

MALMSTROM ET AL. (1993) untersuchten 29.055 Harnblasenkarzinompatienten in Schweden in
den Jahren 1960-1986. Im Zeitraum 1960 bis 1964 lag die 5-Jahresiberlebensrate bei 60%, im
Zeitraum 1980 bis 1984 bei 71%.

Eine Auswertung von 2.812 Harnblasentumorféllen des Essener Harnblasenkarzinomregisters
ergab, dal} eine gilinstige Tumorkategorie haufig mit einem ginstigen Grading assoziiert ist. Mit
Zunahme der Infiltrationstiefe des Tumors nimmt auch der Differenzierungsgrad ab. So weisen
65% der Harnblasentumore ohne Infiltration in die Tiefe (pTa) ein Grading von GO/G1 auf. An-
dererseits wiesen 85% der tief infiltrierenden Tumore der Kategorie T3b-T4 ein Grading G3 auf
(RUBBEN, 2001).

4 Berufliche Risikofaktoren fir urotheliale Harnblasenkarzinome

4.1 Aromatische Amine und Azofarbstoffe

Im Jahre 1895 wurde von dem Chirurgen LUDWIG REHN erstmals ein vermehrtes Auftreten von
.Blasengeschwilsten bei Fuchsin-Arbeitern“ vorgetragen und publiziert. REHN flhrte das ver-
mehrte Auftreten von ,Blasengeschwilsten* auf das aromatische Amin Anilin zurtick, das bei
der Herstellung des Farbstoffs Fuchsin verwendet wurde.

Neuere Untersuchungen zeigen jedoch, dal? Anilin nur ein vergleichsweise geringes krebsaus-
I6sendes Potential hinsichtlich der Auslésung von Harnblasenkarzinomen hat. Es wird daher
gegenwartig lediglich der Kategorie 3 des Abschnitts 11l der MAK-Liste (Stand: 2000) zugeord-
net. In dieser Kategorie sind Stoffe zusammengefihrt, ,die wegen mdglicher krebserzeugender
Wirkungen beim Menschen Anlal zur Besorgnis geben, aber aufgrund unzureichender Infor-
mationen nicht endgultig bewertet werden kénnen®. Dennoch ist der Ausdruck ,Anilinkrebs* bis
in die Gegenwart als Synonym fir durch aromatische Amine ausgel6ste Harnblasenkarzinome
erhalten geblieben.



In den folgenden Jahren wurden auch von anderen Autoren vermehrt chemisch bedingte Harn-
blasenentziindungen und auch Tumoren der Harnblase beschrieben. Dies fuhrte dazu, dal} in
entsprechenden Betrieben Malinahmen ergriffen wurden, um die Exposition gegen aromatische
Amine zu verhindern. Bereits im Jahre 1935 wurde von KOELSCH in dem Kapitel ,Erkrankungen
der Harnwege* in seinem ,Handbuch der Berufskrankheiten“ notiert, daf3 die Zahl der Erkrank-
ten stark abgenommen habe.

Im Jahre 1925 wurde durch die erste Berufskrankheitenverordnung eine gesetzliche Grundlage
geschaffen, ,Erkrankungen durch Nitro- und Aminoverbindungen der aromatischen Reihe" zu
entschadigen. Im Jahre 1936 wurde im Rahmen der 3. BK-Verordnung dieser Titel durch ,Er-
krankungen durch Krebs oder andere Neubildungen sowie Schleimhautverdnderungen der
Harnblase durch aromatische Amine* ersetzt, der bis auf den heutigen Tag (d.h. Berufskrank-
heitenverordnung, in Kraft getreten am 01.12.1997) giltig ist (BUNDESGESETZBLATT, 1997).

Trotz dieser arbeitsmedizinischen Beobachtungen trat die experimentelle Untersuchung von
aromatischen Aminen hinsichtlich ihrer harnblasenkarzinogenen Wirkung Uber viele Jahre auf
der Stelle, da sich in Tierexperimenten bei den gebréauchlichen Tierspezies (Ratte, Maus) bis
auf den heutigen Tag bei Gabe von aromatischen Aminen zwar Tumore im Bereich der Leber,
nicht aber Harnblasentumore ausldsen lassen. Die tierexperimentelle Arbeit von HUEPER ET AL.
(1938) brachte fur die experimentelle Harnblasentumorforschung einen Durchbruch. Die Auto-
ren hatten das aromatische Amin 3-Naphthylamin in hohen Dosen oral und subkutan an Hunde
verabreicht, worauf 13 der 16 untersuchten Tiere Tumore im Bereich der Harnblase entwickel-
ten. Die Spezies-abhangige Organotropie der ausgeldsten Tumore beruht auf der unterschied-
lichen Verstoffwechselung in den untersuchten Spezies. Bis auf den heutigen Tag ist der Hund
neben dem Mensch das einzige Lebewesen, bei dem sich Ublicherweise durch die Gabe von
aromatischen Aminen Harnblasentumore auslosen lassen. Interessanterweise ergaben neuere
Untersuchungen, daR Hunde keine nachweisbare Aktivitat der N-Acetyltransferase 2 haben
(SHARER ET AL., 1995) und somit extrem langsame Acetylierer sind.

Funf Jahre nach der Publikation von Hueper wurde die Herstellung von (-Naphthylamin in
Deutschland eingestellt. Andere Lénder stellten die Produktion von [3-Naphthylamin, das insbe-
sondere als Alterungsschutzmittel fuir Gummi verwendet wurde, in den folgenden Jahren eben-
falls ein. 1972 wurde schlieBlich die 3-Naphthylaminherstellung in Japan eingestellt.

CHECKOWAY ET AL. (1981) berichteten, da es nach dem Verwendungsverbot fur
[3-Naphthylamin zu einer starken Abnahme von Harnblasenkarzinomen in der britischen Kabel-
industrie kam. Eine von CLAUDE ET AL. (1988) publizierte Arbeit zeigt jedoch, dal} zumindest in
Deutschland das erhtéhte Harnblasenkarzinomrisiko nicht in allen Bereichen der Gummiindust-
rie vollstandig beseitigt werden konnte.



Dies steht in Einklang mit den Ergebnissen von BOLM-AUDORFF ET AL. (1993), die ein erhbhtes
Erkrankungsrisiko fiir Harnblasenkarzinome fir Gummihersteller und Vulkaniseure beschreiben
(Raucheradjustiertes OR 5,1; 95 % Kl 0,6-43,6).

Eine Studie von STRAIF ET AL. (1998) an einer Kohorte von 11.633 deutschen Arbeitern aus der
Gummiindustrie ergab fur die Bereiche Lagerung und Versand (SMR 253; 95 % Kl 93-551) und
Allgemeine Arbeiten (SMR 159; 95 % KI 92-279) eine erhfdhte Mortalitat des Harnblasenkarzi-
noms. Auch SORAHAN ET AL. (2000), die 2.160 mannliche Produktionsarbeiter eines Chemiebe-
triebes in Nord-Wales untersuchten, fanden ein signifikant erhdhtes Risiko an Harnblasenkarzi-
nom zu versterben (SMR 277; 95 % Kl 127-526). Dieses Risiko war besonders hoch ausge-
pragt fur diejenigen, die bereits 1955 in diesem Betrieb beschéaftigt waren (SMR 560; 95 % KI
225-1154). Die Autoren sehen als einfachste Erklarung die Exposition gegen Phenyl-(3-
Naphthylamin an.

Die Exposition in der Gummiindustrie ist dadurch charakterisiert, dal zahlreiche Substanzen
verwendet werden, deren chemische Struktur teilweise noch nicht aufgeklart ist, die zum Teil
hoch reaktiv sind oder deren Rezeptur ein Betriebsgeheimnis darstellt. Eine Ubersicht tber
diese Materie gibt SCHUNK (1995) in seinem Buch ,Arbeits- und Gewerbetoxikologie“. Der Autor
gibt eine Ubersicht tiber mehr als 300 Gefahrstoffe, die in der Gummiindustrie verwendet wer-
den, so z.B. auch verschiedene Derivate des Phenyl-Naphthylamins sowie des Diphenylamins.
Seit Jahren wird aulzerdem kontrovers diskutiert, inwiefern auch Nitrosamine, die sich in tierex-
perimentellen Untersuchungen als starke Karzinogene erwiesen haben und die in der Gummi-
industrie in relativ hohen Konzentrationen nachweisbar sind, als Ausléser fur Harnblasenkarzi-
nome anzusehen sind.

CASE ET AL. publizierten 1954 eine Untersuchung an britischen Arbeitern in der Farbstoffpro-
duktion, die mit 60 Erkrankungsfallen fir ehemals gegen [3-Naphthylamin Exponierte ein unge-
fahr 200-fach erhdhtes Harnblasenkarzinomrisiko zeigten.

Das aromatische Amin 4-Aminodiphenyl wurde friher sowohl als Zwischenprodukt bei der
Farbherstellung als auch als Alterungsschutzmittel fir Gummi verwendet. MELICK ET AL. (1955)
fanden bei 19 von 171 Beschéftigten eines Betriebes, in dem 4-Aminodiphenyl in erheblichen
Mengen hergestellt worden war, tumorése Neubildungen der Harnblase, die histologisch auch
Zeichen von Malignitat aufwiesen. Auffallig war, dal 5 der 19 Félle nur fur relativ kurze Zeit,
d.h. weniger als 2 Jahre, Umgang mit 4-Aminodiphenyl hatten. Die Herstellung von
4-Aminodiphenyl wurde in Deutschland 1953 eingestellt.

Das aromatische Amin Benzidin ist eines der starksten Harnblasenkarzinogene. Benzidin wurde
als Hartungsmittel fur Gummi sowie insbesondere bei der Farbstoffherstellung verwendet.
LEWALTER UND MIKSCHE (1992) publizierten eine Untersuchung an 331 Arbeitern einer 1967



geschlossenen Produktionsanlage der Bayer-Werke in Leverkusen. Bis 1991 waren 92 der 331
Arbeiter an einem Harnblasenkarzinom erkrankt.

Aufgrund der enormen Bedeutung von Benzidin bei der Farbstoffherstellung sind auch Unter-
suchungen aus Landern der Dritten Welt publiziert worden.

Bl ET AL. (1992) publizierten eine Untersuchung an nahezu 2.000 chinesischen Arbeitern. In
diesem Kollektiv fanden sich 30 Falle von Harnblasenkarzinomen, was im Vergleich zu einer
gleich groRen Kontrollgruppe von Nicht-Exponierten einer Risikoerhéhung um den Faktor 30
entspricht. Weiterhin fand sich in dieser Studie eine Korrelation des Erkrankungsrisikos mit der
Hohe und der Dauer der Exposition. Raucher wiesen ein hoheres Erkrankungsrisiko auf als
Nichtraucher.

Auch in einer neueren chinesischen Arbeit aus Shanghai (LIN ET AL., 2001) fand sich ebenfalls
ein erhohtes Harnblasenkarzinomrisiko fur Arbeiter, die ehemals gegen aromatische Amine
und/oder Azofarbstoffe exponiert waren. Bislang sind 26 Arbeiter aus dem untersuchten Kollek-
tiv von 700 Personen an einem Harnblasenkarzinom erkrankt.

STASIK (1988) berichtete erstmals tber ein vermehrtes Auftreten von Harnblasenkarzinomfallen
bei Beschéftigten, die gegen das aromatische Amin 4-Chlor-o-Toluidin exponiert waren. Diese
Substanz war bis 1986 bei der Herstellung von Schadlingsbekéampfungsmitteln und von Farb-
stoffen bei der Firma Hoechst verwendet worden. 8 von 116 Personen der untersuchten Grup-
pe waren an einem Harnblasenkarzinom erkrankt. Bezogen auf die Daten des Saarlandischen
Krebsregisters berechneten die Autoren eine 72-fach hohere Erkrankungshaufigkeit. Dem Arti-
kel ist zu entnehmen, daR offensichtlich die quantitative Exposition, verglichen mit der Expositi-
on gegen andere aromatischen Amine, relativ gering war. Kurzlich berichteten STASIK ET AL.
(2000) Uber eine Follow-up Untersuchung dieses Kollektivs. Zwischenzeitlich erkrankten 4 wei-
tere, ehemals exponierte Mitarbeiter an einem Harnblasenkarzinom. Die Autoren berechneten
eine Standardinzidenzrate von 38,5 (95% Kl 19,46-63,87). Diese Ergebnisse stehen in Einklang
mit einer Arbeit von POPP ET AL. (1992), die eine Gruppe von 49 Arbeitern, die in einem Zeit-
raum von 1982 bis 1990 gegen 4-Chlor-o-Toluidin im Rahmen der Synthese des Insektizids
Chlordimeform exponiert waren, untersucht haben. 7 dieser Arbeiter waren zum Zeitpunkt der
Publikation an einem Harnblasenkarzinom erkrankt. Dies entspricht, bezogen auf die Krebsre-
gister der ehemaligen DDR bzw. des Saarlandes, einer Risikoerhéhung fur Harnblasenkrebs
um den Faktor 89,7 bzw. 53,8.

Die karzinogene Potenz im Blick auf das Zielorgan Harnblase ist innerhalb der Gruppe der a-
romatischen Amine unterschiedlich stark ausgepragt. Derzeit (MAK-LISTE, 2000) werden durch
die SENATSKOMMISSION DER DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT ZUR PRUFUNG
GESUNDHEITSSCHADLICHER ARBEITSSTOFFE 4 aromatische Amine in die Kategorie 1 (Stoffe, die
beim Menschen Krebs erzeugen und bei denen davon auszugehen ist, daf} sie einen nennens-
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werten Beitrag zum Krebsrisiko leisten. Epidemiologische Untersuchungen geben hinreichende
Anhaltspunkte fir einen Zusammenhang zwischen einer Exposition beim Menschen und dem
Auftreten von Krebs. Andernfalls kdnnen epidemiologische Daten durch Informationen zum
Wirkungsmechanismus beim Menschen gestiitzt werden) des Abschnitts 11l der MAK-Liste ein-
gestuft:

2-Naphthylamin (3-Naphthylamin)
4-Aminodiphenyl

Benzidin

4-Chlor-o-toluidin (4-Chlor-2-Methylanilin)

In die Kategorie 2 - dies sind Stoffe, ,die als krebserzeugend fur den Menschen anzusehen
sind, weil durch hinreichende Ergebnisse aus Langzeit-Tierversuchen oder Hinweise aus Tier-
versuchen und epidemiologischen Untersuchungen davon auszugehen ist, dal? sie einen nen-
nenswerten Beitrag zum Krebsrisiko leisten. Andernfalls kénnen Daten aus Tierversuchen
durch Informationen zum Wirkungsmechanismus und aus In-vitro- und Kurzzeittierversuchen
gestutzt werden®- sind 23 weitere Amine eingestuft.

6-Amino-2-ethoxynaphthalin
0o-Aminoazotoluol
2-Amino-4-nitrotoluol

Auramin

p-Chloranilin

2,4-Diaminoanisol
4,4'-Diaminodiphenylmethan
3,3'-Dichlorbenzidin
3,3'-Dimethoxybenzidin (o-Dianisidin)
3,3'-Dimethylbenzidin (o-Tolidin)
3,3'-Dimethyl-4,4'-diaminodiphenylmethan
Hydrazobenzol

p-Kresidin

2-Methoxyanilin (o-Anisidin)
4,4-Methylen-bis-(2-chloranilin)
4,4'-Methylen-bis-(N,N-dimethylanilin)
Michlers Keton [bis-4-(dimethylamino)phenylmethanon]
4,4'-Oxydianilin

4,4'-Thiodianilin

o-Toluidin

2,4-Toluylendiamin
2,4,5-Trimethylanilin

2,4-Xylidin
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SchlieRlich sind 19 aromatische Amine der Kategorie 3 des Abschnitts Il der MAK-Liste zuge-
ordnet. In dieser Gruppe sind Stoffe aufgefihrt, ,die wegen erwiesener oder mdglicher krebser-
zeugender Wirkung Anlal? zur Besorgnis geben, aber auf Grund unzureichender Informationen
nicht endgtltig beurteilt werden kdnnen. Die Einstufung ist vorlaufig*®.

Unter 3A sind Stoffe klassifiziert, ,bei denen die Voraussetzungen erfillt waren, sie der Katego-
rie 4 oder 5 zuzuordnen. Fur die Stoffe liegen jedoch keine hinreichenden Informationen vor,
um einen MAK-Wert abzuleiten.”

4-Nitroanilin
2,3-Xylidin
2,5-Xylidin
3,4-Xylidin
3,5-Xylidin

Unter 3B werden Stoffe klassifiziert, die fir die aus In-vitro- oder aus Tierversuchen Anhalts-
punkte flr eine krebserzeugenden Wirkung vorliegen, die jedoch zur Einordnung in eine andere
Kategorie nicht ausreichen. Zur endgultigen Entscheidung sind weitere Untersuchungen erfor-
derlich. Sofern der Stoff oder seine Metaboliten keine genotoxischen Wirkungen aufweisen,
kann ein MAK-Wert festgelegt werden.

3-Amino-9-ethylcarbazol

Anilin

5-Chlor-o-toluidin

3,3 *Diaminobenzidin und sein Tetrahydrochlorid
N,N-Dimethylanilin
N-Methyl-N,2,4,6-tetranitroanilin
2-Nitro-4-aminophenol
2-Nitro-p-phenylendiamin
m-Phenylendiamin
o-Phenylendiamin
p-Phenylendiamin
Phenylhydrazin
N-Phenyl-2-naphthylamin
p-Toluidin

Auf internationaler Ebene erfolgt die Klassifikation hinsichtlich krebserzeugender Eigenschaften
durch die INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER (lIARC), eine Organisation der
Weltgesundheitsorganisation (WHO). IARC stufte 1993 sieben aromatische Amine in die
Gruppe | ein (“Sufficient evidence of carcinogenicity to humans”) bzw. in die Gruppe lla (“Lim-
ited evidence of carcinogenicity to humans”).
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Zusatzlich wurde eine Gruppe von Industrieprodukten (Azofarbstoffe auf Benzidin-Basis: “direct
black 38", “direct blue 6“, “direct brown 95" sowie die Herstellungsprozesse, nicht aber die End-
produkte, fir die Farbstoffe Auramin und Magenta) als fir den Menschen krebserzeugend ein-
gestuft. Eine Ubersicht tiber die Klassifizierung von aromatischen Aminen durch verschiedene
Institutionen findet sich bei ZENzZ (ANONYMOUS, 1994).

Krebsauslosende aromatische Amine kénnen im Organismus auch durch Stoffwechselvorgan-
ge aus Fremdstoffen gebildet werden. DEWAN ET AL. (1988) konnten zeigen, dall aromatische
Amine im Harn von Arbeitern nachweisbar waren, die gegen bioverfigbare Azofarbstoffe expo-
niert waren. Die Freisetzung des aromatischen Amins, das bei der Synthese des Farbstoffs als
Kupplungskomponente verwendet wurde, erfolgt durch reduktive Spaltung der Azobindung.

N=N-R R—N:N

Azofarbstoff auf Benzidinbasis

Reduktive Spaltung

O~

Benzidin

Abb. 2: Freisetzung eines aromatischen Amins durch Verstoffwechselung eines Azofarbstoffs

Wahrend die Freisetzung von aromatischen Aminen aus wasserldslichen, d.h. bioverfigbaren
Azofarbstoffen sowohl tierexperimentell als auch durch Untersuchungen von exponierten Per-
sonen belegt ist (Ubersicht bei MYSLAK ET AL., 1991), liegen bislang keinerlei Hinweise vor, daR
nicht l6sliche Azofarbstoffe, die auch als Pigmente bezeichnet werden, aromatische Amine im
Organismus freisetzen konnen (BOLT UND GOLKA, 1993).

Azofarbstoffe wurden zum Farben von vielerlei Gebrauchsgitern wie Textilien, Leder, Kunst-
stoffe usw. sowie bei der Herstellung des Insektizids Chlordimeform verwendet. Es wird disku-
tiert, inwiefern nicht nur die Hersteller dieser Produkte, sondern auch die kommerziellen An-
wender ein erhéhtes Risiko haben, an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken. Bislang haben
sich in mehreren epidemiologischen Studien fir den Beruf des Malers Hinweise auf ein erhoh-
tes Harnblasenkarzinomrisiko ergeben (u.a. MYSLAK ET AL., 1991; BETHWAITE ET AL., 1990;
BOLM-AUDORFF ET AL., 1993; SORAHAN ET AL., 1998), die durch das Uberwiegen des langsamen
Acetyliererstatus bei 16 an Harnblasenkrebs erkrankten Malern molekularepidemiologisch ge-
stiitzt werden (GOLKA ET AL., 2001).
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Weiterhin kénnen harnblasenkrebserzeugende aromatische Amine im menschlichen Organis-
mus durch Reduktion von aromatischen Nitrogruppen entstehen. Dies gilt z. B. fur als Spreng-
stoff verwendete Nitrotoluole. So ist z. B. Dinitrotoluol (DNT), das in der friheren DDR aus 0ko-
nomischen Griinden anstelle des Trinitrotoluols als Sprengstoff verwendet wurde (Handelsna-
me: Donarit®) als krebserzeugend eingestuft (MAK-LISTE 2001; DFG 2001). Im Mansfelder Kup-
ferschieferbergbau fanden sich bei Bergleuten, die den Sprengstoff Donarit® verwendet hatten,
vermehrt Urothelkarzinome (BRUNING ET AL., 1999). Kurzlich wurde jedoch auch bei einem
Bergmann der Wismut-AG, der nach jahrelanger erheblicher Exposition gegen den DNT enthal-
tenden Sprengstoff Donarit® exponiert war, ein Harnblasenkarzinom berichtet (ROMER ET AL.,
2002).

4.2 Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe

Als weitere Stoffgruppe, die Harnblasenkarzinome auszulfsen vermag, werden polyzyklische
aromatische Kohlenwasserstoffe angesehen, die bei Verbrennungsprozessen, insbesondere
bei Sauerstoffmangel, entstehen. Arbeitsmedizinisch von erheblichem Interesse ist, dal diese
Stoffe auch dann freigesetzt werden, wenn Kohle oder Teer erhitzt wird. Dies spielt z.B. eine
Rolle, wenn alte Teerprodukte, wie z.B. Dachpappe oder alte AsphaltstralBenbelage, entfernt
werden. Aufgrund des hohen Gehaltes an polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen
wird z.B. davon abgesehen, entsprechend belastete Schwarzdecken zu recyclen und im Stra-
Renbau wieder zu verwenden.

Erste Hinweise auf die krebsausldésende Wirkung von Verbrennungsprodukten wurden von
PoTT (1775) beschrieben, dem in London ein vermehrtes Auftreten von Tumoren des Hoden-
sackes bei Schornsteinfegern aufgefallen war. In neuerer Zeit wurde eine Reihe von Arbeiten
publiziert, die ein vermehrtes Auftreten von Harnblasenkarzinomen bei Beschéftigten beschrei-
ben, die gegen Verbrennungsprodukte exponiert waren, wie z.B. Schornsteinfeger
(GUSTAVSSON ET AL., 1988), Ofenblockarbeiter in Kokereien (MANZ, 1976; DOLL ET AL., 1972),
Dachdecker (HAMMOND ET AL., 1976; STERN ET AL., 2000), gegen Teer oder Asphalt Exponierte
(RISCH ET AL., 1988) und bei Arbeitern in der Elektrolyse nach dem Soderberg-Verfahren (U-
bersicht bei RONNEBERG UND LANGMARK, 1992). Neuere Arbeiten zeigen ebenfalls ein erhdhtes
Harnblasenkarzinomrisiko bei Arbeitern in der Aluminium-Elektrolyse (ROMUNDSTAD ET AL.,
2000; MOULIN ET AL., 2000).

4.3 Kuhlschmierstoffe

In einigen Studien, die an Arbeitern durchgefiihrt wurden, die gegen Kihlschmierstoffe expo-
niert waren, wurde Uber ein vermehrtes Auftreten von Harnblasenkarzinomen berichtet (HOURS
ET AL., 1994; SIEMATYCKI ET AL., 1987). Andere Studien, wie z.B. eine in Hamburg durchgefihrt
Studie (NOWAK ET AL., 1998) zeigten jedoch kein erhdhtes Risiko. Als moégliche Ausldser wéren
aromatische Amine, die in der Vergangenheit als Antioxidans zugesetzt wurden (JARVHOLM ET
AL., 1986), sowie Nitrosamine zu diskutieren.
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4.4 Nitrosamine

In Tierversuchen werden nach Exposition gegen verschiedene Vertreter der Nitrosamine bésar-
tige Tumoren in den verschiedensten Organen beobachtet (SCHMAHL, 1981). Nitrosamine kon-
nen im menschlichen Organismus aus Nitrit gebildet werden, sie kénnen jedoch auch insbe-
sondere in verbrauchten Kihlschmierstoffen entstehen. Bemerkenswert ist, daR durch bakteri-
elle Besiedelung von Kihlschmierstoffen Nitrit gebildet werden kann. Bislang kann ein erhéhtes
Erkrankungsrisiko fir Tumore der Harnblase bei entsprechend gegen Kihlschmierstoffe Expo-
nierten nicht ausgeschlossen werden (JARVHOLM ET AL., 1981, 1986; PARK ET AL., 1988;
STEINECK ET AL., 1990).

45 Chlorierte Kohlenwasserstoffe

Ein weiterer Risikofaktor, der mdglicherweise Harnblasenkarzinome auszulésen vermag, ist die
Exposition gegen chlorierte Losemittel. In frlheren Jahrzehnten herrschten insbesondere in
chemischen Reinigungen hohe Expositionen gegen Tetrachlorethylen (Synonyme: Tetrachlo-
rethen, Perchlorethylen, PER). Die Besonderheit der Exposition an diesen Arbeitsplatzen liegt
darin, dal} es neben der relativ hohen Raumluftbelastung regelmalig zusatzlich zu Spitzenbe-
lastungen kam, die durch Reinigungs- und Reparaturarbeiten sowie durch die Herausnahme
bzw. Bearbeitung l6semittelfeuchter Kleidungsstiicke verursacht wurden.

BLAIR ET AL. (1990) fanden bei gewerkschaftlich organisierten US-amerikanischen chemischen
Reinigern (n=5.365) fir das Harnblasenkarzinom eine Standardmortalitatsrate von 1,7. KATz
UND JOWETT (1981) untersuchten anhand von Todesbescheinigungen ein Kollektiv von verstor-
benen US-amerikanischen chemischen Reinigern (n=671). Sie fanden flr das Harnblasenkar-
zinom eine 1,89-fach erhéhte Mortalitdt. BROWN UND KAPLAN (1987) beobachteten in ihrer Stu-
die an chemischen Reinigern (n=1.690) eine erhthte Standardmortalitatsrate fir das Harnbla-
senkarzinom von 3,0.

SCHONBERG ET AL. (1984) fanden in einer Fall-Kontroll-Studie in New Jersey/USA flir chemische
Reiniger ein relatives Risiko von 2,4 (12 Falle, 5 Kontrollen, 95 % Kl 0,8 - 6,9).

AXELSON ET AL. (1994) fanden in Schweden in einem Kollektiv von Trichlorethylen-exponierten
(1.421 Méanner, 249 Frauen) kein erhdhtes Risiko, an Harnblasenkrebs zu erkranken (8 Félle,
SMR 1,02; 95 % Kl 0,44 - 2,00). Allerdings wird in dem Artikel ausgeftuhrt, dal} die Exposition
nur kurz und/oder nur gegen niedrige Konzentrationen von Trichlorethylen gegeben war.

STEINECK ET AL. (1989) fanden bei beruflich gegen chlorierte Kohlenwasserstoffe Exponierten in
Schweden ebenfalls kein erhéhtes Harnblasenkarzinomrisiko.

Ein Industriezweig, in dem in Fall-Kontroll-Studien ebenfalls ein erhéhtes Harnblasenkarzinom-
risiko wiederholt berichtet wurde, ist der Kohlebergbau. WYNDER ET AL. (1963) berichteten in
einer in der Stadt New York durchgefiihrten Fall-Kontroll-Studie ein erhdhtes Harnblasenkarzi-
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nomrisiko fir Bergleute im Kohlebergbau (7 Falle, jedoch nur 1 Kontrolle hatten den Beruf des
Bergmanns ausgeubt). Spater berichteten SCHIFFLERS ET AL. (1987) in Belgien (OR 1,9) sowie
CORDIER ET AL. (1993) in Nord-Frankreich (OR 2,4) uber ein erhdhtes Risiko fur Bergleute, an
einem Harnblasenkarzinom zu erkranken. GOLKA ET AL. (1998) fanden fur Steinkohlebergleute
unter Tage in einer Fall-Kontroll-Studie im GroRraum Dortmund ein signifikant erhdhtes, rau-
cheradjustiertes Odds Ratio von 2,5. GREISER UND MOHLZAHN (1997) fanden in einer multizent-
rischen Studie in Deutschland fir Bergleute ein raucheradjustiertes Odds Ratio von 8,8.

Fur weitere Berufe, wie z.B. GieRereiarbeiter, Arbeiter in Olraffinerien oder gegen Asbest-
exponierte Arbeiter wird Uber ein erhohtes Harnblasenkarzinomrisiko in einzelnen Arbeiten be-
richtet (Ubersicht s. MYSLAK UND BOLT, 1988; STEINECK ET AL., 1990).

5 AulRerberufliche Risikofaktoren fur urotheliale Harnblasen-
karzinome

Fir urotheliale Harnblasenkarzinome sind mehrere Risikofaktoren bekannt, die in der Klinik
unterschiedliche Bedeutung haben.

51 Nikotinabusus

Der mit Abstand wichtigste au3erberufliche Risikofaktor fir das Harnblasenkarzinom ist das
Rauchen. Es wird geschéatzt (IARC, 1986), dal in einzelnen Gebieten Harnblasenkarzinome bei
Mannern bis zu 50 % und bei Frauen bis zu 25 % durch das Rauchen bedingt sind. Fir Man-
ner, die Zigaretten rauchen, ist das Risiko, an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken, in Ita-
lien am hochsten und in England am niedrigsten. Eine mogliche Erklarung ist die unterschiedli-
che Behandlung des Tabaks in den verschiedenen Landern. CLAVEL ET AL. (1989) berichteten,
dal? ,schwarzer”, d.h. luftgetrockneter Tabak, einen starkeren Risikofaktor fir das Harnblasen-
karzinom darstellt als ,heller* Tabak. In Sid-Europa wird erfahrungsgemalf ,schwarzer” Tabak
geraucht.

Im Tabakrauch wurden bisher mehrere tausend Inhaltsstoffe hachgewiesen, die bisher nur zum
Teil auch chemisch identifiziert wurden. Von besonderem Interesse hinsichtlich der Auslésung
von Harnblasentumoren sind polyzyklische Kohlenwasserstoffe, verschiedene aromatische A-
mine, wie die erwiesenermalen beim Menschen krebsauslésenden aromatischen Amine [3-
Naphthylamin und 4-Aminodiphenyl, sowie Spuren von Nitrosaminen. Die Konzentrationen der
einzelnen Stoffe im Tabakrauch sind u.a. von der verwendeten Tabaksorte und dem Herstel-
lungsverfahren abhangig. In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, da3 der exakte
Nachweis aromatischer Amine im Tabakrauch erst seit einigen Jahren moglich ist (LUCERI ET
AL., 1994).
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CLAVEL ET AL. (1989) untersuchten den Zusammenhang zwischen Zigarettenkonsum und Er-
krankungsrisiko fir ein Harnblasenkarzinom. Fir einen Zigarettenkonsum von weniger als
20 Zigaretten pro Tag wurde ein relatives Erkrankungsrisiko von 3,3, fur 20 bis 40 Zigaretten
pro Tag von 4,4 und von mehr als 40 Zigaretten pro Tag von 6,9 ermittelt. Weiter fanden die
Autoren bei einer Rauchdauer von 10 bis 20 Jahren eine Verdoppelung und bei einer Rauch-
dauer von 30 bis 40 Jahren eine Verfuinffachung des Risikos, an einem Harnblasenkrebs zu
erkranken. Fur starke Pfeifenraucher und Inhalierer wurde ebenfalls ein erhéhtes Harnblasen-
krebsrisiko ermittelt. Nach Beendigung des Rauchens sank das Risiko wieder ab und entsprach
in der von CLAVEL ET AL. (1989) untersuchten Gruppe nach 15 bis 20 Jahren nahezu dem Er-
krankungsrisiko eines Nichtrauchers.

Von besonderer Bedeutung hinsichtlich der Beurteilung des Risikos, an einem durch Rauchen
bedingten Harnblasenkarzinom zu erkranken, ist die gepoolte Analyse von 11 Fall-Kontroll-
Studien, in die Informationen hinsichtlich des Rauchverhaltens von 2.600 méannlichen Harnbla-
senkrebspatienten und 5.524 mannlichen Kontrollen eingeflossen sind (BRENNAN ET AL., 2000).

In dieser Studie wurde die Lange des Zeitraumes, in der geraucht wurde, die pro Tag gerauch-
ten Zigaretten sowie bei Ex-Rauchern die seit Aufgabe des Rauchens verstrichene Zeit erho-
ben. Es zeigte sich ein linearer Zusammenhang des Risikos, an einem Harnblasenkarzinom zu
erkranken, mit der Lange des Zeitraumes, in dem geraucht wurde: Das Odds Ratio betrug nach
20jahrigem Nikotinabusus 1,96 (95 % Kl 1,48 - 2,61) und stieg nach 60 Jahren auf 5,57 (95 %
Kl 4,18 - 7,44) an. Eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der Anzahl der pro Tag gerauch-
ten Zigaretten und dem Risiko, an einem Harnblasenkrebs zu erkranken, wurde nur bis zu ei-
nem Bereich von 15 bis 20 Zigaretten pro Tag beobachtet. In diesem Bereich betrug das Odds
Ratio 4,5 (95 % Kl 3,81 - 5,33). Ein Anstieg bei htheren Dosen wurde nicht beobachtet. Nach
Beendigung des Rauchens wurde ein Abfallen des Risikos um Uber 30 % innerhalb der ersten
ein bis vier Jahre beobachtet (OR 0,65; 95 % KI 0,53 - 0,79), das um Uber 60 % nach einer
Rauchabstinenz von 25 Jahren abfiel (OR 0,37; 95 % KI 0,30 - 0,45). Allerdings war nach
25 Jahren Rauchabstinenz das Risiko immer noch hoher als das von denjenigen, die niemals
geraucht hatten (OR 0,20; 95 % KI 0,17 - 0,24).

Eine von SHAPIRO ET AL. (2000) durchgefiihrte Untersuchung an US-amerikanischen Zigarren-
rauchern (n=137.243) ergab, dal aktuell zigarrenrauchende Personen kein erhthtes Harnbla-
senrisiko aufweisen (RR 1,0; 95 % Kl 0,4 - 2,3), es sei denn, sie inhalieren den Rauch (RR 3,6;
95 % Kl 1,3 - 9,9).

Die Frage, ob das Rauchen von Filterzigaretten mit einem geringeren Risiko, an einem Harn-
blasenkarzinom zu erkranken, verbunden ist als das Rauchen von Zigaretten ohne Filter ist
unklar (IARc, 1986). Fur Passivraucher wurde bislang kein erhdhtes Risiko, an einem Harnbla-
senkarzinom zu erkranken, beobachtet (BURCH ET AL., 1989).
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5.2 Medikamente

Phenacetin ist ein Arzneistoff, der zum Zeitpunkt des Entzuges der Zulassung durch das Bun-
desgesundheitsamt im April 1986 noch in Uber 1.000 zum Teil frei verk&uflichen Arzneiprapara-
ten enthalten war. Langjéahriger Phenacetinabusus kann zu einer chronisch-interstitiellen Neph-
ritis fuhren, die letztlich im Nierenversagen enden kann. Bei diesen Patienten treten vermehrt
Karzinome des Urothels im Nierenbecken und im Harnleiter und, wenn auch deutlich weniger
haufig, in der Harnblase auf. MIHATSCH UND KNUsSLI (1982) ermittelten in einem Schweizer Pati-
entenkollektiv fir die Auslésung eines Harnblasenkarzinoms eine mittlere Einnahme von 16 kg
Phenacetin Uber einen durchschnittlichen Zeitraum von 27 Jahren.

JOHANSSON UND WAHLQVIST (1977) beobachteten, dall an Harnblasenkarzinom erkrankte
mannliche Patienten mit einem Phenacetinabusus 4 bis 5 Jahre, weibliche Patienten 9 bis 10
Jahre bei der Erstdiagnose jlinger waren als entsprechende Patienten ohne Phenacetinabusus.

1987 stufte die INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER (IARC) Phenacetin in die
Gruppe lla (,probably carcinogenic to humans®) und Phenacetin enthaltende Mischpréparate in
die Gruppe | (,sufficient evidence of carcinogenicity in humans®) ein.

DERBY UND JicK (1996) untersuchten Harnblasenkarzinompatienten (n=504) und Kontrollen
(n=2.009) hinsichtlich des Harnblasenkarzinomrisikos bei Einnahme von Acetaminophen (Syn-
onym: Paracetamol). Dabei zeigte sich ein leicht erhdhtes Harnblasenkarzinomrisiko nur bei
Patienten mit starkem Acetaminophengebrauch (OR 1,3; 95 % K1 0,6 - 2,8).

Cyclophosphamid

Cyclophosphamid (Endoxan®) ist ein Arzneistoff, der seit Jahrzehnten in der Humanmedizin
eingesetzt wird. Derzeitige Indikationen sind Leukamien, maligne Lymphome, solide Tumoren
wie z.B. Mammakarzinom und kleinzelliges Bronchialkarzinom, bedrohlich verlaufende Auto-
immunkrankheiten, wie z.B. bestimmte Formen der Glomerulonephritis, sowie die immun-
suppressive Behandlung bei Organtransplantation (ROTE LISTE, 2002).

Eine charakteristische Nebenwirkung bei der Cyclophosphamid-Therapie ist die akute ha-
morrhagische Zystitis, die durch einen renal ausgeschiedenen Metaboliten, das Acrolein, aus-
gelost wird. Diese toxisch bedingte Zystitis kann durch die Gabe von Mesna (Uromitexan®) ver-
hindert werden. Mesna wird dabei parenteral oder parenteral und oral appliziert. Die therapeuti-
sche Wirkung von Cyclophosphamid wird dadurch nicht beeintrachtigt. Das Wirkprinzip von
Mesna besteht in der Bildung eines nichttoxischen Additionsproduktes mit Acrolein im Harn.

Eine Cyclophosphamid-Behandlung fuhrt zu einem vermehrten Auftreten von weiteren Primér-
tumoren. Das Risiko, spater an einem therapiebedingten Malignom zu erkranken, korreliert
nicht mit dem Auftreten einer durch die Cyclophosphamid-Therapie bedingten hamorrhagischen
Zystitis.
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Das vermehrte Auftreten von metachronen Primartumoren wurde erstmals von WORTH (1971)
beschrieben. Es folgten eine Vielzahl von Fallbeschreibungen und meist kleineren Studien.
FAIRCHILD ET AL. (1979) analysierten anhand von Krankenblattaufzeichnungen von 19.082 Pati-
enten das Auftreten von Harnblasenkrebs bei Tumorpatienten mit und ohne Cyclophosphamid-
Therapie. Die Autoren beobachteten eine 9-fach erhohte Inzidenz bei Patienten mit Cyc-
lophosphamid-Therapie.

SCHMAHL (1988) berichtete in seiner Ubersichtsarbeit tiber 583 durch Chemotherapie bedingte
Malignome. Von 148 nach Cyclophospamid-Therapie beobachteten Zweittumoren waren 55 %
Leukédmien und 21 % Harnblasenkarzinome. Im Mittel betrug die Latenzzeit 52 Monate, im
Durchschnitt wurden 52 g Cyclophosphamid verabreicht.

Mesna (Uromitexan®) verringert zumindest im Tierexperiment das therapiebedingte Auftreten
von Harnblasenkarzinomen.

Spéater wurde von TRAVIS ET AL. (1995) eine Studie an 6.171 Patienten publiziert, bei denen im
Zeitraum Januar 1965 bis Dezember 1980 ein Non-Hodgkin-Lymphom erstmals als Priméartu-
mor diagnostiziert wurde. Es wurden nur die Patienten in die Studie aufgenommen, die langer
als zwei Jahre Uberlebten und die rezidivfrei blieben. 31 der Patienten erkrankten an einem
urothelialen Harnblasenkarzinom. Das Auftreten der Harnblasenkarzinome zeigte eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung hinsichtlich der verabreichten Cyclophosphamid-Gesamtdosis. Patienten,
die weniger als 20 g Cyclophosphamid erhalten hatten, wiesen ein 2,4-faches Risiko, Patienten
mit 20 bis 49 g ein 6,3-faches und Patienten mit mehr als 50 g Cyclophosphamid als Gesamt-
dosis ein relatives Risiko von 14,5 auf, wobei die beiden letzteren Ergebnisse signifikant sind.

1996 wurde von FERNANDES ET AL. eine Arbeit publiziert, die sich mit der Histologie von Harn-
blasenkarzinomen bei Patienten, die eine Cyclophosphamid-Behandlung in der Anamnese auf-
wiesen, beschéftigte. Alle 12 untersuchten Patienten wiesen urotheliale Tumoren mit dem Gra-
ding G3 bis G4 auf. Da vier der funf urspringlich mit einer transurethralen Resektion behandel-
ten Patienten, aber nur zwei der sechs mit einer frilhen radikalen Zystektomie behandelten Pa-
tienten verstarben, folgerten die Autoren, dal} die frihe radikale Zystektomie die Therapie der
Wahl ist, da es sich bei den durch Cyclophosphamid-bedingten Harnblasenkarzinomen um
Tumore mit ungunstiger Prognose handelt.

Chlornaphazin

Chlornaphazin wurde bis 1963 zur Behandlung der Polyzythdmie verwendet. Dieser Arzneistoff,
der ein zweifach an der Aminogruppe substituiertes [3-Naphthylamin darstellt, kann beim Men-
schen Harnblasenkarzinom ausldsen (THIEDE UND CHRISTENSEN, 1969; BUDAVARI ET AL., 1989).
Chlornaphazin 16st nach SCHMAHL (1981) bei 30 % der so behandelten Polyzythdmie-Patienten
ein Harnblasenkarzinom aus. Es ist jedoch davon auszugehen, dal? zumindest in Deutschland
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die durch diese Substanz ausgeldsten Harnblasenkarzinome nur noch von historischer Bedeu-
tung sind.

5.3 Radiotherapie im Bereich des kleinen Beckens

Maligne Tumoren im Bereich des kleinen Beckens, wie kolorektale Tumore und insbesondere
gynakologische Tumore, werden h&ufig strahlentherapeutisch behandelt. Neben den gefiirchte-
ten akuten, durch die Strahlentherapie bedingten Nebenwirkungen, kann es auch bei ginsti-
gem Verlauf der Tumorerkrankung zur spateren Manifestation strahleninduzierter Tumore im
Bereich der Harnblase kommen. Aufgrund des hohen Anteils durch Strahlentherapie kurativ
behandelter Zervixkarzinome stellt das Auftreten von Harnblasenkarzinomen bei dieser Patien-
tengruppe eine medizinische Herausforderung bei der Tumornachsorge dar.

DUNCAN ET AL. beschrieben 1977 bei erfolgreich strahlentherapeutisch behandelten Zervixkar-
zinom-Patienten ein vermehrtes Auftreten von Harnblasenkarzinomen. Acht von 2.476 Patien-
tinnen, die zwischen 1950 und 1975 strahlentherapeutisch behandelt worden waren, erkrankten
an einem malignen Tumor der Harnblase (5 Urothelkarzinome, 2 Plattenepithelkarzinome, 1
Spindelzellsarkom). Sieben der acht malignen Tumore traten innerhalb von 12 Jahren nach
Strahlentherapie auf. Die Patientinnen hatten keine Chemotherapie erhalten. Die Autoren ermit-
telten eine Harnblasentumorinzidenz von 299,9/100.000. Damit sind Harnblasentumoren in die-
sem Kollektiv 57,6 mal haufiger als in der Normalbevdlkerung.

1985 wurde von BOICE ET AL. eine Studie publiziert, in der, unter Federfihrung der
INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 182.040 Frauen, die wegen eines Zervix-
karzinoms behandelt worden waren, untersucht wurden. Nach Radiotherapie eines invasiven
Zervixkarzinoms wurden 196 Félle von Harnblasenkarzinomen beobachtet. Zu erwarten waren
74 Falle (O/E 2,7, p<0,01). Bei Patientinnen ohne Strahlentherapie fanden sich 16 Harnblasen-
karzinome. Zu erwarten waren 9,3 (O/E 1,7, p<0,05). Im Teilkollektiv derjenigen Patientinnen,
die erst mehr als 10 Jahre nach der Radiotherapie des Zervixkarzinoms ein Harnblasenkarzi-
nom entwickelt hatten, befanden sich 115 Patientinnen. Zu erwarten waren 33 Patientinnen
(O/E 3,5, p<0,01). Bei nicht strahlentherapeutisch behandelten Patientinnen fanden sich
5 Harnblasenkarzinome. Zu erwarten waren 4,3 Falle.

BRENNER ET AL. (1990) untersuchten 4.468 Patientinnen, die zwischen 1968 und 1987 wegen
eines Karzinoms im Bereich der Zervix im Saarlandischen Krebsregister registriert waren. 13
dieser Frauen entwickelten ein Harnblasenkarzinom. Zu erwarten waren 4,51 Félle (SMR 2,88;
95 % KI 1,53 - 4,93). Insgesamt lag die Rate der beobachteten Zweittumore mit 149 Fallen im
Bereich der fur die Normalbevélkerung zu erwartenden Anzahl von 150 Féllen.

In einer Krebsregister-basierten Studie an 86.193 wegen eines Zervixkarzinoms radiotherapeu-
tisch behandelter Frauen einer multinationalen Studie fanden sich 7.543 Zweittumore. Zu er-
warten waren 6.015 Zweittumore. Nach Strahlentherapie wurden 377 Harnblasenkarzinome
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beobachtet. Erwartet wurden 110,2 (O/E 3,4; 95% KI 3,1- 3,8). Bei Patientinnen ohne Strahlen-
therapie wurden 47 Harnblasentumore beobachtet und 25,2 erwartet (O/E 1,9; 95% Kl 1,4- 2,5)
(KLEINERMANN ET AL., 1995).

5.4 Chronische Infekte

Ein Zusammenhang zwischen Harnblasenkarzinom und Harnwegsinfektion wurde von KANTOR
ET AL. (1984) untersucht. Manner mit ein bis zwei anamnestisch bekannten Harnwegsinfektio-
nen wiesen ein relatives Risiko fur ein Urothelkarzinom oder Plattenepithelkarzinom der Harn-
blase von 1,5 (95 % Kl 1,3 - 1,8), Manner mit drei und mehr anamnestisch bekannten Harn-
wegsinfekten in der Anamnese ein relatives Risiko von 2,0 (95 % Kl 1,6 - 2,6) auf. Fir Frauen
fanden sich vergleichbare Ergebnisse. Auch Harnblasensteine in der Anamnese stellten ein
erhohtes Harnblasenkarzinomrisiko dar (RR 1,8; 95 % Kl 1,1 - 2,8), nicht jedoch Nierensteine in
der Anamnese. Das Risiko, an einem Plattenepithelkarzinom der Harnblase zu erkranken, lag
mit 1,9 fur ein bis zwei Harnwegsinfekte in der Anamnese und mit 4,8 fir drei und mehr anam-
nestisch bekannte Harnwegsinfektionen etwas hoher. Als Vergleichsgruppe dienten in diesem
Fall Plattenepithelkarzinom-Patienten ohne anamnestischen Harnwegsinfek.

Auch KUNZE ET AL. (1992) fanden in Niedersachsen bei 131 Harnblasenkarzinompatienten ein
erhohtes Risiko fir Patienten mit chronischen Harnwegsinfekten (OR 1,5; 95 % Kl 1,1 - 7,2). In
einer Studie an 388 danischen Patienten fanden jedoch KJAER ET AL. (1989) kein erhohtes Risi-
ko fur Patienten mit Infektionen in der Harnblase oder der Niere.

5.5 Erndhrungsfaktoren

Der Einflul von Erndhrungsfaktoren auf das Harnblasenkarzinomrisiko wurde in einer Vielzahl
von Studien untersucht. LA VECCHIA UND NEGRI (1996) gingen in einer Ubersichtsarbeit, der 10
Fall-Kontroll- und 3 Kohorten-Studien zugrundelagen, die in den Jahren 1979 bis 1994 in engli-
scher Sprache publiziert worden waren, der Frage nach, inwiefern die Erndhrung einen Einfluly
auf das Harnblasentumorrisiko hat. Es ergaben sich Hinweise, da’ eine an frischen Frichten
und Gemuse reiche Erndhrung mit einem erniedrigten Harnblasenkarzinomrisiko korreliert. Vi-
tamin A und insbesondere Karotinoide zeigten in vier Studien eine negative Assoziation mit
Harnblasenkrebs, in zwei Studien jedoch nicht.

TAVANI UND LA VECCHIA (2000) untersuchten in einer Ubersichtsarbeit den Zusammenhang zwi-
schen Kaffeekonsum und Harnblasenkrebs. Ein Zusammenhang zwischen Kaffeekonsum und
Harnblasenkrebs wird kontrovers diskutiert, obwohl in den letzten Jahrzehnten zahlreiche Stu-
dien zu diesem Thema publiziert wurden. In den meisten Studien weisen Kaffeetrinker ein ho-
heres Harnblasenkrebsrisiko auf als diejenigen, die keinen Kaffee trinken. Der Effekt ist jedoch
moderat und es zeigt sich weder eine Abhangigkeit von der Dosis noch von der Dauer des Kaf-
feekonsums.
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6 Die polymorphen fremdstoffmetabolisierenden Enzyme NAT2, GSTM1 und
GSTT1 und Harnblasenkarzinome

Im Laufe der letzten Jahre haben sowohl die Arbeitsmedizin als auch die Urologie zunehmend
von Forschungsergebnissen auf dem Gebiet polymorpher fremdstoffmetabolisierender Enzyme
profitiert, das ursprtinglich eine Domane der klinischen Pharmakologen war.

Gerade im Bereich des Harnblasenkarzinoms Uberschneiden sich die Interessen der klinischen
Forschung dieser beiden o.g. Facher, wenn es z.B. um die Ursachen von Harnblasenkarzino-
men geht, bei denen polymorphe fremdstoffmetabolisierende Enzyme eine erhebliche Rolle
spielen.

Definitionsgemall werden Mutationen, die bei mindestens 1 % der Bevdlkerung in einem Gen
auftreten, das fur ein fremdstoffmetabolisierendes Enzym kodiert, als Polymorphismus be-
zeichnet. Polymorphismen bzw. seltene genetische Varianten sind bei fremdstoffmetabolisie-
renden Enzymen haufig anzutreffen. Hinsichtlich der Aktivierung bzw. Inaktivierung von Fremd-
stoffen, die Urothelkarzinome auslésen kdnnen, sind insbesondere die polymorphen Enzyme
NAT2, GSTM1 sowie, mit gewissen Abstrichen, GSTT1 von Bedeutung.

6.1 N-Acetyltransferase 2 (NAT2)

Die NAT2 katalysiert im Organismus die Acetylierung von Fremdstoffen. Diese Reaktion dient
in der weitaus Uberwiegenden Mehrzahl der Félle der Verringerung der biologischen Aktivitat
des Fremdstoffs. In Einzelféllen kann es allerdings auch zu einer Steigerung der Aktivitat kom-
men. Zudem wird die Wasserltslichkeit verandert. Die NAT2 ist vorzugsweise in der Leber
exprimiert. Sie wird, im Unterschied zur NAT1, nicht in Leukozyten exprimiert. Der Poly-
morphismus der NAT2 wird durch zwei Allele, die sich auf dem kurzen Arm des Chromosom 8
befinden, bestimmt. Das nicht mutierte Allel kodiert flr den ,schnellen* Acetyliererphanotyp.
Der ,schnelle* Acetyliererphénotyp ist dadurch charakterisiert, da das Enzym relativ groRe
Mengen von Substrat pro Zeiteinheit umsetzen kann. Bislang sind 14 Allele bekannt
(WORMHOUDT ET AL., 1999), die, bedingt durch Mutationen, fir ein Enzym kodieren, das pro
Zeiteinheit weniger Substrat umsetzt. Der entsprechende Geno- bzw. Phanotyp wird internatio-
nal als ,langsamer* Acetylierergeno- bzw. —phanotyp bezeichnet.

Der bei ,Jangsamen” Acetylierern geringere Substratumsatz pro Zeiteinheit hat zur Folge, daR
ein anderer Stoffwechselweg vermehrt in Anspruch genommen wird. Bei diesem alternativen
Stoffwechselweg wird das Substrat oxidiert. Dies hat bei der Verstoffwechselung von aromati-
schen Aminen zur Folge, dal der Anteil der Giber den Harn ausgeschiedenen acetylierten Mut-
tersubstanz bzw. ihrer Metabolite sich verringert und stattdessen vermehrt Produkte des oxida-
tiven Stoffwechselweges, wie z.B. Arylnitreniumionen, ausgeschieden werden. Arylnitreniumio-
nen sind hoch reaktiv und es ist davon auszugehen, dal sie mit der DNA im Urothel reagieren
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und dadurch letztlich den Tumor auslésen. Die Grundziige der Metabolisierung aromatischer
Amine sind in Abb. 3 dargestellt.
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Abb. 3: Aromatische Amine — Grundzlge ihrer Metabolisierung und des Mechanismus der Auslo-
sung eines urothelialen Karzinoms (modifiziert nach LANG UND KADLUBAR, 1991)

Der Anteil der schnellen und langsamen Acetylierer variiert zwischen ethnischen Gruppen er-
heblich. Dem asiatischen Raum zuzuordnende Vélker weisen einen geringen Anteil an langsa-
men Acetylierern auf, afrikanische Volker hingegen einen hohen. 5 % der Eskimos, 6,4 % der
Japaner, 15 bis 22 % der Chinesen, 50 bis 65 % der Mitteleuropaer, ca. 83 % der Agypter und
ca. 90 % der Marokkaner weisen den langsamen Acetyliererstatus auf.

In Uber 90 % der Falle stimmen die Ergebnisse der Genotypisierung und der Phanotypisierung
Uiberein, so daR Studien, die mit Genotypisierung durchgeftihrt worden sind, mit Studien vergli-
chen werden kdnnen, die auf einer Phanotypisierung beruhen. Allerdings weist das relativ gro-
Be Spektrum des fir bestimmte Allelkonfigurationen zur Phéanotypisierung herangezogenen
Quotienten des Verhaltnisses zweier im Harn ausgeschiedener Koffeinmetabolite darauf hin,
dall auch andere Faktoren die Verstoffwechselung des Koffeins zu den beiden Metaboliten
beeinflussen kénnen (GOLKA UND BLASZKEWICZ, 2001).

Der Genotyp der NAT2 wird mit entsprechend der von CASCORBI ET AL. (1995) publizierten Me-
thode mittels allelspezifischer PCR sowie Restriktionsfragmentlangen-Polymorphismus (RFLP)
aus genomischer DNA bestimmit.
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Eine unterschiedliche Verteilung von schnellen und langsamen Acetylierern bei Harnblasenkar-
zinompatienten wurde erstmals von LOWER ET AL. (1979) beschrieben. In Kopenhagen waren
46 der 71 Patienten (65 %) langsame Acetylierer im Vergleich zu 38 der 74 Kontrollen (51 %).
In Lund waren 80 der 115 Harnblasenkarzinompatienten (70 %) und 79 der 118 Kontrollen
(67 %) langsame Acetylierer. Im Laufe der Jahre wurden zahlreiche weitere Studien veroffent-
licht, die die Geno- und/oder Phanotypisierung von Harnblasenkarzinompatienten zum Inhalt

hatten (s. Tabelle 1).

Tab. 1: Die Pravalenz der langsamen Acetylierer bei Harnblasenkarzinompatienten und Kontroll-
gruppen aus europdaischen und nordamerikanischen Studien ("Kaukasier™): Ergebnisse
der Phanotypisierung. Beruflich exponierte Teilkollektive sind in Klammern dargestellt.

Autoren/Land der Studie
Lower et al. (1979) DK

Lower et al. (1979) S

Lower und Bryan (1979) USA
Wolf et al. (1980) DK
Cartwright et al. (1982) GB
Woodhouse et al. (1982) GB
Evans et al. (1983) GB

Miller und Cosgriff (1983) USA
Mommesen et al. (1985) DK
Hanssen et al. (1985) D
Ladero et al. (1985) E

Hanke u. Krajewska (1990) PL
Lewalter u. Miksche (1992)* D
Golka et al. (1996) D

Golka et al. (1997) D

% LA Félle
65%
70%
59%
65%

67% (96%)
70%
66%
46%
64%
62%
64%

61% (88%)
82%

55% (65%)
59%

% LA Kontr.

51%
67%
49%
51%
57%
59%
60%
69%
54%
43%
57%
45%
48%

Falle (n)
71
115
34
71

111 (23)
30
100
26
228
105
130

43 (24)
92

196 (40)

179

Kontrol. (n)
74
118
41
74
95
27
852
26
100
42
157
22
331

*von den jemals 331 in der Anlage Beschéftigten erkrankten 92 an Harnblasenkrebs



24

Tab. 2: Die Pravalenz der langsamen Acetylierer bei Harnblasentumorpatienten und Kontroll-
gruppen aus europdaischen und nordamerikanischen Studien ("Kaukasier™): Ergebnisse
der Genotypisierung. Beruflich exponiertes Teilkollektiv in Klammern

Autoren/Land der Studie % LA Falle % LA Kontr. Falle (n) Kontrollen (n)
Cascorbi et al. (1994) D 66% 61% 160 460
Risch et al. (1995) GB 67% (71%) 44% 189 (62) 59
Gabbani et al. (1996) | 73% - 45 -
Peluso et al. (1998) | 67% 57% 114 46
Schnakenberg et al. (2000) D 73% 66% 157 223
Martone et al. (2000) | 80% - 44 -

Im asiatischen Raum kommt dem Acetyliererstatus bei Harnblasenkarzinompatienten offen-
sichtlich eine differenzierte Rolle zu.

Tab. 3: Die Pravalenz der langsamen Acetylierer bei Harnblasentumorpatienten und Kontroll-
gruppen in Studien an asiatischen Kollektiven: Ergebnisse der Phéno- und/oder Genoty-

pisierung
Autoren/Land der Studie % LA Falle % LA Kontr. Falle (n) Kontrollen (n)
Hayes et al. (1993) CN* 8% 24% 37 43
Hayes et al. (1993) CN? 13% 23% 38 43
Ishizu et al. (1995) J 28% 14% 71 91
Rothmann et al. (1996) IND - 69% - 48
Kim et al. (2000) ROK 7% 11% 113 221

! Phanotypisierung, 2 Genotypisierung des gleichen Kollektivs

Dabei zeigte sich, daB offensichtlich in Teilkollektiven von Harnblasenkarzinompatienten, die
beruflich gegen aromatische Amine exponiert waren, bei Kaukasiern der Anteil der langsamen
Acetylierer deutlich hoher ist als bei nichtexponierten Harnblasenkarzinompatienten
(CARTWRIGHT ET AL., 1982; LEWALTER UND MIKSCHE, 1992; HANKE UND KRAJEWSKA, 1990; RISCH
ET AL., 1995; GOLKA ET AL., 1996). Weiterhin fallt auf, da mit Ausnahme der allerdings sehr
kleinen Studie von MILLER UND COSGRIFF (1983) in den Harnblasenkarzinomkollektiven der An-
teil der langsamen Acetylierer zum Teil deutlich héher als in der Normalbevdlkerung ist.

Allerdings zeigen drei neuere Studien aus DEUTSCHLAND (CASCORBI ET AL., 1994; GOLKA ET AL.,
1996, 1998; SCHNAKENBERG ET AL., 2000), dal? der Unterschied in der Verteilung der schnellen
und langsamen Acetylierer zwischen dem Kollektiv der Harnblasenkarzinompatienten und der
Normalbevdélkerung nicht mehr signifikant ist.
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6.2  Glutathion-S-Transferase M1 (GSTM1)

Die Glutathion-S-Transferase M1 (GSTML1), ebenfalls ein polymorphes fremdstoffmetabolisie-
rendes Enzym der Phase 2, katalysiert die Ubertragung von Glutathion auf hochreaktive e-
lektrophile Molekile. Ein bedeutsames Substrat dieses Enzyms sind reaktive Metabolite poly-
zyklischer aromatischer Kohlenwasserstoffe. BELL ET AL. (1993) beschrieben erstmals bei
Harnblasenkarzinompatienten, die Nikotinabusus betrieben hatten, ein vermehrtes Auftreten
des GSTM1-negativen Genotyps. Spater wurde eine Uberreprasentation des GSTM1-negativen
Genotyps bei Harnblasenkarzinompatienten mit Exposition gegen polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe beschrieben (GOLKA ET AL., 1997). Derzeit kbnnen der GSTM1-positive und
der GSTM1-negative Genotyp bestimmt werden. Die Bestimmung erfolgt mit der von BELL ET
AL. (1993) beschriebenen Methode bzw. deren Modifikation, die eine parallele Bestimmung des
Genotyps der GSTT1 erlaubt (KEMPKES ET AL., 1996).

Tab. 4. Die Pravalenz des GSTM1-negativen Genottyps bei Harnblasentumorpatienten und Kon-
trollgruppen aus europdaischen, nordamerikanischen Studien ('Kaukasier") und asiati-
schen Studien

Autoren/Land der Studie % GSTM1- % GSTM1-  Félle(n) Kontrollen (n)
neg. Falle neg. Kontr.
Zhong et al. (1993) GB 40% 42% 97 222
Daly et al. (1993) GB 85% 60% 53 52
Lafuente et al. (1993) E 67% 45% 75 75
Bell et al. (1993) USA 44% 38% 229 211
Lin et al. (1994) USA 55% 49% 114 1104
Brockmoller et al. (1994) D 59% 51% 296 400
Katoh et al. (1995) J* 61% 43% 83 101
Brockmoller et al. (1996) D 58% 52% 374 373
Okkels et al. (1996) DK 57% 50% 234 202
Kempkes et al. (1996) D 68% 54% 113 170
Gabbani et al. (1996) | 61% - 46 -
Golka et al. (1997) D 70% - 89 -
Peluso et al. (1998) | 52% 59% 114 46
Abdel-Rahman et al. (1998) ET 65% 44% 26 34
Salagovic et al. (1998) SLO 60% 50% 67 248
Salagovic et al. (1999) SLO 60% 50% 76 248
Schnakenberg et al. (2000) D 59% 58% 157 223
Kim et al. (2000) ROK 70% 56% 112 220
Georgiou et al. (2000) GR 63% 38% 89 147
Martone et al. (2000) | 56% - 45 -

*Urothelkarzinome in Blase und oberem Harntrakt
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6.3  Glutathion-S-Transferase T1 (GSTT1)

Die Glutathion-S-Transferase T1 (GSTT1), ebenfalls ein polymorphes fremdstoffmetabolisie-
rendes Enzym der Phase 2, katalysiert die Ubertragung von Glutathion auf Molekiile mit zu-
meist ein oder zwei Kohlenstoffatomen (PETER ET AL., 1989; HALLIER ET AL., 1990; SCHRODER
ET AL., 1992). Bedeutsame Substrate sind das zur Begasung von Gewachshausern und Getrei-
despeichern eingesetzte Methylbromid, Ethylenoxid, das sowohl an Arbeitsplatzen wie der
Gassterilisation mit Ethylenoxid als auch im Zigarettenrauch vorhanden ist, sowie das Losemit-
tel Dichlormethan (Synonym: Methylenchlorid), das Uber viele Jahre in der Industrie u. a. zur
Entfettung von Metall sowie als Treibgas in Spraydosen eingesetzt wurde. Der Genotyp der
GSTT1 wird routinemaBig mittels PCR parallel mit dem GSTM1-Genotyp bestimmt (KEMPKES
ET AL., 1996).

Bislang sind nur wenige Untersuchungen zum Genotyp der GSTT1 bei Harnblasenkarzinompa-
tienten durchgefiihrt worden. Die Ergebnisse hinsichtlich des Anteils der beiden Genotypen der
GSTT1 bei Harnblasenkarzinompatienten mit und ohne Nikotinabusus sind widersprichlich.
Insgesamt ist nach derzeitigem Stand der Genotyp der GSTT1, wenn Uberhaupt, nur ein
schwacher Risikofaktor fir das Harnblasenkarzinom.

Tab. 5: Die Pravalenz des GSTT1-negativen Genotyps bei Harnblasentumorpatienten und Kon-
trollgruppen aus europdaischen, nordamerikanischen Studien ('Kaukasier") und asiati-
schen Studien

Autoren/Land der Studie % GSTT1- % GSTT1- Falle Kontrollen
neg. Falle neg. Kontr. (n) (n)

Kempkes et al. (1996) D 18% 18% 113 170
Abdel-Rahman et al. (1998) ET 15% 46% 26 34
Salagovic et al. (1998) SLO 30% 17% 67 248
Salagovic et al. (1999) SLO 28% 17% 76 248
Schnakenberg et al. (2000) D 18% 22% 157 223

Kim et al. (2000) ROK 42% 46% 112 220
Georgiou et al. (2000) GR 6% 11% 89 147

Martone et al. (2000) | 9% - 45 -
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7 Methoden und untersuchtes Kollektiv

In die vorliegende Untersuchung, durchgefiihrt von Oktober 1995 bis Januar 1999, wurden 95
ambulant einbestellte und 121 stationare Patienten der urologischen Abteilung der Paul-
Gerhardt-Stiftung Lutherstadt Wittenberg einbezogen. In der Auswertung wurde spater nicht
zwischen ambulant einbestellten und stationar aufgenommenen Harnblasenkarzinompatienten
unterschieden, da aufgrund des natirlichen Krankheitsverlaufes ein Teil der ambulanten Pati-
enten im Untersuchungszeitraum zu einem spateren Zeitpunkt stationédr aufgenommen werden
muBte. Die Patienten waren im Zeitraum von Mai 1974 bis Januar 1999 erstmals an einem his-
tologisch gesicherten urothelialen Karzinom der Harnblase erkrankt und unterschiedlichen Be-
handlungskonzepten unterzogen worden.

Ausschlu3kriterien waren allein das Vorliegen anderer Tumoren der Harnblase, wie z.B. Platte-
nepithelkarzinom, Adenokarzinom oder in der Harnblase lokalisierte Metastasen anderer Tumo-
ren sowie die fehlende schriftliche Einwilligung des Patienten in die Untersuchung.

Bei allen Patienten wurde anhand des Fragebogens ein standardisiertes Interview durch den
Verfasser durchgefiihrt. Dieser Fragebogen wurde zunachst fir eine Harnblasenkarzinomstudie
in Leverkusen entwickelt (GOLKA ET AL., 1996) und spater fur die lokalen Besonderheiten der
Harnblasenkarzinomstudie in Dortmund adaptiert (GOLKA ET AL., 1997). Fir die hier vorgestellte
Untersuchung wurde der Fragebogen weiterentwickelt. Dabei wurde stets darauf geachtet, da
die Formulierung der einzelnen Items des Fragebogens eine spatere gemeinsame Auswertung
aller drei Studien ermdglicht.

Bei allen 216 Patienten wurden 20 ml EDTA-Blut zur Bestimmung der Genotypen der polymor-
phen Enzyme NAT2, GSTM1 und GSTT1 entnommen. Die Bestimmung der Genotypen erfolg-
te in enger Kooperation mit der Dortmunder Arbeitsgruppe.

Die DNA-Isolierung erfolgte aus 10 ml EDTA Vollblut mit einem kommerziellen Kit (QlAamp-Kit,
Qiagen). Das EDTA-Blut wurde zunéchst mit einem Puffer lysiert und mit Protease inkubiert.
Danach wurde das Lysat mit Ethanol versetzt und auf eine Silica-Séule aufgegeben. Die an die
Saule gebundene DNA wurde dann eluiert und ohne weitere Aufarbeitung fir die Polymerase
Kettenreaktion (PCR) weiter verwendet.

Genotypisierung der NAT2

Aus der isolierten Lymphozyten-DNA wurden mit Hilfe der PCR zwei DNA-Fragmente aus dem
NAT2-Exon von der GroRe 442 bp (Basenpaare) und 559 bp amplifiziert. Fir die PCR des 442
bp grolRen Amplifikates wurden die Primer NAT2 P1 und NAT2 P2 (jeweils 10 uM), die entspre-
chenden Desoxynukleotidtriphosphate (ANTPs; 25 mM) sowie DNA Taq Polymerase (5 U/uL)
eingesetzt. Das Thermocycler-Programm umfalite 35 Zyklen. Insgesamt bestand ein Ansatz
aus 5 uL DNA-Probe (entsprechend 100 ng/uL) und 45 uL Reagenzien.
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Nach der Zugabe von Ethidiumbromid erfolgte eine Elektrophorese bei 160 Volt fiir ca. 60-80
Minuten. Unmittelbar nach der Gelelektrophorese erfolgte die Anwendung der Restriktionsen-
zyme Msp |, Fok | und Dde I.

Analog wurde fir das 2. Amplifikat mit 559 bp ein weiterer PCR Ansatz gefahren, in dem jedoch
nun die Primer NAT2 P3 und NAT2 P4 (anstatt NAT2 P1 und NAT P2) eingesetzt wurden.

Das Thermocycler-Programm der 2. PCR umfalite ebenfalls 35 Zyklen. Nach Zugabe von Ethi-
diumbromid und der elektrophoretischen Auftrennung analog dem 1. Ansatz erfolgte der Ein-
satz der Restriktionsenzyme Kpn [, Taq I, Dde | und BamH | ebenfalls unmittelbar nach der
elektrophoretischen Trennung.

Unmittelbar danach wurde das noch feuchte Gel auf einen UV-Transilluminator gelegt, um bei
312 nm das in die Basenstapel interkalierende Ethidiumbromid zur Fluoreszenz anzuregen. Die
Bandenmuster werden fotographisch dokumentiert und anschlieRend mit Hilfe einer Schablone
ausgewertet.

Die Sequenzen der verwendeten Primer fir NAT2 lauteten:
NAT2 P1: 5-GTCACACGAGGAAATCAAATGC-3'

NAT2 P2: 5'-ACCCAGCATCGACAATGTAATTCCTGCCCTCA-3'
NAT2 P3: 5-ACACAAGGGTTTATTTTGTTCC-3'

NAT2 P4: 5-AATTACATTGTCGATGCTGGGT-3*

Zur Kontrolle der Amplifikate wurde eine 1kbp DNA-Leiter, zur Kontrolle nach den Restriktions-
schnitten eine 100 bp DNA-Leiter verwendet.

Genotypisierung der GSTM1 und GSTT1

Die Bestimmung der GSTM 1 und GSTT 1 Genotypen erfolgte nach der von der Dortmunder
Arbeitsgruppe publizierten Methode (KEMPKES ET AL., 1996). Das Duplex-Verfahren ermdglicht
die simultane Bestimmung der beiden Genotypen in einem Arbeitsschritt ohne Restriktionsen-
zyme. Zur Kontrolle wurden Primer fur das 3-Globin Gen und das y-Interferon Gen verwendet.

Die PCR-Reaktion umfalite 30 Zyklen.

Die Sequenzen der verwendeten Primer fir GSTM1 und GSTT1 lauteten:
GSTM1 G5: 5-GAA CTC CCT GAA AAG CTA AAG C-3¢

GSTM1 G6: 5-GTT GGG CTC AAA TAT ACG GTG G-3¢

GSTT1 F1143: 5-TTC CTT ACT GGT CCT CAC ATC TC-3¢

GSTT1 F1144: 5-TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA-3°

Nach der Amplifikation erfolgte eine elektrophoretische Trennung und eine Sichtbarmachung
der Banden durch das zugefuigte Ethidiumbromid unter UV-Licht.
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8 Ergebnisse

8.1 N-Acetyltransferase 2 (NAT2) Genotyp, Harnblasenkarzinom und
aulRerberufliche Faktoren

Im Gesamtkollektiv der in die Auswertung einbezogenen 216 Patienten mit einem Harnblasen-
karzinom waren 58 % langsame Acetylierer (Tab. 6). Der Anteil der Harnblasenkarzinompatien-
ten mit einem langsamen Acetylierergenotyp liegt somit in einem Bereich, wie er fir die mittel-
europaische Normalbevélkerung zu erwarten ist.

Altersverteilung

11 der untersuchten Patienten waren jinger als 50 Jahre. Die beiden gréRten Altersgruppen
sind die 65 bis 69jahrigen (n=43) und die 70 bis 74jahrigen (n=40). Hinsichtlich der Verteilung
des Acetylierergenotyps zeigte sich keine Abhangigkeit vom Lebensalter.

Tab. 6: Alter bei Aufnahme in die Studie und Acetylierergenotyp

Alter Anzahl schnelle langsame indifferente
in Jahren Acetylierer Acetylierer Acetylierer
20-24 1 1 0 0

25-29 1 1 0 0

30-34 0 0 0 0

35-39 1 1 0 0

40-44 3 1 2 0

45-49 5 3 2 0

50-54 3 1 2 0

55-59 27 13 14 0

60-64 35 14 21 0

65-69 43 21 21 1

70-74 40 10 27 3

75-79 29 7 22 0

80-84 18 9 9 0

85-89 9 1

90-94 1 0 0
Gesamtzahl 216 85 126 5

Geschlechterverteilung

Unter den untersuchten Harnblasenkarzinom-Patienten waren 186 Manner. Dies entspricht
einem Anteil von 86 %. Hinsichtlich des Acetyliererstatus bei Manner und Frauen zeigten sich



30

keine relevanten Unterschiede: 58 % der erkrankten Manner und 57 % der erkrankten Frauen
waren langsame Acetylierer.

Tab.7: Geschlecht der Harnblasenkarzinompatienten und Acetylierergenotyp

Geschlecht Anzahl schnelle langsame indifferente
Acetylierer Acetylierer Acetylierer

Manner 186 73 109 4

Frauen 30 12 17 1

Gesamtzahl 216 85 126 5

Rauchgewohnheiten

Die 216 Harnblasenkarzinompatienten wurden aufgrund der Angaben in den ausgeteilten Fra-
gebdgen den Gruppen ,Raucher”, ,Ex-Raucher* und ,Nichtraucher* zugeordnet. Eine Person
wurde der Gruppe der Raucher zugeordnet, wenn sie seit mehr als 5 Jahren pro Tag mehr als
5 Zigaretten, 2 Pfeifen oder 3 Zigarren geraucht hatte. Eine Person wurde als Ex-Raucher be-
zeichnet, wenn sie zum Zeitpunkt der Untersuchung angab, nicht mehr zu rauchen. Als Nicht-
raucher wurde eine Person bezeichnet, die angab, nie geraucht zu haben.

Der Anteil der Raucher und Ex-Raucher (n=166) bei den Harnblasenkarzinom-Patienten betrug
77 %. Hinsichtlich des Acetyliererstatus zeigten sich Unterschiede in den einzelnen Teilkollekti-
ven. Der Anteil der langsamen Acetylierer bei denjenigen Patienten, die zum Zeitpunkt der Un-
tersuchung angaben, Raucher zu sein, betrug 63 %. Somit lag der Anteil der langsamen Acety-
lierer in diesem Teilkollektiv deutlich héher als bei den Ex-Rauchern (54 %) und den Nichtrau-
chern (56 %).

Tab. 8: Rauchverhalten der Harnblasenkarzinompatienten und Acetylierergenotyp

Raucherstatus  Anzahl schnelle langsame indifferente

Acetylierer Acetylierer Acetylierer
Raucher 61 22 39 0
Exraucher 105 42 59

4
Nichtraucher 50 21 28 1
Gesamtzahl 216 85 126 5
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Abb. 4: Dauer der Rauchabstinenz der Exraucher aufgeschlisselt in 2-Jahresintervallen und
Actetyliererstatus

Bei denjenigen 24 Patienten, die angaben, vor dem 20. Lebensjahr mit dem Rauchen begon-
nen zu haben, waren 50 % langsame Acetylierer. Bei den Patienten, die angaben, nach dem
20. Lebensjahr mit dem Rauchen begonnen zu haben, war der Anteil der langsamen Acetylie-
rer hoher: 10 der 14 Patienten, die zwischen dem 20. und 25. Lebensjahr mit dem Rauchen
begonnen hatten und 12 der 15 Patienten, die nach dem 25. Lebensjahr mit dem Rauchen be-
gonnen hatten, waren langsame Acetylierer. Dies entspricht einem Anteil von 71 bzw. 80 %.

Tab. 9: Haufigkeit von Harnblasenkarzinomen bei Rauchern und Lebensalter bei Beginn
des Rauchens sowie Acetyliererstatus

Alter bei Beginn des  Gesamtheit aller schnelle Acetylierer langsame Acetylie-
Rauchens Raucher rer

< 20 Jahre 24 12 12

20-25 Jahre 14 4 10

> 25 Jahre 15 3 12

ohne Angabe 8 3 5

Gesamtzahl 61 22 39

Tumorinvasivitat

Die Verteilung der langsamen und schnellen Acetylierergenotypen zeigt keine Korrelation zur T-
Klassifikation. FalRt man die mit Ta und T1 klassifizierten Urotheltumore zur in der Klinik rele-
vanten Gruppe der oberflachlichen Urothelkarzinome zusammen, so sind 160 der 216 Félle
dieser prognostisch eher ginstigen Gruppe zuzuordnen. Der Anteil der langsamen Acetylierer
betragt in diesem Teilkollektiv 56 %. Die Gruppe der invasiven Urothelkarzinome der Klassifika-
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tionen T2 bis T4 umfalt 53 Patienten. In diesem Teilkollektiv betragt der Anteil der langsamen
Acetylierer 62 %. Somit findet sich ein leichtes Uberwiegen des langsamen Acetylierergenotyps
bei den invasiven Harnblasenkarzinomen.

Tab. 10: Tumorinvasivitat zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie und Acetylierergenotyp

T-Klassi- schnelle langsame indifferente  Gesamtzahl
fikation Acetylierer Acetylierer Acetylierer

Ta 37 36 2 75
T1 29 55 1 85
T2 3 6 0 9
T3 15 27 2 44
T4 0 0 0 0
Tis 0

Tx 0 1
Tpu 1 0 0 1
Gesamtzahl 85 126 5 216

Grading

Bei der Verteilung des Acetylierergenotyps in Abhangigkeit vom histopathologischen Grading
fand sich bei Harnblasenkarzinomen mit eher geringer Entdifferenzierung (G1) der geringste
prozentuale Anteil von langsamen Acetylierern (43 %). Allerdings zeigten sich keine Unter-
schiede zwischen dem Anteil der langsamen Acetylierer bei Patienten mit einem G2-Karzinom
(63 %) und einem G3-Karzinom (62 %).

Tab. 11: Entdifferenzierung zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie und Acetylierergenotyp

Grading schnelle langsame indifferente  Gesamtzahl
Acetylierer Acetylierer Acetylierer

Gl 31 26 1 58

G2 26 49 2 77

G3 28 49 2 79

G4 0 1 0 1

Gx 0 1 0 1
Gesamtzahl 85 126 5 216

Zweittumore

Insgesamt waren 32 der 216 Patienten in ihrem Leben noch an einem weiteren Malignom er-
krankt. Dies entspricht einem Anteil von 15 %. Somit liegt der Anteil der Harnblasenkarzinom-
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Patienten mit einem Zweittumor nicht hoher als fur Deutschland zu erwarten war. NOLTENIUS
(1987) beobachtete bei 3317 autopsierten Tumortodesfallen des Allgemeinen Krankenhauses
Sankt Georg in Hamburg 339 Zweittumore, d.h. 12,3% der 1822 untersuchten Frauen und
10,3% der 1595 untersuchten Manner. HOLZEL ET AL. (1996) beschreiben fir das Kollektiv des
Tumorregisters in Miinchen einen Zweittumoranteil bei 3272 Harnblasenkarzinompatienten von
18,4%. Der Anteil der Zweittumore zeigte keine auffélligen Unterschiede zwischen den Ge-
schlechtern.

Zwei der Patienten mit einem weiteren Malignom waren in der Vorgeschichte mit einem Zytos-
tatikum behandelt worden. Der Anteil der langsamen Acetylierer im Teilkollektiv der Harnbla-
senkarzinompatienten mit Zweittumor war mit 50 % unauffallig. Bei den betroffenen Organloka-
lisationen fallt auf, dal 10 der 32 Patienten an einem Prostatakarzinom erkrankt waren. 3 der
Patienten wiesen in der Anamnese ein Karzinom des Ureters bzw. des Nierenbeckens auf.
Hierzu ist anzumerken, dal? Tumore des Ureters bzw. des Nierenbeckens keine Zweittumore im
engeren Sinne darstellen, da auch diese Tumore urotheliale Karzinome sind.

Tab. 12: Lokalisation anamnestisch angegebener weiterer primérer maligner Tumore und
Acetylierergenotyp

Tumorlokalisation schnelle Acety- langsame Ace- indifferente Gesamtzahl
lierer tylierer Acetylierer

Hirn 2
Kehlkopf
Lunge
Mamma
Magen
Darm

Niere

Wk, WwN PN

Ureter/Nierenbecken
Prostata

Penis

Hoden

Uterus

Lymphom

Liposarkom

P, O O O P O N kP ONDNPFP +—» O
O P P N O P N N P P O O O +—, O

Melanom

N O O OB O OB OO O O O o o o

=
w
=
~

Gesamtzahl
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Von den 3 Patientinnen, die sowohl an einem Karzinom der Gebarmutter als auch an einem
Harnblasenkarzinom im Laufe ihres bisherigen Lebens erkrankt waren, ist eine Radiotherapie
der Gebarmutter in 2 der 3 Falle angegeben worden.

Zeitraum Erstdiagnose - Aufnahme in die Studie

Hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen der Erstdiagnose und des seit Aufnahme in die
Studie verstrichenen Zeitraumes ergaben sich keine Auffélligkeiten bezlglich des Acetylie-
rerstatus. So betrug der Anteil der langsamen Acetylierer bei Patienten, bei denen die Erstdi-
agnose weniger als 1 Jahr zurlicklag, 57 % und bei den 18 Patienten, deren Erstdiagnose mehr
als 10 Jahre zurucklag, 56 %.

Tab. 13: Zeitraum zwischen der Erstdiagnose eines Harnblasenkarzinoms und der Aufnahme in
die Studie und Acetyliererstatus

Erstdiagnose vor schnelle Acety- langsame Ace- indifferente Acety-  Gesamtzahl
lierer tylierer lierer
<1 Jahr 35 54 5 94
1-2 Jahren 16 21 0 37
2-3 Jahren 9 8 0 17
3-4 Jahren 6 8 0 14
4-5 Jahren 4 6 0 10
5-6 Jahren 2 4 0 6
6-7 Jahren 3 5 0 8
7-8 Jahren 2 7 0 9
8-9 Jahren 1 0 0 1
9-10 Jahren 0 2 0 2
> 10 Jahren 7 11 0 18
Gesamtzahl 85 126 5 216

Bei den 18 Patienten, die ein Harnblasenkarzinom um mehr als 10 Jahre Uberlebt hatten, findet
sich keine Aufféalligkeit hinsichtlich des Anteils des langsamen Acetylierergenotyps. 14 der 18
Patienten wiesen bei Erstdiagnose ein Papillom, 3 weitere Patienten einen T1G1 Tumor auf.
Bei einem auswartigen Patienten konnte der Befund der Erstdiagnose nicht mehr eruiert wer-
den. Dies bedeutet, dal? im untersuchten Kollektiv kein Patient mit einem histologischen Befund
T1G2 oder héher
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Tab. 14:. Merkmale der Patienten mit einer mehr als 10 Jahre zurickliegenden Erstdiagnose
(Harnblasenpapillom gemaR alter, seinerzeit gebrauchlicher Nomenklatur)

Erstdiagnose Alter* Acetylie- Raucher- Histologie*  Histologie bei Erst-
vor (in Jahren) rer- status diagnose

genotyp
22,4 Jahren 62 LA R T2G2 Harnblasenpapillom
21,6 Jahren 78 SA Ex T3G2 Harnblasenpapillom
17,3 Jahren 58 SA R TaGl Harnblasenpapillom
16,7 Jahren 76 LA Ex TaGl Harnblasenpapillom
16,4 Jahren 68 SA N TaGl Harnblasenpapillom
14,3 Jahren 75 LA Ex TaGl Harnblasenpapillom
13,8 Jahren 57 LA R TaG3 Harnblasenpapillom
13,3 Jahren 73 LA Ex T1G2 Harnblasenpapillom
11,6 Jahren 49 LA Ex T1G2 Harnblasenpapillom
11,5 Jahren 73 SA N TaGl Harnblasenpapillom
11,5 Jahren 70 LA Ex T1G3 Harnblasenpapillom
11,2 Jahren 79 SA Ex T1G2 T1G1
11,1 Jahren 41 SA R T1G3 T1G1
10,7 Jahren 76 LA N TaGl liegt nicht vor**
10,6 Jahren 74 SA Ex TaG2 Harnblasenpapillom
10,5 Jahren 64 LA Ex TaG2 Harnblasenpapillom
10,3 Jahren 67 LA R T3G3 Harnblasenpapillom
10,2 Jahren 84 LA R T3G3 T1G1

* bei Aufnahme in die Studie; ** externer Pathologiebefund; LA langsamer Acetylierergenotyp
SA schneller Acetylierergenotyp; R aktueller Raucher; EX Ex-Raucher; N Nichtraucher

10 Jahre Uberlebt hat. 3 dieser 18 Patienten waren Nichtraucher, 9 Ex-Raucher und 6 aktuelle
Raucher. 4 dieser Langzeitiberlebenden waren im Laufe ihres Lebens an einem weiteren Mali-
gnom erkrankt.

8.2 N-Acetyltransferase 2 (NAT2) Genotyp, Harnblasenkarzinom und berufliche Fakto-
ren

Bei der Auswertung der Angaben aller beruflichen Téatigkeiten, die langer als 6 Monate ausge-
libt worden waren, wurden von den 216 Patienten insgesamt 542 Berufe genannt.

In der nachfolgenden Tabelle sind die in gréRerer Anzahl im untersuchten Kollektiv anzutref-
fenden potentiellen Risikoberufe bzw. —expositionen aufgelistet. Von besonderem Interesse
sind die Befunde der 14 Personen, die in der Gummiindustrie beschaftigt waren. 8 dieser 14
Personen waren langsame Acetylierer, was einem Anteil von 57 % entspricht. Auch bei den 54
Patienten, die angaben in der chemischen Industrie beschéftigt gewesen zu sein, lag der Anteil
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der langsamen Acetylierer mit 56 % in einem Bereich, wie er in Mitteleuropa auch in der Nor-
malbevdlkerung anzutreffen ist. Gleiches gilt fur die 8 untersuchten Maler und Lackierer, von
denen 50 % langsame Acetylierer waren sowie fur die 5 Tischler mit Exposition gegen Farben,
von denen 2 langsame Acetylierer waren. Auch fir das Fragebogenitem ,Exposition gegen
Farbe“ fand sich keine auffallige Verteilung der Acetylierergenotypen: 15 der 34 Harnblasen-
karzinompatienten, d.h. 44 %, waren langsame Acetylierer.



Tab. 15: Der Acetylierergenotyp bei Harnblasenkarzinompatienten aus Risikoberufen bzw. mit beruflicher Exposition gegen potentielle Harnblasenkarzino-
gene und bei Harnblasenkarzinompatienten aus kaufménnischen und Verwaltungsberufen, fur die eine berufliche Exposition nicht anzunehmen

war.
Berufliche An- davon davon Nicht- schnelle davon davon langsa- davon davon indiffer- davon davon
Tatigkeiten zahl Rau- bzw. Exrau-  Acety- Rau- Nicht- me Ace- Rau- Nicht- ente Acety- Rau- Nicht- bzw.
cher cher lierer cher bzw. Ex- tylierer cher bzw. Ex- lierer cher Exraucher
raucher raucher
Wismut-AG 6 2 4 EX 0 2 Ex 4 (67%) 2 2 Ex 0 0 0
Braunkohleabbau 16 5 8 Ex/3 N 3 3EX/2N 5 (32%) 2 2EX/1IN 3 0 3 Ex
Gummiindustrie 14 5 6 Ex/3 N 2 2 Ex/2N 8 (57%) 3 4 EX/1N 0 0 0
Chemische Industrie 54 18 25 Ex/11 N 24 9 9EX/5N 30 (56%) 9 15 Ex/6 N 1 0 1 Ex
Landwirtschaft 23 9 4 EX/1I0N 0 3 Ex/4N 16(70%) 9 1EX/6 N 0 0 0
Maler und Lackierer 8 3 5 4 2 2 EX 4(50%) 1 3 EX 0 0 0
Tischler gesamt 11 4 6 Ex/I N 0 5EX/AN 5 (45%) 4 1 Ex 0 0 0
- mit Farbexposition 5 2 2EX/AN 0 2EX/AN 2 (40%) 2 0 0 0 0
Schlosser 51 13 34 Ex/I3 N 19 7 12 Ex 32(63%) 6 23 Ex/3 N 0 0 0
Exposition gegen chlo- 29 6 15 Ex/8 N 15 4 7 Ex/AN 14 (48%) 2 8 Ex/4 N 0 0 0
rierte Kohlen
wasserstoffe
Exposition gegen As- 16 6 9EX/1N 6 2 4 EX 10(63%) 4 5EX/1N 0 0 0
best
Exposition gegen Far- 34 12 18 Ex/4 N 19 7 9 EX/3N 15 (44%) 5 9EX/1N 0 0 0
ben
Kaufmann. und Ver- 30 4 18 Ex/8 N 9 0 6 Ex/3 N 20 (67%) 4 11 Ex/5N 1 0 1Ex

waltungsberufe
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Eine weitere Aufschlisselung der beruflichen und au3erberuflichen Risikofaktoren bei Malern
und Lackierern sowie bei Tischlern mit Farbstoffexposition und verwandten Berufen ergab kei-
ne zusatzlichen Erkenntnisse.

Tab. 16: Berufliche und auferberufliche Risikofaktoren bei Malern und Lackierern sowie bei
Tischlern und vergleichbaren holzverarbeitenden Berufen mit Exposition gegen Farben

Mogliche Risikofaktoren Maler/Lackierer Tischler mit Farbexpo.
8 Félle 5 Félle

Mittleres Alter bei Erstdiagnose (ED) 63,9 Jahre 63,8 Jahre
(SD 13,7) (SD 3,7)

Acetylierergenotyp AL AI4SA 2LA/3SA

Rauchverhalten

- Raucher bis 10 J. vor ED 5 2

- Exraucher seit >10 J. 3 2

- Nichtraucher 0 1

- keine Angabe 0 0

- Packungsjahre 32,3 28,2

(15,0 SD) (14,3 SD)

Alter bei der ersten 15,6 Jahre 15,9 Jahre

Farbexposition (1,5 SD) (2,2 SD)

Arbeitsjahre in der Holzverarbeitung 29,4 Jahre 11,6 Jahre

mit Farbstoffexposition im Mittel (19,0 SD) (3,92 SD)

Beginn der Exposition gegen Farben 1946 1946
(13,3 SD) (5,68 SD)

vor 1960 gegen Farbstoffe exponier- 6 5

te Personen

Zahl der Berufsnennungen 1,75 2,9

im Mittel (0,75 SD) (0,4 SD)

8.3 Glutathion-S-Transferase M1 (GSTM1) Genotyp, Harnblasenkarzinom und auf3er-
berufliche Faktoren

Bei den ausgewerteten 216 Patienten mit einem Harnblasenkarzinom waren 59 % GSTM1-
negativ. Der Anteil der GSTM1-negativen Harnblasenkarzinompatienten liegt somit oberhalb
des Bereiches, der fir die mitteleuropaische Normalbevoélkerung zu erwarten ist.

Altersverteilung

Hinsichtlich der Altersverteilung zeigen sich keine Auffalligkeiten beziglich des GSTM1-
Genotyps. So sind 7 der 11 Patienten unter 50 Jahren GSTM1-negativ (64 %). In der Alters-
gruppe 80 Jahre und alter sind 16 der 28 Patienten GSTM1-negativ (57 %).
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Tab. 17: Alter bei Erstdiagnose eines Harnblasenkarzinoms und GSTM1-Genotyp

Alter Anzahl GSTM1-pos. GSTMl-neg.
in Jahren

20-24 1 0 1
25-29 1 1 0
30-34 0 0 0
35-39 1 1 0
40-44 3 1 2
45-49 5 1 4
50-54 3 2 1
55-59 27 9 18
60-64 35 11 24
65-69 43 17 26
70-74 40 19 21
75-79 29 14 15
80-84 18 8 10
85-89 9 4 5
90-94 1 0 1
Gesamtzahl 216 88 128

Geschlechterverteilung

Bei den untersuchten 186 Mannern betrug der Anteil des GSTM1-negativen Genotyps 61 %,
wahrend bei den 30 Patientinnen mit Harnblasenkarzinom 47 % GSTM1-negativ waren.

Tab. 18: Geschlecht der Harnblasenkarzinompatienten und GSTM1-Genotyp

Geschlecht Anzahl GSTM1-pos. GSTM1-neg.
Manner 186 72 114

Frauen 30 16 14
Gesamtzahl 216 88 128

Rauchgewohnheiten

Raucher (n=61) wiesen mit 67 % einen deutlich htheren GSTM1-negativen Anteil auf als Ex-
Raucher (n=105) mit 57 % und Nichtraucher” (n=50) mit 54 %.

" Definition siehe Seite 30
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Somit liegt der Anteil von Harnblasenkarzinompatienten, die nicht geraucht haben, sehr nahe
dem Bereich, wie er fur Gesunde zu erwarten ist, wahrend der Anteil fir Raucher deutlich er-
hoht ist.

Tab. 19: Rauchverhalten der Harnblasenkarzinompatienten und GSTM1-Genotyp

Raucherstatus Anzahl GSTM1l-pos. GSTM1-neg.

Raucher 61 20 41
Exraucher 105 45 60
Nichtraucher 50 23 27
Gesamtzahl 216 88 128

Abb.5: Dauer der Rauchabstinenz der Exraucher aufgeschlisselt in 2-Jahresintervallen und
GSTM1-Genotyp

Anzahl der Exraucher
OFRP NWHMOOON

Abstinenz in Jahren

Die Ergebnisse hinsichtlich einer Korrelation des GSTM1-Genotyps mit dem Beginn des Rau-
chens sind inkonsistent.

Tab. 20: Haufigkeit von Harnblasenkarzinomen bei Rauchern in Abhéangigkeit zum Lebensalter bei
Beginn des Rauchens sowie des GSTM1-Genotyps

Alter bei Beginn des Rauchens  Gesamtheit aller Raucher GSTM1-pos. GSTMl-neg.

< 20 Jahre 24 9 15
20-25 Jahre 14 3 11
> 25 Jahre 15 6
ohne Angaben 8 2

Gesamtzahl 61 20 41
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Tumorinvasivitat

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem GSTM1-negativen Genotyp und der Tumo-
rinvasivitat.

Fir die Gruppe der 160 Patienten mit oberflachlichem Harnblasenkarzinom (Ta, T1), die Kli-
nisch eine ginstige Prognose aufweist, betrug der Anteil des GSTM1-negativen Genotyps
58 %. In der Gruppe der invasiven Urothelkarzinome (T2 bis T4) betrug der Anteil des GSTM1-
negativen Genotyps 62 %.

Tab. 21: Tumorinvasivitat zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie und GSTM1-Genotyp

T-Klassifikation GSTM1-pos. GSTM1-neg. Gesamtzahl
Ta 30 45 75

T1 37 48 85

T2 2 7 9

T3 18 26 44

T4 0 9 0

Tis 0 1

Tx 0 1 1

Tpu 1 0 1
Gesamtzahl 88 128 216

Grading

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem Grading der Tumoren und dem GSTM1-
negativen Genotyp.

Tab. 22: Entdifferenzierung zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie und GSTM1-Genotyp der
Harnblasenkarzinompatienten

Grading GSTM1-pos. GSTM1-neg. Gesamtzahl
Gl 23 35 58

G2 36 41 77

G3 29 50 79

G4 0 1 1

Gx 0 1 1

Gesamtzahl 88 128 216




42

Zweittumore

Der Anteil des GSTM1-negativen Genotyps bei Harnblasenkarzinompatienten, die in der A-
namnese einen weiteren malignen Tumor angaben, betrug 62 %. Somit unterscheidet sich die-
ses Teilkollektiv nicht wesentlich von dem Gesamtkollektiv der Harnblasenkarzinompatienten,
bei dem der Anteil des GSTM1-negativen Genotyps 59 % betrug. Auffalligkeiten hinsichtlich
des Genotyps bei einzelnen Tumorlokalisationen ergaben sich nicht.

Tab. 23: Lokalisation anamnestisch angegebener weiterer primarer maligner Tumore und GSTM1-
Genotyp

Tumorlokalisation GSTM1-pos. GSTM1-neg. Gesamtzahl
Hirn
Kehlkopf
Lunge
Mamma
Magen
Darm

Niere

W r W NP PPN

Ureter/Nierenbecken

=
o

Prostata
Penis
Hoden
Uterus
Lymphom

Liposarkom

O P O P OO 00N ONOO O O K
P O FP N PP P O FP P PN P P R P

[ Y o0 J S N

Melanom

=
N
N
o

Gesamtzahl 32

Zeitraum Erstdiagnose - Aufnahme in die Studie

Der Anteil des GSTM1-negativen Genotyps bei den 94 Harnblasenkarzinompatienten, bei de-
nen die Erstdiagnose weniger als ein Jahr zuriicklag, betrug 61 %. Bei den 18 Patienten, bei
denen die Erstdiagnose mehr als 10 Jahre zurticklag, betrug der Anteil der GSTM1-negativen
Patienten 78 %.
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Tab. 24: Verstrichene Zeit zwischen der Erstdiagnose eines Harnblasenkarzinoms und der
Aufnahme in die Studie und GSTM1-Genotyp

Erstdiagnose vor GSTM1-pos. GSTM1-neg. Gesamtzahl
<1 Jahr 37 57 94
1-2 Jahren 19 18 37
2-3 Jahren 6 11 17
3-4 Jahren 8 6 14
4-5 Jahren 6 4 10
5-6 Jahren 2 4 6
6-7 Jahren 2 6 8
7-8 Jahren 3 6 9
8-9 Jahren 0 1 1
9-10 Jahren 1 1 2

> 10 Jahren 4 14 18
Gesamtzahl 88 128 216

Tab. 25: Merkmale der Patienten mit einer mehr als 10 Jahre zurtickliegenden Erstdiagnose (Harn-
blasenpapillom gemaR alter, seinerzeit gebrauchlicher Nomenklatur)

Erstdiagnose Alter GSTM1- Raucher- Histologie Histologie bei Erst-
vor (in Jah- Genotyp status diagnose

ren)
22,4 Jahren 62 neg R T2G2 Harnblasenpapillom
21,6 Jahren 78 neg Ex T3G2 Harnblasenpapillom
17,3 Jahren 58 pos R TaGl Harnblasenpapillom
16,7 Jahren 76 neg Ex TaG1 Harnblasenpapillom
16,4 Jahren 68 neg N TaG1 Harnblasenpapillom
14,3 Jahren 75 neg Ex TaGl Harnblasenpapillom
13,8 Jahren 57 neg R TaG3 Harnblasenpapillom
13,3 Jahren 73 neg Ex T1G2 Harnblasenpapillom
11,6 Jahren 49 neg Ex T1G2 Harnblasenpapillom
11,5 Jahren 73 neg N TaGl Harnblasenpapillom
11,5 Jahren 70 neg Ex T1G3 Harnblasenpapillom
11,2 Jahren 79 neg Ex T1G2 T1G1
11,1 Jahren 41 pos R T1G3 T1G1
10,7 Jahren 76 neg N TaG1 liegt nicht vor**
10,6 Jahren 74 pos Ex TaG2 Harnblasenpapillom
10,5 Jahren 64 neg Ex TaG2 Harnblasenpapillom
10,3 Jahren 67 neg R T3G3 Harnblasenpapillom
10,2 Jahren 84 pos R T3G3 T1G1

* bei Aufnahme in die Studie; ** externer Pathologiebefund; R Raucher; Ex Ex-Raucher;
N Nichtraucher
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Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, dal3 es sich bei den Langzeitiiberlebenden im allgemeinen
um Patienten mit Rezidiven handelt. Bei diesen Patienten fand sich bei 78% bei Erstdiagnose
ein Harnblasenpapillom (gemaR der alten, seinerzeit gebrauchlichen Klassifikation).

Bei den Patienten, die ihre Tumorerkrankung mehr als 10 Jahre Uberlebt hatten, ist der Anteil
des GSTM1-negativen Genotyps mit 78 % erhoht. Es finden sich jedoch bei einer genaueren
Analyse dieses Teilkollektivs keine relevanten zusatzlichen Informationen.

8.4  Glutathion-S-Transferase M1 (GSTM1) Genotyp, Harnblasenkarzinom und berufli-
che Faktoren

Bei der Verteilung des GSTM1-negativen Genotyps bei potentiellen Risikoberufen und
-expositionen, die vermehrt unter den Patienten anzutreffen sind, fallt auf, dal? bei nahezu allen
diesen Teilkollektiven der Anteil der GSTM1-negativen Personen deutlich hoher ist als in der
Normalbevolkerung.

Zwei Berufsgruppen mit einer groReren Anzahl von Nennungen zeigen aufféallige Ergebnisse.
Bei den 23 in der Landwirtschaft tatigen Personen betragt der Anteil der GSTM1-negativen
Harnblasenkarzinompatienten 48 %. Dies entspricht der Verteilung in der Normalbevolkerung.
Bei den kaufmannischen und Verwaltungsberufen (n=30) betragt der Anteil GSTM1-negativer
Personen 70 %. Dies legte zunachst den Verdacht nahe, dafl andere zuvor ausgetbte Risiko-
berufe hierfur verantwortlich sind, denn die Rauchgewohnheiten dieses Teilkollektivs von
30 Personen erklaren den hohen Anteil GSTM1-negativer Personen nicht hinreichend. Aller-
dings zeigt die Auswertung von 12 Harnblasenkarzinompatienten der Berufsgruppe der kauf-
mannischen und Verwaltungsberufe, die keine Risikoberufe in der Anamnese aufweisen, mit
83 % GSTM1-negativer Patienten keinen geringeren Prozentsatz.



Tab. 26: Der GSTM1-Genotyp bei Harnblasenkarzinompatienten aus Risikoberufen bzw. mit beruflicher Exposition gegen potentielle Harn-
blasenkarzinogene und Harnblasenkarzinompatienten aus kaufméannischen und Verwaltungsberufen, fur die eine berufliche Exposi-
tion nicht anzunehmen ist

Berufliche Tatigkei-
ten

Wismut-AG
Braunkohleabbau
Gummiindustrie
Chemische Industrie
Landwirtschaft
Maler und Lackierer
Tischler gesamt

- mit Farbexposition
Schlosser

Exposition gegen chlo-
rierte Kohlen-
wasserstoffe

Exposition gegen As-
best

Exposition gegen Far-
ben

Kaufmann. und Ver-
waltungsberufe

An-
zahl

16
14
54
23

11

51

29

16

34

30

davon
Raucher

13

12

davon

Nicht- bzw.

Exraucher
4 Ex

8 Ex/3 N

6 Ex/3 N
25 Ex/11 N
4 Ex/10 N
5 Ex

6 Ex/I N
2Ex/1N
35 Ex/3 N
15 Ex/8 N

9EX/1IN

18 Ex/4 N

18 Ex/8 N

GSTM1-
pos.

22
12

18
12

13

davon
Raucher

P N O P P W O N PP -

davon

Nicht- bzw.

Exraucher
3 Ex

4 Ex/1N
2Ex/1N
12 Ex/A N
3 Ex/6 N
3 Ex

2 Ex

0
1I5Ex/1IN
8 Ex/3 N

3 Ex

10 Ex/2 N

4 Ex/2N

GSTM1-
neg.

2 (33%)
10 (63%)
9 (64%)
32 (59%)
11 (48%)
4 (50%)
8 (73%)
5 (100%)
33 (65%)
17 (59%)

12 (75%)

21 (62%)

21 (70%)

davon
Raucher

11

11

davon Nicht-
bzw. Exrau-
cher

1Ex

4 Ex/2N
4 Ex/2N
13 Ex/7 N
1Ex/4N
2 Ex
4EX/LN
2EX/1N
20 EX/1 N
7 Ex/5N

6 EX/1IN

8 Ex/2 N

14 Ex/6 N
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8.5 Glutathion-S-Transferase T1 (GSTT1) Genotyp, Harnblasenkarzinom und aul3erbe-
rufliche Faktoren

Im Gesamtkollektiv der in die Auswertung einbezogenen 216 Harnblasenkarzinompatienten
betrug der Anteil der GSTT1-negativen Patienten 18 %. Somit liegt der Anteil der GSTT1-
negativen Harnblasenkarzinompatienten in einem Bereich, wie er fur die mitteleuropaische Ge-
samtbevolkerung zu erwarten ist.

Altersverteilung

Bei der Analyse der Altersgruppen in 5-Jahresintervallen zeigten sich keine Aufféalligkeiten hin-
sichtlich der Verteilung des GSTT1-Genotyps.

Tab. 27: Alter bei Erstdiagnose eines Harnblasenkarzinoms und GSTT1-Genotyp

Alter in Jahren Anzahl GSTT1-pos. GSTT1-negq.
20-24 1 1 0
25-29 1 0 1
30-34 0 0 0
35-39 1 1 0
40-44 3 2 1
45-49 5 5 0
50-54 3 2 1
55-59 27 24 3
60-64 35 28 7
65-69 43 32 11
70-74 40 34 6
75-79 29 23 6
80-84 18 15 3
85-89 9 9 0
90-94 1 1 0
Gesamtzahl 216 177 39

Geschlechterverteilung

Der Anteil des GSTT1-negativen Genotyps betrug bei den 186 erkrankten Mannern 17 % und
bei den 30 erkrankten Frauen 27 %. Somit finden sich beide Geschlechter im untersten (Man-
ner) bzw. im obersten (Frauen) Bereich fur die mitteleuropaische Normalbevélkerung.
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Tab. 28: Geschlecht der Harnblasenkarzinompatienten und GSTT1-Genotyp

Geschlecht Anzahl GSTT1-pos. GSTT1-negq.
Méanner 186 155 31

Frauen 30 22 8
Gesamtzahl 216 177 39

Rauchgewohnheiten

Der Anteil des GSTT1-negativen Genotyps war bei den Nichtrauchern mit 14 % am geringsten.
Jedoch ergaben sich keine relevanten Unterschiede zur Gruppe der Raucher (16 %). In der
heterogenen Gruppe der Ex-Raucher betrug der Anteil GSTT1-negativer Patienten 21 %.

Tab. 29: Rauchverhalten der Harnblasenkarzinompatienten und GSTT1-Genotyp

Raucherstatus Anzahl GSTT1-pos. GSTT1-negq.
Raucher 61 51 10
Exraucher 105 83 22
Nichtraucher 50 43 7
Gesamtzahl 216 177 39
8 —e— Tlpos
7 Tlneg
3 6
@4
5
° 3
g 2
é 1
0 } } } }
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Abb. 6: Dauer der Rauchabstinenz der Exraucher aufgeschlisselt in 2-Jahresintervalle
und GSTT1-Genotyp
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Der Anteil des GSTT1-negativen Genotyps bei denjenigen Patienten, die vor dem
20. Lebensjahr bzw. nach dem 25. Lebensjahr mit dem Rauchen begonnen hatten, war mit
21 % bzw. 20 % vergleichbar.

Tab. 30: Haufigkeit von Harnblasenkarzinomen bei Rauchern in Abhéngigkeit zum Lebensalter bei
Beginn des Rauchens sowie zum GSTT1-Genotyp

Alter bei Beginn des Rauchens Gesamtheit aller Raucher GSTT1-pos. GSTT1-neg.
< 20 Jahre 24 19 5

20-25 Jahre 14 13 1

> 25 Jahre 15 12 3

ohne Angabe 8 7 1
Gesamtzahl 61 51 10

Tumorinvasivitat

Hinsichtlich der Tumorinvasivitat ergab sich kein Zusammenhang zwischen dem GSTT1-
negativen Genotyp und der Gruppe der oberflachlichen Urothelkarzinome (Ta, T1), die 160
Patienten umfalite (17 % GSTT1-negativ) und der Gruppe der prognostisch weniger glinstigen
infiltrierenden Harnblasenkarzinome (T2 bis T4), die 53 Patienten umfalite (21 % GSTT1-
negativ).

Tab. 31: Tumorinvasivitat zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie und GSTT1-Genotyp

T-Klassifikation GSTT1-pos. GSTT1-neg. Gesamtzahl

Ta 55 20 75
T1 78 7 85
T2 8 1 9
T3 34 10 44
T4 0 0 0
Tis

TX 0 1 1
Tpu 1 0 1

Gesamtzahl 177 39 216
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Grading

Tab. 32: Entdifferenzierung zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie und GSTT1-Genotyp

Grading GSTT1-pos. GSTT1-negq. Gesamtzahl
Gl 42 16 58

G2 66 11 77

G3 69 10 79

G4 0 1 1

Gx 0 1 1
Gesamtzahl 177 39 216

Bei den Harnblasenkarzinompatienten mit eher geringer Entdifferenzierung des Tumors (G1)
betrug der Anteil des GSTT1-negativen Genotyps 28 %. In den beiden Gruppen mit héherer
Entdifferenzierung (G2, G3) war der Anteil der GSTT1-negativen Patienten mit 14 % fiir G2 und
13 % fur G3 deutlich geringer.

Zweittumore

Bei dem Patientenkollektiv mit einem weiteren malignen Tumor in der Anamnese (n=32) betrug
der Anteil des GSTT1-negativen Genotyps 16 %.

Tab. 33: Lokalisation anamnestisch angegebener weiterer primarer maligner Tumore und
GSTT1-Genotyp

Tumor-lokalisation GSTT1-pos. GSTT1-negq. Gesamtzahl
Hirn
Kehlkopf
Lunge
Mamma
Magen
Darm

Niere

Wk, WwN RN

Ureter/Nierenbecken
Prostata

Penis

Hoden

Uterus

Lymphom

Liposarkom
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Gesamtzahl
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Zeitraum Erstdiagnose - Aufnahme in die Studie

War bei Patienten seit Erstdiagnose eines Harnblasenkarzinoms weniger als ein Jahr verstri-
chen, betrug der Anteil des GSTT1-negativen Genotyps 20 %. Bei Patienten, bei denen die
Erstdiagnose mehr als 10 Jahre zurlicklag, betrug der Anteil des GSTT1-negativen Genotyps
28 %.

Tab. 34: Verstrichene Zeit zwischen der Erstdiagnose eines Harnblasenkarzinoms und der
Aufnahme in die Studie und GSTT1-Genotyp

Erstdiagnose vor GSTT1-pos. GSTT1-neg. Gesamtzahl

<1 Jahr 75 19 94
1-2 Jahren 33 4 37
2-3 Jahren 15 2 17
3-4 Jahren 9 5 14
4-5 Jahren 8 2 10
5-6 Jahren 6 0 6
6-7 Jahren 8 0 8
7-8 Jahren 8 1 9
8-9 Jahren 1 0 1
9-10 Jahren 1 1 2
> 10 Jahren 13 5 18
Gesamtzahl 177 39 216

Eine weitere Aufschliisselung der Langzeitiiberlebenden ergab keine zusatzlichen Erkenntnis-
se.
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Tab. 35: Merkmale der Patienten mit einer mehr als 10 Jahre zuriickliegenden Erstdiagnose

Erstdiagnose Alter* GSTT1- Raucher- Histologie*  Histologie bei Erstdi-
vor (in Jahren)  Genotyp status aghose

22,4 Jahren 62 pos. R T2G2 Harnblasenpapillom
21,6 Jahren 78 neg. Ex T3G2 Harnblasenpapillom
17,3 Jahren 58 pos. R TaGl Harnblasenpapillom
16,7 Jahren 76 pos. Ex TaGl Harnblasenpapillom
16,4 Jahren 68 neg. N TaGl Harnblasenpapillom
14,3 Jahren 75 pos. Ex TaGl Harnblasenpapillom
13,8 Jahren 57 pos. R TaG3 Harnblasenpapillom
13,3 Jahren 73 pos. Ex T1G2 Harnblasenpapillom
11,6 Jahren 49 pos. Ex T1G2 Harnblasenpapillom
11,5 Jahren 73 pos. N TaGl Harnblasenpapillom
11,5 Jahren 70 pos. Ex T1G3 Harnblasenpapillom
11,2 Jahren 79 pos. Ex T1G2 T1G1

11,1 Jahren 41 pos. R T1G3 T1G1

10,7 Jahren 76 pos. N TaGl liegt nicht vor**
10,6 Jahren 74 neg. Ex TaG2 Harnblasenpapillom
10,5 Jahren 64 pos. Ex TaG2 Harnblasenpapillom
10,3 Jahren 67 neg. R T3G3 Harnblasenpapillom
10,2 Jahren 84 neg. R T3G3 T1G1

* bei Aufnahme in die Studie; ** externer Befund; R Raucher; Ex Ex-Raucher; N Nicht-Raucher

8.6. Glutathion-S-Transferase T1 (GSTT1) Genotyp, Harnblasenkarzinom und berufli-
che Faktoren

Bei der Auswertung der in grolRerer Zahl im untersuchten Kollektiv anzutreffenden potentiellen
Risikoberufe bzw. —expositionen finden sich zwei auffallige Befunde. Zum einen war nur eine
von 14 erkrankten Personen, die ehemals in der Gummiindustrie tatig waren, GSTT1-negativ
(7 %). Zum anderen waren lediglich drei von 30 ehemals in kaufmannischen und Verwaltungs-
berufen tatigen Harnblasenkarzinompatienten GSTT1-negativ. Dies entspricht 10 %. Berick-
sichtigt man nur die 12 Harnblasenkarzinompatienten aus dem Kollektiv der kaufmannischen
und Verwaltungsberufe, die zuvor keine Risikoberufe ausgeibt hatten, so weist keiner dieser
Patienten einen GSTT1-negativen Genotyp auf.



Tab. 36: Der GSTT1-Genotyp bei Harnblasenkarzinompatienten aus Risikoberufen bzw. mit beruflicher Exposition gegen potentielle Harnbla-
senkarzinogene und Harnblasenkarzinompatienten aus kaufméannischen und Verwaltungsberufen, fur die eine berufliche Exposition
nicht anzunehmen ist

Berufliche Tatigkei- Anzahl davon davon GSTT1-pos. davon davon GSTT1- davon davon

ten Raucher  Nicht- bzw. Raucher  Nicht- bzw. neg. Raucher  Nicht- bzw.
Exraucher Exraucher Exraucher

Wismut-AG 6 2 4 Ex 5 2 3 Ex 1(17%) 0 1 Ex

Braunkohleabbau 16 8 Ex/3 N 13 7 Ex/3 N 3 (19%) 2 1Ex

Gummiindustrie 14 6 ExX/I N 13 6 ExI2N 1 (7%) 0 1N

Chemische Industrie 54 18 25 Ex/11 N 46 16 21 Ex/9 N 8 (15%) 2 4 Ex/2N

Landwirtschaft 23 4 Ex/10N 17 7 3EX/7TN 6 (26%) 2 1EX/3N

Maler und Lackierer 8 5 Ex 5 3 Ex 3 (38%) 1 2 Ex

Tischler gesamt 11 4 6 ExX/I N 10 3 6 ExX/I N 1 (9%) 1 0

- mit Farbexposition 5 2Ex/1N 5 2Ex/1N 0 0 0

Schlosser 51 13 35 Ex/3N 42 10 29 Ex/3 N 9 (18%) 3 6 Ex

Exposition gegen chlo- 29 6 15 Ex/8 N 23 6 12 Ex/5 N 6 (21%) 0 3 Ex/3N

rierte Kohlen-

wasserstoffe

Exposition gegen As- 16 6 9 Ex/1 N 12 4 7 Ex/1N 4 (25%) 2 2 Ex

best

Exposition gegen Far- 34 12 18 Ex/4 N 29 12 13 Ex/4 N 5 (15%) 0 5 Ex

ben

Kaufmann. und Verwal- 30 4 18 Ex/8 N 27 3 16 Ex/8 N 3 (10%) 1 2 Ex

tungsberufe
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9 Diskussion

In die vorliegende Studie wurden 216 Harnblasenkarzinompatienten, die aus einem friheren
Zentrum der Chemieindustrie der DDR stammten, einbezogen, um den EinfluR genetisch be-
dingter pradisponierender Faktoren bei diesen Patienten in Hinblick auf berufliche und auRerbe-
rufliche Risikofaktoren fur das urotheliale Harnblasenkarzinom zu untersuchen.

Der bislang bedeutendste, fir das urotheliale Harnblasenkarzinom pradisponierende genetisch
bedingte Faktor ist die N-Acetyltransferase 2. Personen mit einer verminderten Stoff-
wechselkapazitat der N-Acetyltransferase 2 (,langsame” Acetylierer) entwickeln bei Expositio-
nen gegen aromatische Amine eher ein Harnblasenkarzinom als Patienten mit einer hohen
Stoffwechselkapazitat (,schnelle” Acetylierer) dieses Enzyms. Dies ist fir Untersuchungen an
Harnblasenkarzinompatienten aus mehreren Griinden von erheblicher Bedeutung.

Bei Harnblasenkarzinompatienten mit beruflicher Exposition gegen aromatische Amine wurde
zuerst von CARTWRIGHT ET AL. (1982) ein Uberwiegen des langsamen Acetyliererstatus beo-
bachtet. 22 der 23 untersuchten, ehemals beruflich gegen aromatische Amine exponierten
Harnblasenkarzinompatienten waren langsame Acetylierer. Die Untersuchungsergebnisse von
CARTWRIGHT ET AL. waren lange Zeit umstritten, bis Studien von LEWALTER UND MIKSCHE (1992)
und GOLKA ET AL. (1996) diese Ergebnisse an groReren Patientenkollektiven erharteten. Auch
eine Reihe zwischenzeitlich durchgefiihrter kleinerer Studien zeigte bei beruflich exponierten
Harnblasenkarzinompatienten mitteleuropaischer Abstammung zumindest ein vermehrtes Auf-
treten des langsamen Acetyliererstatus (Ubersicht: GOLKA ET AL., 2002).

Da Vertreter der aromatischen Amine eine unterschiedlich starke harnblasenkarzinogene Wir-
kung aufweisen, was sich z.B. in der Einstufung durch verschiedene Fachgremien zeigt (Uber-
sicht: Anonymous, 1994), war aus arbeitsmedizinischer, toxikologischer und urologischer Sicht
von erheblichem Interesse, ob beruflich exponierte Patienten aus dem Chemiedreieck der e-
hemaligen DDR vermehrt den langsamen Acetyliererstatus der NAT2 aufweisen.

Eine berufliche Exposition gegen aromatische Amine ist im untersuchten Kollektiv vor allem fir
Personengruppen mit beruflicher Tatigkeit in der Gummiindustrie (aromatische Amine als Alte-
rungsschutzmittel), mit Exposition gegen Farben (aromatische Amine freigesetzt aus Azo-
farbstoffen durch metabolische Prozesse im menschlichen Organismus) und, mit gewissen
Abstrichen, bei einer Tatigkeit in der chemischen Industrie anzunehmen.

Ein erhdhtes Harnblasenkarzinomrisiko fur die Berufsgruppe der Maler und Lackierer wurde in
einer Vielzahl von Studien gezeigt. Die INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER
(IARC) stufte die Tatigkeit als Maler und Lackierer im Jahre 1989 als krebserregend ein. Einige
der in die Untersuchung einbezogenen Fallkontrollstudien zeigten auch ein erhdhtes Harnbla-
senkarzinomrisiko fur Maler und Lackierer. Dennoch wurde das Thema weiterhin kontrovers
diskutiert, bis Ende der 90er Jahre zwei groRe Studien erschienen, die ein erhdhtes Harnbla-
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senkarzinomrisiko fur Maler und Lackierer bestatigten. CHEN UND SEATON (1998) fanden fur
Maler bei einer Metaanalyse von 17 Kohortenstudien eine Standard Mortalitat Ratio (SMR) von
1,30, an Harnblasenkrebs zu sterben. STEENLAND UND PALU (1999) fanden bei einer Mortali-
tatsstudie an 42.170 amerikanischen Malern eine SRR fur Harnblasenkrebs von 1,23 (95% KI
1,05-1,43), die auf ein SRR von 1,77 (95% Kl 1,13-2,77) anstieg, wenn man statt der Normal-
bevolkerung eine Kontrollgruppe von mehr als 14.000 gewerkschaftlich organisierten Nicht-
Malern heranzog. Bei der Bewertung von Mortalitatsstudien ist jedoch bei Tumoren die, wie das
Harnblasenkarzinom, eine relativ giinstige Prognose und somit eine niedrige Tumormortalitat
aufweisen, zu berucksichtigen, daf das Risiko erheblich unterschatzt wird. In Deutschland zeig-
ten alle 4 bislang durchgefiihrten klinik-basierten Studien (CLAUDE ET AL. 1988; BOLM-AUDORFF
ET AL., 1993; GOLKA ET AL., 1998; GOLKA ET AL., 1999) ein erh6htes Harnblasenkarzinomrisiko
fur Maler und Lackierer. Es lag zwischen 1,25 fir die Gesamtgruppe der Maler (CLAUDE ET AL.,
1988) und 2,88 fur die Gruppe der Spritzlackierer (CLAUDE ET AL., 1988)

Fur die vorliegende Arbeit ist von besonderem Interesse, dal? kirzlich gezeigt werden konnte
(GOLKA ET AL., 2001), daR an Harnblasenkrebs erkrankte Maler, die in friheren Jahrzehnten,
meist vor 1960, ihre Lehre als Maler begonnen hatten, und die typische Expositionsmerkmale
wie Anrihren der Farbe mit pulverférmigen Farbmitteln, mechanisches Entfernen von alten
Lackschichten, Auftragen von Farben mit der Wickeltechnik usw. angaben, vermehrt den lang-
samen Acetyliererstatus aufwiesen. 14 von 16 an Harnblasenkrebs erkrankte Maler (88%), aber
nur 17 der 26 nicht an Harnblasenkrebs erkrankten Maler (65%) wiesen den langsamen Acety-
liererstatus auf.

In der vorgelegten Studie waren 4 der 8 an Harnblasenkrebs erkrankten Maler und Lackierer
langsame Acetylierer. Auch bei 34 Personen, die eine Exposition gegen Farben angegeben
hatten, lag der Anteil der langsamen Acetylierer mit 44% deutlich unterhalb des in der mitteleu-
ropaischen Normalbevélkerung zu erwartenden Anteils von 50-65%. Gleiches gilt fur die kleine
Gruppe der Tischler, die eine berufliche Exposition gegen Farben angegeben hatte: 2 dieser 5
Tischler waren langsame Acetylierer. Die Ergebnisse aus den verschiedenen gegen Farben
exponierten Teilkollektiven deuten stets in die gleiche Richtung. Dies ist als erster Hinweis da-
far zu werten, dal? das Risiko als Maler an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken, im unter-
suchten Kollektiv aus den neuen Bundeslandern, im Gegensatz zu Malern aus den alten Bun-
deslandern, nicht durch den langsamen Acetyliererstatus erhoht wird.

Die Gummiindustrie ist ein Industriebereich, in dem bereits vor Jahrzehnten ein erhéhtes Harn-
blasenkarzinomrisiko beobachtet worden ist. CHECKOWAY ET AL. (1981) beobachteten, dal3 es
nach dem Verwendungsverbot von 3-Naphthylamin in der britischen Kabelindustrie zu einer
starken Abnahme von Harnblasenkarzinomen kam. Offensichtlich ist [3-Naphthylamin jedoch
nicht der einzige Arbeitsstoff, der fir die Auslésung von Harnblasenkarzinomen in der Gummi-
industrie verantwortlich ist. CLAUDE ET AL. (1988) fanden fir Arbeiter aus der Gummi- und
Kunststoffindustrie in Deutschland ein erhdhtes Harnblasenkarzinomrisiko (OR 3,5; 95% Kl 0,8-
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15,27). In die gleiche Richtung weist die Studie von BOLM-AUDORFF ET AL. (1993), die fiur
Gummihersteller und Vulkaniseure ein Raucher-adjustiertes Odds Ratio von 5,1 (95% KI 0,6-
43,6) fanden. Eine neuere Untersuchung von STRAIF ET AL. (1998) an 11.633 deutschen Arbei-
tern aus der Gummiindustrie ergab fur die Bereiche Lager und Versand (SMR 253; 95% KI 93-
551) und allgemeine Arbeiten (SMR 159; 95% Kl 92-279) eine erhdhte Harnblasenkarzinom-
mortalitét. In die gleiche Richtung weist eine kirzlich von SORAHAN ET AL. (2000) publizierte
Studie, in der britische Arbeiter, die vor 1955 bereits beschaftigt waren, mit einer SMR von 560
(95% Kl 225-1154) ein héheres Risiko aufweisen an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken,
als Arbeiter, die spater eingestellt wurden (SMR 277; 95% Kl 127-526).

Als Ausloser fur ein vermehrtes Auftreten von Harnblasenkarzinomen bei Arbeitern der Gummi-
industrie werden vor allem eine Exposition gegen aromatische Amine, die vor allem als Alte-
rungsschutzmittel verwendet werden, Nitrosamine sowie hochreaktive, bei der Vulkanisation
von Gummi verwendete Chemikalien, die zum Teil als Betriebsgeheimnis gehandhabt werden,
angeschuldigt.

Im untersuchten Kollektiv fanden sich 14 Harnblasenkarzinompatienten, die ehemals in der
Gummiindustrie, zumeist im VEB Gummiwerk Elbit, beschaftigt waren. 8 dieser 14 Personen
(57%) waren langsame Acetylierer. Dies spricht dagegen, dal} in diesem Betrieb harnblasen-
karzinogene aromatische Amine wesentlich an der Auslésung von Harnblasenkarzinom beteiligt
waren, da der Anteil der langsamen Acetylierer bei ehemals in der Gummiindustrie tatigen
Harnblasenkarzinompatienten dem in der Normalbevdlkerung anzutreffenden Anteil entspricht.
Andererseits dirfte der Anteil der ehemals in der Gummiindustrie beschéftigten Personen be-
zogen auf das untersuchte Harnblasenkarzinomkollektiv, dal3 heit 14 Personen von 216 Per-
sonen, hdher sein als der Prozentsatz der ehemals in der Gummiindustrie beschaftigten Perso-
nen in den entsprechenden Altersgruppen der Normalbevélkerung im Einzugsgebiet der Klinik.

In alteren Studien lag der Anteil der langsamen Acetylierer in Harnblasenkarzinomkollektiven im
allgemeinen deutlich oberhalb des Anteils der langsamen Acetylierer in der Normalbevdlkerung.
In neueren Studien, die in der Bundesrepublik durchgefiihrt worden waren (CASCORBI ET AL.,
1994; GOLKA ET AL., 1996) konnte jedoch erstmals gezeigt werden, dal? der Anteil der langsa-
men Acetylierer in den untersuchten Harnblasenkarzinomkollektiven nicht mehr wesentlich o-
berhalb des Anteils, der in der Normalbevdlkerung zu erwarten ist, lag (GOLKA ET AL., 1996).
Dies wird insbesondere dann deutlich, wenn man Patientenkollektive mit bekannter und/oder
anzunehmender beruflicher Exposition gegen aromatische Amine aus der Gruppe der Harnbla-
senkarzinompatienten herausnimmt. So betrug in Leverkusen, einem Standort der Farbenche-
mie, der Anteil der langsamen Acetylierer in der Gruppe der Patienten ohne bekannte oder an-
zunehmende berufliche Risikoexposition 52% (GOLKA ET AL., 1996).

Im untersuchten Kollektiv aus dem Einzugsgebiet der urologischen Abteilung in der Lutherstadt
Wittenberg lag der Anteil der langsamen Acetylierer bei 58%. Somit unterscheiden sich auch in
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den neuen Bundeslandern Harnblasenkarzinompatientenkollektive hinsichtlich des Anteils der
langsamen Acetylierer nicht mehr wesentlich von der Normalbevédlkerung. Dies deutet, wie in
den Untersuchungen in den alten Bundeslandern (CASCORBI ET AL., 1994; GOLKA ET AL., 1996),
darauf hin, dal? die Hintergrundbelastung der Normalbevdlkerung gegen aromatische Amine
abgenommen hat. In diesem Zusammenhang ist insbesondere darauf hinzuweisen, dal} das
Verbot der Verwendung von krebserzeugendem Benzidin Ende der 60er Jahre mit der Beo-
bachtung, dal der Anteil der langsamen Acetylierer bei Harnblasenkarzinompatienten abnimmt,
in Einklang steht, da die Latenzzeiten fur die Auslésung von Harnblasenkarzinomen durch aro-
matische Amine mehrere Jahrzehnte, im Einzelfall 40 Jahre und langer, betragen.

Aromatische Amine sind auch im Zigarettenrauch enthalten (LUCERI ET AL., 1994). Allerdings ist
die Literatur hinsichtlich des langsamen Acetyliererstatus bei Rauchern im Vergleich zu Nicht-
rauchern bzw. Nierauchern bei Harnblasenkarzinompatienten widersprichlich. In der hier vor-
gelegten Arbeit betrug der Anteil der langsamen Acetylierer bei denjenigen Harnblasenkarzi-
nompatienten, die zum Zeitpunkt der Untersuchung Raucher waren, 63%. Er lag somit ober-
halb des Anteils der langsamen Acetylierer im Teilkollektiv der Exraucher (54%) und der Nicht-
raucher (56%). Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der Studie von VINEIS ET AL. (2001),
einer gepoolten Analyse der Daten fast aller bislang publizierten Harnblasenkarzinomstudien,
die sowohl den Acetylierergenotyp als auch den Raucherstatus erfaliten: In der Studie an ins-
gesamt 1.530 Harnblasenkarzinompatienten und 731 Kontrollen mitteleuropéischen Ursprungs
betrug das Harnblasenkarzinomrisiko fur einen schnellen Acetylierer und Nichtraucher 1,0 (Re-
ferenzgruppe), fur einen langsamen Acetylierer und Nichtraucher 1,07 (95% Kl 0,65-1,75), fur
einen schnellen Acetylierer und Raucher 1,19 (95% KI 0,78-1,81) und fur einen langsamen A-
cetylierer und Raucher 1,93 (95% Kl 1,32-2,82).

Es missen an dieser Stelle auch die Grinde fur die Auswahl der untersuchten Harnblasenkar-
zinompatienten und die dadurch maoglicherweise bedingten Einschrénkungen der erhaltenen
Aussagen diskutiert werden.

Der Goldstandard ware eine Untersuchung aller in einem definierten Zeitraum neu auftretenden
Falle von Harnblasenkarzinom, die zur Behandlung in die Paul-Gerhardt-Stiftung stationar auf-
genommen wurden. Diese waren mit altersgematchten Kontrollen ohne maligne Grunderkran-
kung zu vergleichen.

Aufgrund der Erfahrung in vergleichbaren Studien sind Fallzahlen von 200 Fallen sowie 200
Kontrollen oder groRRere Kollektive anzustreben. Eine derart umfangreiche Studie ware im
Rahmen einer toxikologisch-molekularbiologisch orientierten Doktorarbeit aufgrund des Umfan-
ges der anfallenden Arbeiten unter Berlcksichtigung der zur damaligen Zeit zur Verfigung ste-
henden Kapazitaten zu aufwendig gewesen. Auf der anderen Seite stellten die Harnblasenkar-
zinompatienten im Einzugsbereich der urologischen Abteilung der Paul-Gerhardt-Stiftung ein
aus toxikologischer Sicht hochinteressantes Patientenkollektiv dar, da im Einzugsbereich dieser
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Klinik u.a. das Gummikombinat Elbe und die Filmfabrik ORWO Wolfen lagen. Ein besonderes
toxikologisches Interesse war in der Tatsache begriindet, dal erstmals Daten von Harnblasen-
karzinompatienten gewonnen werden konnten, die im Bereich des ehemaligen COMECON in
der Gummiindustrie bzw. gegen Farben exponiert waren. Auch gab es keine Informationen U-
ber den Anteil der langsamen Acetylierer bei Harnblasenkarzinompatienten aus der ehemaligen
DDR.

Aufgrund der bei der Planung der Arbeit zu Verfiigung stehenden personellen und apparativen
Kapazitaten muR3ten bei der Anlage der Untersuchung Kompromisse geschlossen werden. Vor
die Wahl gestellt, zu Gunsten von Kontrollen die Zahl der untersuchten Falle zu reduzieren,
entschieden wir uns, wie auch in den Studien in Leverkusen (GOLKA ET AL., 1996) und Dort-
mund (GOLKA ET AL., 1997), fir eine alleinige Untersuchung von Fallen. Hintergrund dieser Ent-
scheidung ist die Tatsache, dal3 in der Normalbevélkerung der Anteil der Personen, die lang-
same Acetylierer sind, in Mitteleuropa relativ konstant ist. BROCKMOLLER ET AL. (1996) unter-
suchten 373 Kontrollpersonen. Der Anteil der langsamen Acetylierer betrug 58%.
SCHNAKENBERG ET AL. (2000) publizierten eine Arbeit mit 223 Kontrollen. Der Anteil der lang-
samen Acetylierer betrug 66%. In einer Untersuchung der eigenen Arbeitsgruppe betrug der
Anteil der langsamen Acetylierer bei 180 Patienten, die wegen verschiedener gutartiger Erkran-
kungen in der Chirurgischen Klinik des Klinikums Dortmund operiert wurden, 61% (ROMER ET
AL., 2002).

Weiterhin ist zu diskutieren, ob die Aussagekraft der Studie dadurch beeintrachtigt wird, daR
nicht inzidente Falle untersucht wurden. Der prinzipielle Nachteil einer so angelegten Studie ist,
dal? keine Aussage uber diejenigen Patienten maoglich ist, die zwar ebenfalls an einem Harn-
blasenkarzinom erkrankt waren, zwischenzeitlich jedoch verstorben sind. Dadurch kann es zu
einem Bias kommen. Dies gilt insbesondere dann, wenn die zu untersuchende Variable (im
vorliegenden Fall der NAT2-Status bzw. der Status der beiden anderen untersuchten polymor-
phen Enzyme) einen EinfluR auf die Langzeittiberlebensrate hat. Fir die NAT2 konnte ein Ein-
fluR des langsamen Acetyliererstatus fir Harnblasenkarzinome der Klassifikation T1G1 und
T1G2 weder auf das histopathologische Grading noch auf den Krankheitsverlauf beobachtet
werden (SCHOPS ET AL., 1997). Fur Harnblasenkarzinome mit einer Klassifikation T2 und héher
und/oder einem Grading G2 und hoher bei Erstdiagnosestellung liegen bislang keine Erfahrun-
gen vor. Dies beruht vor allem darauf, dal letztere Tumorklassifikationen bei Erstdiagnose
deutlich seltener sind. Somit erscheint eine relevante Beeintrachtigung der Ergebnisse hinsicht-
lich eines Zusammenhanges mit der NAT2 nicht wahrscheinlich, kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden.

Eine andere Frage, die sich aus der Zusammensetzung des untersuchten Harnblasenkarzi-
nompatientenkollektivs ergibt, ist, ob andere Faktoren mdglicherweise zu einer Selektion im
Bereich des zu untersuchenden Kollektivs gefuihrt haben konnten. Bislang konnte bei den Stu-
dien, die von verschiedenen Autoren zum Thema beruflich bedingte Harnblasenkarzinome



58

durchgefuhrt wurden, nicht gezeigt werden, dal Personen mit beruflicher Exposition einen
schlechteren Verlauf ihrer Harnblasenkarzinomerkrankung haben. Auch gibt es keinerlei Hin-
weise darauf, da Patienten mit beruflicher Exposition gegen harnblasenkarzinogene Stoffe bei
Erstdiagnose einen ungtlnstigeren Befund aufweisen als Harnblasenkarzinompatienten ohne
berufliche Exposition. Mdglicherweise liegt das auch darin begrindet, dal im Allgemeinen spa-
testens mit Beginn der Harnblasenkarzinomerkrankung auch die berufliche Exposition beendet
ist und damit ein promovierender Effekt durch die berufliche Noxe in der Harnblase entfallt. Aus
toxikologischer Sicht ist in diesem Zusammenhang von besonderem Interesse, dal3 erste Klini-
sche Erfahrungen darauf hindeuten, daR die Beendigung des Zigarettenrauchens einen positi-
ven Effekt auf den Verlauf der Tumorerkrankung der Harnblase hat.

Es muB jedoch konstatiert werden, dafl3 in der vorliegenden Untersuchung Patienten mit fortge-
schrittenem Karzinom bei Erstdiagnose unterreprasentiert sind. Dies liegt zum einen darin be-
grindet ist, daR der Krankheitsverlauf kiirzer ist und somit in dieser Studie z. B. weniger Patien-
ten enthalten sind, die bereits vor einigen Jahren an einem fortgeschrittenem Harnblasenkarzi-
nom erkrankt waren. Diese urologische Erfahrung steht in Einklang mit dem in dieser Untersu-
chung erhobenen Befund, dal? sich unter Patienten, die langer als 10 Jahre tberlebt haben, nur
Patienten befanden, die bei Erstdiagnose eine Tumorklassifikation T1G1 oder geringer aufwie-
sen. Ein solcher Bias wurde in der hier vorliegenden Arbeit bewu3t in Kauf genommen, da an-
derenfalls die toxikologisch interessierenden Teilkollektive (nach Exposition gegen Farbe und
nach Exposition in der Gummiindustrie) kleiner ausgefallen wéaren.

Aussagen hinsichtlich der Haufigkeit von Harnblasenkarzinomerkrankungen bei bestimmten
beruflichen (Gummiindustrie, Farbstoffexposition usw.) oder auBerberuflichen (Rauchgewohn-
heiten) Expositionen kénnen aufgrund des Designs der vorgestellten Studie nicht beantwortet
werden. Eine Beantwortung derartiger Fragestellungen wurde bei Zugrundelegung des Stu-
diendesigns aufgrund der zur Verfligung stehenden Mdglichkeiten auch nicht angestrebt.

Vielmehr wurde zur Optimierung der eingesetzten Ressourcen angestrebt, die in dieser Studie
gewonnenen Ergebnisse in Ubergeordnete Studien einzubringen. So wurde der hier vorgestellte
Datensatz in das von PROF. VINEIS, Mailand und seiner Mitarbeiterin Frau DR. TAIOLI initiierte
.International Project on Genetic Susceptibility to Environmental Carcinogens®, dessen Herz-
stiick eine Datenbank fir genotypisierte Patientenkollektive ist, eingebracht. Weiterhin wurden
die Daten bislang in eine tUbergeordnete Studie eingebracht, in die von der eigenen Arbeits-
gruppe erhobene Daten an Harnblasenkarzinompatienten aus Leverkusen (GOLKA ET AL.,
1996), Dortmund (GOLKA ET AL., 1997) und der hier vorgestellte Datensatz hinsichtlich eines
Zusammenhanges zwischen geringer aul3erberuflicher Exposition gegen aromatische Amine
durch Rauchen und dem langsamen Acetyliererstatus untersucht wurden. Dabei zeigte sich,
daR in allen drei untersuchten Kollektiven der Anteil der langsamen Acetylierer in den Teilgrup-
pen der Harnblasenkarzinompatienten mit Raucheranamnese hoher war als in den Teilkollekti-
ven der Harnblasenkarzinompatienten ohne Raucheranamnese. Die Prasentation dieser Er-
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gebnisse wurde auf der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir Arbeitsmedizin und Um-
weltmedizin 2002 in Minchen mit dem 1. Posterpreis ausgezeichnet. Diese Ergebnisse stehen
in Einklang mit einer von VINEIS ET AL. (2001) publizierten poolbasierten Studie, in die auch die
Daten beziglich NAT2 genotypisierter Harnblasenkarzinompatienten der Dortmunder Studie
eingeflossen sind.

Aus der "super family” der Glutathion-S-Transferasen ist aus der Klasse p 1993 von BELL ET AL.
ein vermehrtes Auftreten des Glutathion-S-Transferase M1-negativen Genotyps bei Harnbla-
senkarzinompatienten beschrieben worden.

Glutathion-S-Transferasen katalysieren als Enzyme der Phase 2-Reaktion die Konjugation mit
Glutathion. Durch diese Konjugation wird die Bioaktivitdt des Fremdstoffes verandert, im Allge-
meinen im Sinne eines Entgiftungsschrittes. Substrate der Glutathion-S-Transferase M1 sind im
Allgemeinen hochreaktive elektrophile Substanzen oder Metabolite. Ein wichtiges Substrat der
GSTM1 sind u.a. hochreaktive Metabolite polyzyklischer aromatischer Kohlenwasserstoffe. Bei
Personen mitteleuropaischen Ursprungs ("Kaukasier”) betragt der Anteil des GSTM1-negativen
Genotyps in der Normalbevélkerung 50 % (siehe auch Tabelle 4).

Die hinsichtlich der NAT2 bereits zuvor ausfuihrlich dargestellten Uberlegungen gelten prinzipiell
auch fur die Glutathion-S-Transferasen M1 und T1. Hinsichtlich der GSTM1 kann jedoch aus-
gefuhrt werden, daf3 in der mitteleuropéischen Normalbevolkerung (,Kaukasier®) der Anteil der
GSTM1-negativen Kontrollpersonen in den bislang untersuchten Kollektiven nur in geringem
Mal3e variiert. BROCKMOLLER ET AL. (1996) fanden bei 400 Kontrollen einen Anteil GSTM1-
negativer Personen von 51%. KEMPKES ET AL. (1996) fanden bei 170 Kontrollen einen Anteil
von 54% GSTM1-negativen Personen. Der Anteil von GSTM1-negativen Kontrollpersonen be-
trug in der Studie von SCHNAKENBERG ET AL. (2000) 58%. Untersuchungen zum EinfluR des
GSTM1-negativen Status hinsichtlich eines mdglichen Zusammenhanges mit in der Diskussion
im Abschnitt NAT2 bereits erwahnten Faktoren wie Krankheitsverlauf, Tumorklassifikation bei
Erstdiagnose, bei Patienten mit beruflicher Exposition gegen harnblasenkarzinogene Stoffe
usw. liegen fir dieses polymorphe Enzym bislang nicht vor.

BELL ET AL. (1993) beschrieben in einer Untersuchung an Harnblasenkarzinompatienten fir den
GSTM1-negativen Genotyp, der gleichzeitig Raucher war, ein um 70 % erh6htes Harnblasen-
karzinomrisiko. In der in Dortmund durchgefiihrten Studie (GOLKA ET AL.,1997) waren jedoch
die Unterschiede hinsichtlich des GSTM1-negativen Genotyps bei Rauchern (71%), Ex-
Rauchern (68%) und Nichtrauchern (67%) deutlich geringer, wobei vor allem der hohe Anteil
der GSTM1-negativen Patienten bei den nichtrauchenden Harnblasenkarzinompatienten auffal-
lig ist.

In zahlreichen bislang publizierten Arbeiten wurde ein vermehrtes Auftreten des GSTM1-
negativen Genotyps bei Harnblasenkarzinompatienten bestatigt (Literaturiibersicht siehe Tabel-
le 4).
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Hochreaktive elektrophile Metaboliten treten auch bei der Verstoffwechselung von am Arbeits-
platz aufgenommenen polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAH) auf. Weiterhin
ist von einer Exposition gegen hochreaktive elektrophile Substanzen bzw. deren Metabolite
auch an einigen anderen Arbeitsplatzen auszugehen.

GOLKA ET AL. (1997) untersuchten den Anteil der GSTMl-negativen Harnblasen-
karzinompatienten an einem Standort der Montanindustrie. 70 % der untersuchten Harnblasen-
karzinompatienten wiesen den GSTM1-negativen Genotyp auf. Dies ist hoher als in fast allen
anderen bislang publizierten Harnblasenkarzinomstudien. Auffallend war insbesondere der ho-
he Anteil der GSTM1-negativen Harnblasenkarzinompatienten in Berufsgruppen, die gegen
polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe exponiert waren.

In der hier vorliegenden Studie betrug der Anteil der GSTM1-negativen Raucher 67 %, der
GSTM1-negativen Ex-Raucher 57 % und der GSTM1-negativen Nicht-Raucher 54%. Insge-
samt betrug der Anteil der GSTM1-negativen Harnblasenkarzinompatienten 59 %.

Im untersuchten Kollektiv fand sich bei den 16 Personen, die friher im Braunkohleabbau tatig
waren, ein GSTM1-negativer Anteil von 63 %. Der Anteil liegt somit deutlich niedriger als bei
den an Harnblasenkarzinom erkrankten, ehemals unter Tage tatigen Steinkohlebergleuten in
Dortmund, die in 84 % der Falle den GSTM1-negativen Typ aufwiesen. Bei Harnblasenkarzi-
nompatienten aus dem Bereich der Lutherstadt Wittenberg, die friiher im Bereich der Gummi-
industrie tatig waren, lag der Anteil des GSTM1-negativen Genotyps bei 64 %.

Den hochsten Anteil an GSTM1-negativen Personen wiesen Harnblasenkarzinompatienten auf,
die gegen Asbest exponiert waren. 12 der 16 Patienten (75%) waren GSTM1-negativ. In die-
sem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, dal} Asbestfasern, vermutlich durch Irritation des
Gewebes, im Organismus zur Bildung von hochreaktiven Verbindungen fiihren. Die Uberrepra-
sentation des GSTM1-negativen Genotyps bei ehemals asbestexponierten Harnblasenkarzi-
nompatienten steht in Einklang mit Arbeiten von HIRVONEN ET AL. (1996) und KELSEY ET AL.
(1997), die einen Zusammenhang zwischen dem GSTM1-negativen Genotyp und asbestbe-
dingten Veranderungen der Lunge beschrieben hatten.

In der Gruppe der 23 in der Landwirtschaft tatigen Personen fand sich, wie zu erwarten, mit
48 % GSTM1-negativer Harnblasenkarzinompatienten ein Anteil, wie er auch in der Normalbe-
volkerung zu erwarten ist. Uberraschenderweise zeigte sich jedoch bei den 30 an Harnblasen-
krebs erkrankten Personen, die in kaufmannischen und Verwaltungsberufen tatig waren, in
dem hier untersuchten Kollektiv ein Anteil von 70 % GSTM1-negativen Patienten. Auf Grund
der Dortmunder Studie, die bei 41 Personen aus dem Bereich der kaufmannischen und Verwal-
tungsberufe einen GSTM1-negativen Anteil von 54 % aufgewiesen hatte, war eine unaufféllige
Verteilung erwartet worden, zumal in diesem Bereich nicht von einer Exposition gegen harnbla-
senkarzinogene Noxen auszugehen ist. Der aufféllige Befund in der Lutherstadt Wittenberg
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kann nicht durch die Rauchgewohnheiten erklart werden. Inwieweit Einflisse durch Emissionen
von Ofenheizungen hier eine Rolle spielen, muf} offen bleiben.

Hinsichtlich des Anteils der beiden Genotypen der Glutathion-S-Transferase T1 in Harnblasen-
karzinompatientenkollektiven wurden bislang nur wenige Arbeiten publiziert (Ubersicht: Tabelle
5). Die Glutathion-S-Transferase T1 verstoffwechselt vor allem Molekile mit 1-2 Kohlenstoff-
atomen. In einigen Arbeiten (u.a. KEMPKES ET AL.,1996) wurde ein Zusammenhang zwischen
dem GSTT1-Status und dem Risiko, als Raucher bzw. als Nichtraucher an einem Harn-
blasenkarzinom zu erkranken, untersucht. Die Ergebnisse sind jedoch widersprichlich. In der
hier vorgelegten Arbeit war der Anteil der GSTT1-negativen Nichtraucher mit Harnblasenkarzi-
nom (14%) vergleichbar mit dem Anteil der GSTT1-negativen Raucher (16%). Auffallig war
jedoch, dal? bei den 58 gutdifferenzierten Harnblasenkarzinomen (G1-Tumore) der Anteil des
GSTT1-negativen Genotyps 28% betrug, wahrend er bei den 156 weniger differenzierten Harn-
blasenkarzinomen (G2, G3) nur 14% betrug. Dieser Unterschied ist signifikant (OR 2,32; 95%
Kl 1,12-4,82, p=0,024).

Untersuchungen, die den Anteil von GSTT1-negativen Patienten bei unterschiedlich differen-
zierten Harnblasenkarzinomen beschreiben, sind bislang nicht publiziert worden. Sollte sich die
Uberreprasentation des GSTT1-negativen Genotyps bei gut differenzierten Urothelkarzinomen
in weiteren Studien bestatigen, so ware dies ein interessanter Aspekt fur klinische Studien: Da
sich Harnblasenkarzinompatienten in ihrer genetischen Ausstattung hinsichtlich der Genotypen
far polymorphe fremdstoffmetabolisierende Enzyme unterscheiden, bietet sich an, neben den in
der Arbeit untersuchten Zusammenhangen zwischen Genotyp und Auslosung eines Harnbla-
senkarzinoms zukinftig die therapeutische Wirkung von Zytostatika in Abhangigkeit vom Geno-
typ bzw. der Genotypkombination zu untersuchen, zumal bei der lokalen Instillation von Krebs-
bekampfungsmitteln, wie sie bei der Behandlung von Harnblasenkarzinomen weit verbreitet ist,
die Wirksamkeit der applizierten Krebsbekampfungsmittel von der enzymatischen Ausstattung
der Harnblase erheblich beeinflult werden durfte.
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Schluf3folgerungen

Aus dieser Untersuchung wird geschlossen:

1)

2)

3)

4)

5)

Der GSTM1-negative Genotyp hat den langsamen Acetyliererstatus als wichtigsten ge-
netisch fur ein urotheliales Harnblasenkarzinom préadisponierenden Risikofaktor abge-
lOst.

Die beiden Genotypen der GSTT1 stellen, wenn Gberhaupt, nur einen schwachen Risi-
kofaktor fUr das urotheliale Harnblasenkarzinom dar.

Die NAT2 moduliert auch das Harnblasenkrebsrisiko bei Exposition gegen geringe
Mengen aromatischer Amine, wie sie z. B. durch Rauchen von Tabak aufgenommen
werden.

Der fir ein Kollektiv von Harnblasenkarzinompatienten unauffallige Anteil der langsa-
men Acetylierer spricht gegen eine relevant erhéhte Hintergrundbelastung der Allge-
meinbevoélkerung der untersuchten Region gegen aromatische Amine.

Da aufgrund der Anzahl der untersuchten Falle und des durch die limitierten Ressour-
cen bedingten Verzichts auf eine geeignete Kontrollgruppe einige interessante Aspekte
zunéchst nur deskriptiv untersucht werden konnten, erscheint eine groéRere Fallkontroll-
studie an Harnblasenkarzinompatienten im Design der molekularen Epidemiologie unter
Einbezug zuséatzlicher Suszeptibilitatsfaktoren und biologischer Marker in der ehemali-
gen Industrieregion Halle-Wittenberg erfolgsversprechend.
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11 Zusammenfassung

Urothelkarzinome der Harnblase kdnnen durch berufliche und aulierberufliche Risikofaktoren
ausgelost werden. Das Risiko, an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken, wird zuséatzlich
durch verschiedene genetisch determinierte polymorphe fremdstoffmetabolisierende Enzyme
moduliert.

Vor diesem Hintergrund wurden 216 Patienten mit histologisch gesichertem urothelialen Karzi-
nom der Harnblase hinsichtlich der Risikofaktoren mittels eines Fragebogens befragt. Bei allen
Patienten wurde der Genotyp der polymorphen fremdstoffmetabolisierenden Enzyme N-
Acetyltransferase 2 (Substrat: aromatische Amine), Glutathion-S-Transferase M1 (Substrat:
hochreaktive elektrophile Molekile, z.B. Metabolite polyzyklischer aromatischer Kohlenwasser-
stoffe) und Glutathion-S-Transferase T1 (Substrat: kleine Molekile mit zumeist 1-2 Kohlen-
stoffatomen) aus genomischer DNA bestimmit.

Die Verteilung der Genotypen der 3 polymorphen Enzyme wurden mit den erhobenen berufli-
chen und auBerberuflichen Risikofaktoren, sowie den histo-pathologischen Befunden korreliert.
Von den untersuchten 216 Harnblasenkarzinompatienten waren 28% Raucher und 49% Exrau-
cher. 186 der untersuchten Harnblasenkarzinompatienten (86%) waren Méanner. 32 der 216
Patienten gaben an, an einem weiteren Malignom erkrankt zu sein. 2 der 3 Patientinnen, die ein
Karzinom der Gebarmutter als Zweittumor angegeben hatten, waren strahlentherapeutisch be-
handelt worden. Die Altersgruppe der 65 bis 69jahrigen (n=49) und der 70 bis 74jahrigen
(n=40) waren am starksten vertreten. 3 der Patienten waren jlinger als 40 Jahre.

Der Anteil der langsamen Acetylierer im Gesamtkollektiv der Harnblasenkarzinompatienten
betrug 58% und lag somit im Bereich der mitteleuropaischen Normalbevolkerung. 63% der
Raucher, 54% der Exraucher, und 56% der Nichtraucher waren langsame Acetylierer. Der An-
teil der langsamen Acetylierer der beiden Geschlechter war mit 58% fir Manner und 57% flr
Frauen vergleichbar.

Patienten mit bekannter Exposition gegen Farbe wiesen keinen erhdhten Anteil an langsamen
Acetylierern auf. 15 der 34 gegen Farbe exponierten Harnblasenkarzinompatienten waren
langsame Acetylierer. In den besonders interessierenden Berufsgruppen der Maler und Lackie-
rer waren 4 von 8, bei Tischlern mit Exposition gegen Farben 2 von 5 Patienten langsame Ace-
tylierer.

Im untersuchten Kollektiv waren 59% der Harnblasenkarzinompatienten GSTM1-negativ. Damit
liegt der Anteil deutlich hoher als in der mitteleuropaischen Normalbevdlkerung (50%). Raucher
wiesen mit 67% einen hoheren GSTM1-negativen Anteil auf als Exraucher (57%) und Nichtrau-
cher (54%). Von 18 Patienten, deren Erstdiagnose mehr als 10 Jahre zuriicklag, waren 78%
GSTM1-negativ.
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Von den ehemals in der Gummiindustrie tatigen Patienten wiesen 64% den GSTM1-negativen
Genotyp auf. Im Gesamtkollektiv der gegen Farbe exponierten 34% Patienten betrug der Anteil
des GSTM1-negativen Genotyps 62%. Im Teilkollektiv der Maler und Lackierer waren 4 von 8,
im Teilkollektiv der Tischler 8 von 11 Patienten GSTM1-negativ.

Der Anteil der GSTT1-negativen Patienten betrug im Gesamtkollektiv 18% und lag somit im
Bereich der mitteleuropédischen Normalbevolkerung. Raucher waren zu 16%, Nichtraucher zu

14% GSTT1-negativ. Auffallige Verteilungen bei Teilkollektiven mit beruflichen Risiken wurden
nicht beobachtet.
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Thesen

Erkrankungsraten fir urotheliale Harnblasenkarzinome zeigen regional deutliche Unter-
schiede.

Urotheliale Harnblasenkarzinome treten vermehrt bei Personen auf, die in friheren Jahr-
zehnten gegen krebserzeugende aromatische Amine exponiert waren.

Das Risiko, nach einer Exposition gegen aromatische Amine an einem Harnblasenkarzi-
nom zu erkranken, kann durch die Stoffwechselkapazitat der NAT2 moduliert werden.

Durch den Rickgang der Exposition der Allgemeinbevélkerung gegen stark krebserzeu-
gende aromatische Amine durch Beendigung der Produktion in den 60er Jahren in
Deutschland liegt der Anteil der langsamen Acetylierer im untersuchten Harnblasenkarzi-
nomkollektiv im Bereich der mitteleuropaischen Normalbevélkerung.

Der Anteil der langsamen Acetylierer bei Harnblasenkarzinompatienten, die zum Zeitpunkt
der Diagnose Raucher waren, ist hoher als bei den anderen Harnblasenkarzinompatienten
und der Normalbevdlkerung.

In der untersuchten Region Wittenberg-Bitterfeld ist der Anteil der langsamen Acetylierer
bei Harnblasenkarzinompatienten mit bekannter Exposition gegen Farben nicht erhoht.

Der unauffallige Anteil der langsamen Acetylierer in einem Teilkollektiv von 14 Harnblasen-
karzinompatienten, die in der ortsansassigen Gummiindustrie tatig waren, spricht gegen ei-
ne Auslésung von Harnblasentumoren in dieser Fabrikationsstatte durch aromatische Ami-
ne.

Der Anteil GSTM1-negativer Personen ist im untersuchten Harnblasenkarzinompatienten-
kollektiv hoher als in der mitteleuropéischen Normalbevdlkerung.

Im untersuchten Kollektiv war der Anteil der Harnblasenkarzinompatienten, bei denen das
Gen fur GSTM1 nicht angelegt war, bei Rauchern héher als bei Exrauchern und Nichtrau-
chern.

10) Fur die Normalbevolkerung hat der GSTM1-negative Genotyp den langsamen Acetylie-

rerstatus als wichtigsten genetischen Risikofaktor fiir das urotheliale Karzinom abgeldst.

11) Der Anteil der untersuchten Patienten mit Harnblasenkarzinom, bei dem das Gen fir die

Glutathion-S-Transferase T1 nicht angelegt ist, ist mit dem in der mitteleuropaischen Nor-
malbevolkerung vergleichbar.

12) Patienten, die an einem Harnblasenkarzinom erkrankten, weisen, im Vergleich zu den mei-

sten Patienten mit Tumorerkrankungen anderer Organe, vermehrt Erkrankungen an ande-
ren Malignomen auf.

13) Urotheliale Harnblasenkarzinome der Klassifikation T1G2 oder héher hatten eine unguinsti-

ge Prognose hinsichtlich des Langzeitliberlebens.



14 Lebenslauf

Name:
Geburtsdatum:
Geburtsort:

Familienstand:

Schulausbildunag:

Studium:

Berufliche Weiterbildung:

9/1970- 9/1978

9/1978- 9/1982

11/1982- 4/1984

9/1984- 9/1990

5/1989

8/1990
8/1990

9/1990-8/1991

9/1991-9/1998

81

Thilo Seidel
5. Januar 1964
Lutherstadt Wittenberg

verheiratet, 1 Tochter, 1 Sohn

Polytechnische Oberschule
~Willy-Lohmann* Apollensdorf

Erweiterte Oberschule
sLucas-Cranach” Wittenberg

Grundwehrdienst

Studium der Humanmedizin an der

Otto von Guericke Universitat

Magdeburg

Verteidigung der Diplomarbeit

Abschlul? des Studiums als Diplommediziner
Approbation als Arzt

Assistenzarzt in der

Chirurgischen Abteilung des
Krankenhauses ,Paul-Gerhardt-Stift“
Lutherstadt Wittenberg

Assistenzarzt in der

Urologischen Abteilung des
Krankenhauses ,Paul-Gerhardt-Stift*
Lutherstadt Wittenberg

seit 30.9.1998 Facharzt fir Urologie in der
Urologischen Abteilung des
Krankenhauses ,Paul-Gerhardt-Stift“
Lutherstadt Wittenberg



82

15 Selbstandigkeitserklarung, Hinweis auf Publikationen von Ergebnissen dieser
Arbeit und Erklarung Uber friihere Promotionsversuche

Ich erklare hiermit, daf ich die vorliegende Arbeit ohne unzuléssige Hilfe Dritter und ohne Be-
nutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Die aus anderen Quellen
direkt oder indirekt Ubernommenen Daten und Konzepte sind unter Angabe der Quelle gekenn-
zeichnet.

Bislang wurden Ergebnisse dieser Arbeit auf mehreren Kongressen als Poster (Annual Meeting
of the American Association for Cancer Research, Annual Meeting of the Society of Toxicology,
USA, Congress of the European Societies of Toxicology, Jahrestagungen der Deutschen Ge-
sellschaft fur experimentelle und klinische Pharmakologie und Toxikologie, Congress ,Risk as-
sessment and managment of large contamination sites” sowie als Vortrag (Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fur Arbeitsmedizin und Umweltmedizin, Wissenschaftliche Tagung der
Vereinigung der Mitteldeutschen Urologen, gemeinsam mit der Sudostdeutschen und der
Sachsischen Gesellschaft fur Urologie) vorgestellt. Bei der Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft fur Arbeitsmedizin und Umweltmedizin im Jahre 1998 wurde in der Zeitschrift Sympo-
sium Medical (Heft 5/1998, Seite 22), in der die besten Kongrel3beitrage der Jahrestagung vor-
gestellt wurden, unter dem Titel ,Berufliche und aufRerberufliche Risikofaktoren: Harnblasen-
karzinompatienten in einem Industriegebiet der NBL" Uber den Vortrag berichtet. Aus redaktio-
nellen Grinden wurden bei den vorgestellten Arbeiten nur die Erstautoren genannt. Bei der
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur Arbeitsmedizin und Umweltmedizin 2002 wurde
der Posterbeitrag, in den auch Ergebnisse der hier vorgestellten Arbeit eingegangen waren,
mit dem 1. Posterpreis ausgezeichnet.
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