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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Harnblasenkarzinom ist mit insgesamt 15.850 Neuerkrankungen im Jahr 2014 der vierth&u-
figste Tumor in Deutschland beim Mann und der 14. haufigste Tumor bei der Frau. Verhaltnisma-
Big sind Manner in etwa dreimal so haufig wie Frauen betroffen, wobei Manner im Mittel von 74
Jahren und Frauen mit 76 Jahren erkranken. Das Harnblasenkarzinom ist ein Tumor, der vor
allem in den héheren Lebensdekaden auftritt. Ab einem Lebensalter von 40 steigt die Inzidenz
kontinuierlich an. Die durchschnittliche altersstandardisierte Inzidenz belauft sich in Deutschland
auf 18,2 beim Mann und 4,9 bei der Frau [1]. Uber einen Zeitraum von 2004 bis 2014 betrachtet,
bleibt die Inzidenz des Harnblasenkarzinoms in Deutschland stabil [2]. Aufgrund der Folgen der

Erkrankung sind in Deutschland im Jahr 2014 ungeféhr 5700 Patienten verstorben [1].

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wird das Harnblasenkarzinom in etwa 70% in einem nicht-mus-
kelinvasiven (NMIBC) Stadium diagnostiziert. Hierbei bleibt das Tumorwachstum auf Mukosa und
Submukosa beschrankt. Die verbliebenen 30% verteilen sich auf muskelinvasive (MIBC) Stadien.
Da bei Frauen dysurische Beschwerden, imperativer Harndrang oder Makrohamaturie 6fter als
bei Mannern auf das Vorliegen einer Harnwegsinfektion zuriickgefiihrt werden, wird das Harnbla-
senkarzinom bei diesen oftmals erst spéater erkannt und befindet sich daher bereits in ungefahr

40% der Falle in einem muskelinvasiven Stadium zum Zeitpunkt der Erstdiagnose [1, 3].

1.2 Atiologie

Wesentliche Risikofaktoren fir die Entstehung eines Harnblasenkarzinoms stellen Noxen dar, die
durch den Konsum von Tabak freigesetzt werden. In diesem Zusammenhang konnte unter ande-
rem von einer Arbeitsgruppe um Teoh et al eine positive Korrelation in Bezug auf eine erhdhte
Inzidenz und Mortalitat sowohl bei Mannern als auch bei Frauen nachgewiesen werden [4]. Schét-
zungen zur Folge sind 50% der Harnblasenkarzinomen bei Mannern mit dem Rauchen assoziiert
[5]. Dabei steigt das Risiko je nach Zigarettenkonsum um auf das bis zu 6-fache im Vergleich zu

einem Nichtraucher an [4, 5].

Weiterhin sind Berufstatige einem erhfhten Risiko ausgesetzt, die in Ihrem Arbeitsumfeld Kontakt
zu aromatischen Aminen sowie polyzyklischen Wasserstoffen haben. Zu diesen Berufsgruppen
zéhlen unter anderem Arbeiter der Gummi-, Farbemittel- und Lederindustrie, sowie Maler oder
Friseure. Harnblasenkarzinome, die auf eine berufliche Anamnese zurtickzuschlieRBen sind, wer-
den auf ungefahr 5,3% aller Neoplasien in der Harnblase geschétzt. Aufgrund von verbesserten

arbeitsmedizinischen Sicherheitsvorkehrungen ist diese Zahl jedoch stetig riicklaufig [6-8].
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Auch eine chronische Irritation der Harnwege ist ein Risikofaktor fiir die Karzinomentstehung. Im
europaischen Raum sind dabei insbesondere Patienten betroffen, die auf eine dauerhafte
Harnableitung angewiesen sind. Aufgrund der daraus resultierenden mechanischen Irritation sind
bei betroffenen Patienten zumeist plattenepitheliale Tumordifferenzierungen nachzuweisen [9].
Zu einer chronischen Entzindung fiihrt auRerdem die im mittleren Osten haufig vorkommende
Infektion mit dem Parasiten Schistosoma haematobium. Das Weibchen des Parasiten legt im
Rahmen des Vermehrungsprozesses die Eier in den Kapillaren der Harnblase ab. Dies induziert
eine Entziindungsreaktion und resultiert in dem Krankheitsbild der Bilharziose. Durch die regio-
nale Verbreitung dieses Parasiten sind im mittleren Osten etwa 75% der Harnblasenkarzinome

plattenepithelialen Ursprungs [10].

Weiterhin konnte bei antineoplastischen Therapien anderer Tumore eine kanzerogene Wirkung
auf die Harnblase nachgewiesen werden. Dazu zahlt das Zytostatikum Cyclophosphamid, bei
dem eine konsekutive interstitielle Zystitis als dafiir urséchliche Nebenwirkung bekannt ist. Durch
die prophylaktische Gabe von Mesna (2-Mercaptoethansulfonat-Natrium) wird jedoch der verant-
wortliche toxische Metabolit Acrolein neutralisiert und flir das Urothel unschadlich gemacht. Auch
eine externe Strahlentherapie von Organen in topographischer Nahe der Harnblase kann mit ei-

ner gewissen zeitlichen Latenz eine kanzerogene Wirkung in der Harnblase entfalten [11, 12].

Neben der Pathogenese durch Karzinogene wird zusatzlich eine genetische Disposition diskutiert
[13]. Gegenstand der Forschung ist dabei der Fibroblast Growth Factor Rezeptor 3 (FGFR3) so-
wie die N-Acetyl-Transferase Enzyme NAT1 und NAT2, die im Falle eines Urothelkarzinoms in
vermehrter Anzahl exprimiert werden und dabei im Vergleich zum physiologischen Urothel Muta-

tionen in ihrer Struktur aufweisen [14-16].

1.3 Klassifikation

Mit Gber 95% stellt die urotheliale Differenzierung die weitaus haufigste Tumorentitat im européi-
schen Raum dar. 3% fallen auf eine plattenepitheliale und etwa 2% auf eine adenoide Differen-
zierung. Des Weiteren kdnnen in seltenen Fallen Urachuskarzinome, kleinzellige Karzinome und
neuroendokrine Tumore vorkommen [17]. Insgesamt besteht das der Basalmembran aufliegende
Urothel aus drei verschiedenen Zelltypen. Von luminal bis basal handelt es sich dabei um die
Superfizial-, Intermediar und Deckzellen. Die Basalmembran setzt sich weiter in die Lamina prop-
ria fort, die sich aus Bindegewebe und einem Gefél3plexus zusammensetzt. Anschlielend folgt
die Tunica muscularis mit dem Musculus detrusor vesicae und das umgebende perivesikale Fett-
gewebe [18]. Je nach Differenzierung werden die Harnblasenkarzinome nach Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation (WHQO) von 2004/2016 in die genetisch stabilen low grade (LG),
beziehungsweise die genetisch instabilen high grade (HG) Karzinome unterteilt. Die Klassifikation
von 1973, die die Differenzierungsgrade G1-3 unterscheidet, wurde somit im klinischen Alltag

weitestgehend abgeldst [19]. Da jedoch die Risikoscores auf Grundlage der Graduierung von
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1973 basieren, wird empfohlen, diese parallel zu benennen. Abhangig von einer muskularen In-
vasion wird in nicht-muskelinvasive und muskelinvasive Harnblasenkarzinome unterschieden
[20]. Zu Ersteren zahlen die auf die Mukosa (Ta) und Submukosa (T1) begrenzten Karzinome
sowie das intraepitheliale Carcinoma in situ (Cis). Beim Carcinoma in situ lasst sich stets eine
high grade Differenzierung nachweisen. Aufgrund der genetischen Instabilitat besteht ein hohes
Rezidiv- sowie Progressionsrisiko [21, 22]. Detrusormuskulatur infiltrierende T2 Tumore, perivesi-
kales Fettgewebe infiltrierende T3 Tumore sowie organiberschreitende T4 Tumore werden der
Gruppe der muskelinvasiven Harnblasenkarzinome zugeordnet (Tabelle 1). Je nach Tiefe der
neoplastischen Infiltrationen lasst sich in Kombination mit der lymphogenen Infiltration und Meta-
stasierung das Stadium nach der Union for International Cancer Control (UICC) bestimmen (Ta-
belle 2).

Tabelle 1: TNM-Klassifikation — Urothelkarzinom der Harnblase

Klassifikation Tumor

TX Priméartumor kann nicht bewertet werden

TO Kein Nachweis von Prim&rtumor

Ta Nicht-muskelinvasives papillares Karzinom

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor dringt in subepitheliales Bindegewebe ein
T2 Tumor dringt in Muscularis propria ein

. T2a: Innere Halfte der Lamina muscularis

e T2b: AuRere Hélfte der Lamina muscularis
T3 Tumorinfiltration ins perivesikale Fettgewebe

e  T3a: Mikroskopische Invasion

e  T3b: Makroskopische Invasion
T4 Infiltration von Nachbarorganen

e  T4a: Prostatastroma, Samenblaschen, Uterus, Vagina

e  T4b: Andere Organe, Becken- oder Abdominalwand

NX Regionale Lymphknoten kénnen nicht bewertet werden
NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 Solitare Lymphknotenmetastasen: hypogastrisch, obturatorisch, externe iliakale oder pra-

sakrale Lymphknoten
N2 Multiple Lymphknotenmetastasen: hypogastrisch, obturatorisch, externe iliakale

oder prasakrale Lymphknoten

N3 Metastasen der Lymphknoten an der Arteria iliaca communis
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

In Anlehnung an Humphrey et al., 2016 [19].


https://next.amboss.com/de/article/6p0jqS#Z963bb322c5097b04f4befc18631f9a6c
https://next.amboss.com/de/article/dp0ooS#Zbe4c359b1c5a9b39d7c8301e11f263ef

1 Einleitung 12

Tabelle 2: Stadien des Urothelkarzinoms der Harnblase nach UICC

UICC-Stadium T N M
Stadium Oa Ta NO MO
Stadium Ois Tis NO MO
Stadium 1 T1 NO MO
Stadium 2 T2a+b NO MO
Stadium 3 T3atb NO MO
T4a NO MO
Stadium 4 T4b NO MO
Jedes T N1-3 MO
Jedes T Jedes N M1

In Anlehnung an Humphrey et al., 2016 [19].

1.4 Klinik

Klinisch apparent wird das Harnblasenkarzinom gehauft durch eine schmerzlose Makro- oder
Mikroh&maturie. Bei Patienten mit gesichertem Harnblasenkarzinom konnten bei ungefahr 78%
eine Makrohadmaturie und in 14% eine Mikrohamaturie beobachtet werden. Lediglich bei 8% der
Patienten konnten keine Erythrozyten im Urin nachgewiesen werden [23]. Weitere unspezifische
Symptome sind dysurische Beschwerden sowie ein imperativer Harndrang. Diese sind insbeson-
dere bei Patienten mit Carcinoma in situ anzutreffen [24]. In fortgeschrittenen Stadien kann das
Harnblasenkarzinom bei Verlegung der ableitenden Harnwege mit konsekutiven Harnstauungs-
nieren durch Flankenschmerzen oder eine B-Symptomatik mit Gewichtsverlust, Fieber und
Nachtschweil3 symptomatisch werden. Bei Metastasierung sind auRerdem Schmerzen des Ske-

lettsystems mdéglich [25].

1.5 Diagnostik

1.5.1 Zystoskopie

1.5.1.1 Allgemein

Die Zystoskopie bildet eine der Grundséulen in der Diagnostik von Harnblasenkarzinomen im
unteren Harntrakt und ist daher unter anderem auch fur die Nachsorge von nicht-muskelinvasiven
Harnblasenkarzinomen unerlasslich. Bei intermediate- und high-risk Tumoren wird eine regelma-
RBige lebenslange zystoskopische Follow Up Diagnostik empfohlen, da regelmaRig Rezidive auch

nach 10 Jahren nicht ungewdhnlich sind [26]. Aufgrund der hohen Rezidiv- und Progressionsrate
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wird zunachst ein 3-monatliches Nachsorgeintervall in den ersten 2 Jahren und ein darauffolgen-
des engmaschiges Nachsorgeprotokoll empfohlen. Dieses ist Tabelle 3 zu entnehmen [27]. Bei
low-risk Tumoren erfolgt eine Zystoskopie nach 3 und 12 Monaten sowie anschliel3end jahrlich
bis zum 5. tumorfreien Jahr [28]. Hierbei wird die Harnblase unter WeiR3lichtbedingungen (WL)
mit einem starren oder flexiblen Zystoskop durchleuchtet. Insbesondere bei Mannern bietet sich
aufgrund der Anatomie die Verwendung eines flexiblen Zystoskops an, da dies mit einem besse-
ren Patientenkomfort bei gleicher Effektivitat und Reduzierung der Morbiditat einhergeht [29-31].
Die Validitat der Zystoskopie ist abhangig von der Erfahrung des jeweiligen Untersuchers und
variiert je nach Literatur mit einer Sensitivitat von 62-84% und einer Spezifitat von 43-98% [32,
33]. Kompromittiert wird die Sensitivitat durch kleine papillare Karzinome sowie insbesondere das
Carcinoma in situ, da diese aufgrund ihrer Wachstumseigenschaften visuell leicht zu tGibersehen
sind [22, 32, 34].

1.5.1.2 Ergénzende Zystoskopietechniken

Auf Uber 90% kann die Sensitivitdt durch die Anwendung einer photodynamischen Diagnostik
(PDD) gesteigert werden, bei der ein fluoreszierender Farbstoff (Hexaminolaevulinat) 1-2 Stun-
den vor Durchfuhrung der Untersuchung in die Harnblase instilliert wird [32]. Dieser reichert sich
besonders in den stoffwechselaktiven neoplastischen Zellen an und lasst diese unter der Ver-
wendung von Blaulicht rot fluoreszieren [35, 36]. Durch eine PDD kann die Rate der Residualtu-
moren zusatzlich um bis zu 20% gesenkt und das rezidivfreie Intervall verlangert werden [22, 37].
Jedoch reichert sich der Farbstoff ebenfalls vermehrt bei Harnwegsinfektion, Bacillus Calmette-
Guérin- (BCG), beziehungsweise Chemotherapie-Instillation, oder bei vorheriger mechanischer
Manipulation, beispielsweise einer transurethralen Resektion der Harnblase (TUR-B), an. Dies
fuhrt zu einer erhdhten Rate falsch-positiver Befunde und folglich einer im Vergleich zur WeiR3-
lichtzystoskopie eingeschrankten Spezifitat von knapp 60% [32, 38, 39]. Durch die Kenntnis der
Anamnese des Patienten kénnen erfahrene Untersucher jedoch an die Spezifitat der Weildlicht-
zystoskopie aufschlieRen [40]. Hinzugezogen werden sollte eine PDD nach europdischer Leitlinie
bei Verdacht auf ein high grade Karzinom inklusive eines Carcinoma in situ, multifokalem Tumor-
befall, sowie einer positiven Spulzytologie bei unauffalligen zystoskopischen Befund [41]. Nach
Empfehlung der S3-Leitlinie, sollte diese zusatzlich bei Verdacht eines Rezidives eines high
grade Tumors durchgefuhrt werden [42]. Im Rahmen der reinen routinemafRigen Nachsorge hat

die PDD jedoch in den Leitlinien bislang keinen Stellenwert [41, 42]

Zudem gibt es die zystoskopische Erweiterung des Narrow Band Imaging (NBI). Hierbei macht
man sich die vermehrte Absorption von Hamoglobin unter blauen (440-460nm) und griinen (540-
560nm) Wellenlangenbereichen zu Nutze [43]. Wird die Harnblase unter diesen speziellen Licht-
bedingungen durchleuchtet, kénnen neoplastische Gewebe aufgrund ihrer verstarkten Durchblu-
tung von physiologischem Gewebe abgegrenzt werden. In Studien konnte durch das NBI die
Rezidivrate nach einem Jahr im Vergleich zur konventionellen Weil3lichtzystoskopie um 10% bis

20% gesenkt werden [43-45]. Bislang wird das Narrow Band Imaging jedoch nur experimentell
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angewandt und wird daher zurzeit von der europdischen Leitlinie nicht als Standardverfahren

empfohlen [41].

Tabelle 3: Nachsorgeschema nicht-muskelinvasiver Harnblasenkarzinome

Risikogruppe/Di- . )

) Zeitpunkt nach TUR-B/Erstdiagnose
agnostik

3M 6M 9IM 12Mm 2J 3J 4] 5J >5FJ

Niedrigrisiko
(low-risk)
Zystoskopie X - - X X X X X
Urinzytologie - - - - - - -
Bildgebung 1) - - - - - -
Intermediarrisiko
(intermediate-
risk)
Zystoskopie X X X X 2X 2X 1x 1x 1x
Urinzytologie X X X X 2x 2x 1x 1x 1x
Bildgebung 1) - - - - - -
Hochrisiko (high-
risk)
Zystoskopie X X X X 4ax 2x 2x 1x 1x
Urinzytologie X X X X 4x 2X 2X 1x 1x
Bildgebung X - - - X X X X X

(1) bei multifokalem oder das Trigonum befallenden Tumoren.

In Anlehnung an die deutsche S3-Leitlinie zum Harnblasenkarzinom [42].

1.5.2 Urinzytologie

1.5.2.1 Allgemeines und Durchfihrung der Zytologie

Die Urinzytologie hat sich aufgrund einer hohen Sensitivitat und Spezifitdt sowie der nicht invasi-
ven Durchfuhrbarkeit als priméres Verfahren bei der Diagnostik und Nachsorge von Urothelkar-
zinomen im gesamten Harntrakt etabliert. Im Rahmen der Nachsorge beim nicht-muskelinvasiven
Harnblasenkarzinom wird die urinzytologische Diagnostik bei intermediate- und high-risk Tumo-
ren in den gleichen zeitlichen Intervallen wie die Zystoskopie empfohlen und durchgefiihrt (Ta-
belle 3). Dies bhietet eine essentielle Ergdnzung, da insbesondere kleine und flach wachsende
Tumore aufgrund ihrer morphologischen Charakteristika zystoskopisch tibersehen werden kén-

nen [46]. Im Rahmen der urinzytologischen Diagnostik werden abgeschilferte Urothelzellen an-
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hand von unterschiedlichen Malignitatskriterien mikroskopisch zumeist unter 400-facher Vergro-
Berung beurteilt. Die mittels Mittelstrahlurin oder Spulzytologie gewonnenen Zellen werden zuvor
durch eine Zentrifugation angereichert und auf einem Objekttrager mittels Papanicolaou-Farbstoff
angefarbt. Diese hat sich aufgrund ihrer Farberesultate als Standardfarbung etabliert [47]. Des
Weiteren kdénnen die Farbungen Cytocolor ®, Testsimplets ®, Methylenblau, Hemacolor ®, Pap-

penheim und Sangodiff ® verwendet werden [47].

Die Malignitatskriterien beziehen sich insbesondere auf Veranderungen des Zellkerns, die auf
einen gesteigerten Zellstoffwechsel neoplastisch veranderter Zellen zuriickzufiihren sind. Dazu
zahlen unter anderem eine verschobene Kern-Plasma-Relation zugunsten des Kerns, eine Hy-
perchromasie mit konsekutivem Transparenzverlust des Zellkerns, eine Grobkdrnigkeit des Chro-
matins, eine unregelmalige Kernmembran, eine Anisokariozytose sowie eine Prominenz der
Nukleolen. Dabei nehmen die Verédnderungen mit zunehmender Entdifferenzierung des Tumors
zu. Dies ermdglicht eine eindeutige Differenzierung insbesondere zwischen benignen Urothelzel-
len und entdifferenzierten high grade Tumoren, sodass fiir diese Féalle in Studien Sensitivitaten
von Uber 80% ermittelt werden konnten [48-50]. Da die zytomorphologischen Aberrationen bei
low grade Tumoren jedoch deutlich schwéacher ausgepréagt sind und somit eine Abgrenzung zu
benignem Urothel erschwert ist, schwankt die Sensitivitat je nach Studie von 40 bis 90% [49-54].
Folglich lassen sich bei negativer Zytologie low grade Karzinome nicht sicher ausschlieen. Das
Vorliegen einer high grade Neoplasie ist bei einem normalen zytologischen Befund jedoch sehr
unwahrscheinlich [48]. Die Spezifitat der urinzytologischen Diagnostik ist je nach Literatur und
Differenzierung der Tumore mit 78,5% bis 94% bemessen [49-60]. Bei positivem zytologischem
Befund kann daher mit hoher Wahrscheinlichkeit von einem neoplastischen Geschehen innerhalb

des Harntraktes ausgegangen werden.

1.5.2.2 Zytologie unter Anwendung der Pariser Klassifikation

Bei der Pariser Klassifikation (TPS) handelt es sich um ein international standardisiertes und ein-
heitliches Klassifikationssystem zur urinzytologischen Diagnostik, dass von einer Expertengruppe
auf dem 18. Internationalen Kongress der Akademie fur Zytologie in Paris erarbeitet und 2015
veroffentlicht wurde. Vorrangiges Ziel der Klassifikation stellt neben der Reduzierung atypischer
Diagnosen insbesondere die Detektion der genetisch instabilen high grade Karzinome dar. Diese
sind im Gegensatz zu den gut differenzierten low grade Karzinomen aufgrund ihrer auffélligen
zytomorphologischen Aberration gut von benignen Urothelzellen zu differenzieren und aufgrund
einer hohen Rezidiv- und Progressionsrate von besonderer klinischer Relevanz [61, 62]. Da low
grade Karzinome aufgrund des oftmals exophytischen Wachstums leicht zystoskopisch detektiert
werden kdnnen und im onkologischen Verlauf nur in 2% der Falle ein fortschreitendes invasives

Wachstum aufzeigen, werden diese in der Pariser Klassifikation bewusst vernachlassigt [63, 64].

Begutachet werden die urinzytologischen Proben anhand evidenzbasierter und objektiver Malig-

nitatskriterien, anhand derer die Urothelzellen in sechs verschiedene Diagnosegruppen eingeteilt
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werden kénnen. Zu den Malignitatskriterien zahlen die Kern-Plasma-Relation, die Hyperchroma-
sie, die Chromatinvergrdoberung und die UnregelmaRigkeit der Kernmembran [65]. Mit steigen-
dem Risiko fur ein high grade Karzinom wird dabei in die Diagnosegruppen ,negativ fur high grade
Urothelkarzinom (NHGUC)“, ,atypische Urothelzellen (AUC)*, ,Verdacht auf high grade Urothel-
karzinom (SHGUC)“ und ,high grade Urothelkarzinom (HGUC)* eingeteilt. Proben, die aufgrund
einer unbefriedigenden Qualitat nicht beurteilt werden kénnen, werden als ,nicht diagnostisch
(ND)* klassifiziert. Neoplastische Zellen nicht urothelialen Ursprungs werden als ,andere maligne
Tumoren® zusammengefasst. Low grade Karzinome werden nach Pariser Klassifikation zu den
niedriggradigen urothelialen Neoplasien (LGUN) zugeordnet. Diese stellt eine Subgruppe der
NHGUC-Gruppe dar. Die genauen Kriterien, die eine Zuordnung der Diagnosegruppen erlauben,
sind in den Tabellen 4-9 definiert. In Studien, in denen die diagnostische Validitat der Zytologie
unter Anwendung der Pariser Klassifikation reevaluiert wurde, wurde je nach Arbeitsgruppe von
einer Sensitivitat zwischen 70,5 und 84% und einer Spezifitat von 78,5-94% berichtet [49, 50, 54].

Tabelle 4: Kriterien Pariser Klassifikation: Negativ fir high grade Urothelkarzinom

Kategorie NHGUC
Malignitatsrisiko e 0-10%
Kriterien e  Physiologischer Urin

e reaktiv veranderte Zellen: BCG-Instillation, Urozystitis, Urolithiasis, Ka-
theterableitung, intravesikale Chemotherapie, Bestrahlung, postoperativ

e niedriggradige Lasionen (LGUN): Papillom, PUNLMP (papillare urothe-
liale Neoplasie mit niedrigem Malignitatspotential), low grade Papillom,

intraepitheliale low grade Neoplasien

In Anlehnung an Rosenthal et al., 2016 [65]
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Abbildung 1: Urinzytologisches Praparat: Negativ fur high grade Urothelkarzinom, Vergr6-

Berung: 400x, Farbung: Papanicolaou, Maf3stab: 25 pm, Befund: Neben physiologischen Urothel-

zellen (Pfeilspitzen) sind massiv viele Granulozyten (Pfeile) im Praparat zu erkennen [66].

Tabelle 5: Kriterien Pariser Klassifikation: Atypische Urothelzellen

Kategorie AUC
Malignitatsrisiko o 8-37%
Kriterien o Kern-Zytoplasma-Relation: >50%

e ein weiteres Kriterium (a), b) oder c))
a) Nukledre Hyperchromasie
b) UnregelmaRige Kernmembran

¢) UnregelmaRiges & grobscholliges Chromatin

In Anlehnung an Rosenthal et al., 2016 [65]
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Tabelle 6: Kriterien Pariser Klassifikation: Verdachtig auf high grade Urothelkarzinom

Kategorie SHGUC
Malignitatsrisiko e 50-90%
Kriterien e Kern-Zytoplasma-Relation: 50-70%

e  Nukleare Hyperchromasie
e ein weiteres Kriterium (a) oder b))
a) Unregelmaflige Kernmembran

b) UnregelmaRiges & grobscholliges Chromatin

In Anlehnung an Rosenthal et al., 2016 [65]

Abbildung 2: Urinzytologisches Préaparat: Verdachtig fur high grade Urothelkarzinom, Ver-

gréBerung: 400x, Farbung: Papanicolaou, Maf3stab: 25 pm, Befund: Die auf dem Préparat abge-
bildeten Urothelzellen (Pfeilspitzen) erfillen die Kriterien eines SHGUC-Befundes. Zu sehen sind
eine Verschiebung der Kern-Zytoplasma-Relation zwischen 50% und 70%, nukledre Hyper-

chromasien sowie ein unregelmafiges und grobscholliges Chromatin [66].
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Tabelle 7: Kriterien Pariser Klassifikation: High grade Urothelkarzinom

Kategorie HGUC
Malignitatsrisiko o  >90%
Kriterien e Kern-Zytoplasma-Relation: >70%

e  Nukleare Hyperchromasie
e UnregelméafRige Kernmembran

e UnregelmaRiges & grobscholliges Chromatin

In Anlehnung an Rosenthal et al., 2016 [65]

.

Abbildung 3: Urinzytologisches Praparat: High grade Urothelkarzinom, VergroRerung: 400x,
Farbung: Papanicolaou, Maf3stab: 25 um, Befund: Die auf dem Praparat abgebildeten Urothel-
zellen (Pfeilspitzen) weisen charakteristische Veranderung eines entdifferenziertes high grade
Karzinoms auf. Zu sehen sind eine Verschiebung der Kern-Zytoplasma-Relation Gber 70%, nuk-
leare Hyperchromasien, unregelméafige Kernmembranen sowie unregelmafiiges, grobscholliges

Chromatin. Zusatzlich befinden sich Erythrozyten (Pfeile) auf dem Praparat [66].
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Tabelle 8: Kriterien Pariser Klassifikation: Andere maligne Tumore und Metastasen

Kategorie Andere maligne Tumore und Metastasen
Malignitatsrisiko e >00%
Kriterien e Nicht-urotheliale Primartumore: Plattenepithelkarzinom, Adenokarzi-

nom, neuroendokrine Tumore, Leiomyosarkom
e  Tumorauslaufer benachbarter Organe: Rektum, Gebarmutter, Prostata

o Metastasen

In Anlehnung an Rosenthal et al., 2016 [65]

Tabelle 9: Kriterien Pariser Klassifikation: Nicht diagnostisch

Kategorie ND
Malignitatsrisiko e <5%
Kriterien e Geringe Urinprobenvolumen (<30ml nativer Urin)

e <20 Zellen in 10 Gesichtsfeldern (10-20 Zellen: befriedigend aber limi-
tiert aufgrund niedriger Zellularitat)

In Anlehnung an Rosenthal et al., 2016 [65]

Abbildung 4: Urinzytologisches Préparat: Entzindliche Granulozytose, VergréRerung:

400x, Farbung: Papanicolaou, MaRstab: 25 um, Befund: Neben multiplen abgebildeten Gra-
nulozyten (Pfeile) sind physiologische Urothelzellen (Pfeilspitzen) zu erkennen, die der NHGUC-

Gruppe zuzuordnen sind [66].
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1.5.2.3 Einflussfaktoren der urinzytologischen Diagnostik

Die Urinzytologie ist abhangig von einigen Einflussfaktoren, welche die diagnostische Validitat
kompromittieren kénnen. Unter anderem kénnen reaktiv veranderte Urothelzellen aufgrund einer
Harnwegsinfektion, Urolithiasis, mechanischen Manipulation, wie der transurethralen Resektion
der Harnblase, oder einer intravesikalen Chemo- beziehungsweise Immuntherapie mit Bacillus
Calmette-Guérin die Validitat der Zytologie, aufgrund einer erschwerten Durchfiihrbarkeit, beein-
flussen. [55, 67, 68].

1.5.2.4 Einflussfaktor BCG

BCG fuhrt nach Applikation in die Harnblase und Aufnahme in die Zellen zu einer Entziindungs-
reaktion mit konsekutiver Stimulation inflammatorischer Zellen, wie den Lymphozyten, Granulozy-
ten und Erythrozyten [69]. Die zuséatzliche durch die inflammatorische Stressreaktion induzierte
reaktive Atypie und Zelldegeneration, zu der eine Vakuolisierung sowie Lyse des Zellkerns ge-
zahlt werden, kann neoplastisch veranderte Zellen imitieren und zu einer eingeschrankten Beur-
teilung der Zytologie fiihren (Abbildung 5). Weitere morphologische Aberrationen stellen zudem
Einschlisse und Vakuolen im Zytoplasma, eine erhdhte Kern-Plasma Relation sowie hyperchro-
matische und multiple Nucleoli dar [70, 71]. Diese treten zumeist innerhalb der ersten drei Monate
nach Applikation auf und zeigen sich mit zunehmendem Zeitintervall als regredient. In Bezug auf
die diagnostische Validitat der Zytologie wird in der Literatur von einer Sensitivitat von 33% bis
67% und einer Spezifitdt von 76% bis 95%, bei Patienten mit stattgehabter BCG-Therapie, be-
richtet. Die Auswertung der Zytologien wurde jedoch nicht anhand der Kriterien der Pariser Klas-
sifiaktion durchgefihrt [72, 73].
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Abbildung 5: Urinzytologisches Praparat: Typische urinzytologische Befunde nach statt-

gehabter BCG-Instillation. (A, B) Vakuolisierung (Sternchen) des Zytoplasmas. (C, D) Zellulare
Degeneration/Lyse (Pfeile) von Urothelzellen. (E, F) Reaktive Atypie von Urothelzellen und mas-

sive Prasenz von Granulozyten. Maf3stab = 25 pum [74].

1.5.2.5 Einflussfaktor Mensch

Die Urinzytologie ist aufgrund der subjektiven Durchfihrung wesentlich von der Erfahrung des
Untersuchers abhéangig [75]. Insbesondere bei den gut differenzierten low grade Tumoren, kann
es aufgrund der gering ausgepragten zytomorphologischen Aberrationen zu einer unterschiedli-
chen Interpretation zwischen einzelnen Untersuchern kommen. Dies belegt eine Studie um die
Arbeitsgruppe von Raitanen et al, die fir low grade Karzinome in Bezug auf die Interobserverva-
riabilitét ein kappa von 0,45 ermittelte. Bei den entdifferenzierten high grade Tumoren verringerte

sich jedoch die Abweichung der Untersucher auf ein kappa von 0,67 [53]. Eine Studie, bei der die
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Interobservervariabilitat unter Anwendung der Pariser Klassifikation bestimmt wurde, ergab je-
doch lediglich eine Ubereinstimmung von 65%. Zufallsbereinigt ermittelte sich hierbei eine Inter-
observervariabilitat von 0,32 (kappa), welche als méaRig zu interpretieren ist [76]. Eine &hnliche
Studie um Bakkar et al kam zu dhnlichen Ergebnissen mit einer Ubereinstimmung von 31% und
einem durchschnittlichen Interobservervariabilitdt von 0,362 (kappa). Zusétzlich wurde in dieser
Studie die Interobservervariabilitat fur die einzelnen Diagnosegruppen der Pariser Klassifikation
ermittelt. Hierbei wurde fir die NHGUC-, AUC-, SHGUC- und HGUC-Gruppe jeweils ein kappa
von 0,483, 0,178, 0,258 beziehungsweise 0,520 ermittelt [77]. Sahai et al ermittelten hingegen

eine moderat bis gute Ubereinstimmung [78].

1.5.3 Urinmarker

Aufgrund der Limitationen der Urinzytologie wurden zahlreiche Urinmarker zur Diagnostik und
Nachsorge von Harnblasenkarzinomen untersucht. Einige Marker wurden von der Food and Drug
Administration (FDA) zugelassen (Tabelle 10). Im Allgemeinen wird zwischen urin- und zellge-

bundenen Markern differenziert.

Das Prinzip der uringebundenen Marker besteht aus dem Nachweis von Zellbestandteilen, die
bei neoplastischem Wachstum vermehrt freigesetzt werden. Zu diesen zahlt der qualitative Point-
of-care BTA (Blasentumor Assoziiertes Antigen) Stat Test und die beiden quantitativen Enzyme-
linked Immunosorbent Assay (ELISA) BTA-Trak und NMP (Nukledres Matrix Protein)-22 Tests.
Wahrend beim BTA-Stat/TRAK Test das von Urothelkarzinomen vermehrt exprimierte Komple-
ment H Faktor ahnliche Protein nachgewiesen wird, handelt es sich beim NMP-22-Test um ein
nukledres Protein des Spindelapparates, das von Tumorzellen bei der Apoptose freigesetzt wird
[79].

Zellgebundene Marker basieren auf der Auszéhlung markierter Zellen im Urinausstrich unter be-
sonderen Beleuchtungsbedingungen. Hierzu z&hlt der ImmunoCyt-Test, bei dem spezielle Anti-
gene maligner Zellen durch fluoreszierende Antikorper markiert werden. Weiterhin kann mit Hilfe
einer Fluoreszenz-in-situ Hybridisierung (FISH) eine intrazellulare chromosomale Aberration

nachgewiesen werden. Dieses Prinzip macht sich der UroVysion Test zu Nutze [79].

Eine Starke der zugelassenen Marker ist die teilweise hohe Sensitivitat (Tabelle 10) insbesondere
auch bei gut differenzierten low grade Karzinomen. Aufgrund einer hohen Stéranfalligkeit durch
Hamaturie, Urolithiasis, BCG-Instillationen, Harnwegsinfektionen oder eine benigne Prostatahy-
perplasie, welche insbesondere die Spezifitat im Vergleich zur Urinzytologie kompromittieren,
werden die Marker bislang nicht fur den klinischen Alltag von der européischen- und deutschen
Leitlinie empfohlen [80]. Zudem fehlen prospektive Studien, die den kostenintensiven Aufwand
der Marker rechtfertigen [81, 82].
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Tabelle 10: Sensitivitat und Spezifitat einiger von der FDA zugelassenen Urinmarker

Urinmarker Sensitivitat Spezifitat Literatur
BTA-Stat 58-69% 73-81% [83]
BTA-Trak 54-75% 64-82% [83]
NMP-22 62-75% 70-83% [83]
UroVysion 65-84% 78-92% [52]
ImmunoCyt 78-90% 77-87% [83]

1.5.4 Bildgebung

1.5.4.1 Indikation initiale Bildgebung

Besteht ein Verdacht auf ein Karzinom der ableitenden Harnwege, wird bei negativem zystosko-
pischen Befund die Diagnostik um eine computertomographische (CT) Urographie erweitert. Da-
mit kann die Tumorsuche auf den oberen Harntrakt ausgedehnt werden. Insbesondere papillare
Tumore kdnnen nach der Applikation von Kontrastmittel als Fullungsdefekt oder bei obstruktivem

Wachstum als Harnstauungsniere dargestellt werden [84].

Bei priméren low- und intermediate-risk Tumoren der Harnblase kann auf eine ergédnzende Diag-
nostik aufgrund einer geringen Co-Inzidenz von Neoplasien im oberen Harntrakt von weniger als
3% auf eine CT-Urographie verzichtet werden. Bei high-risk, auf der Trigonalleiste lokalisierten
und multifokalen Tumoren, sollte jedoch nach Empfehlung der deutschen und européischen Leit-
linie eine Bildgebung des oberen Harntraktes erfolgen, da hierbei das Risiko auf 7,5% fur simul-

tane Neoplasien steigt [85, 86].

1.5.4.2 Bildgebung im Rahmen der Nachsorge

Im Rahmen der Nachsorge kann bei priméren low- beziehungsweise intermediate-risk Tumoren
auf eine routinemaRige Bildgebung verzichtet werden. Nur bei multifokalem oder das Trigonum
befallenem Tumornachweis kann eine einmalige Bildgebung nach drei Monaten in Erwagung ge-
zogen werden (Tabelle 3). Bei Tumoren der high-risk Kategorie sollte nachfolgend zudem eine

jahrliche Bildgebung durchgefiihrt werden [41, 42].

1.5.4.3 Weitere Bildgebungsmodalitaten

Bei vorliegenden Kontraindikationen kann gegebenenfalls auf eine Magnetresonanz-Urographie
zurlickgegriffen werden. Nur im Falle einer fehlenden Verfugbarkeit sollte eine Ausscheidungsur-
ographie durchgefuhrt werden, da Studien eine Unterlegenheit gegenuber den beiden anderen

Methoden nachgewiesen haben [87, 88].
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In der Primardiagnostik kann neben den bereits genannten Methoden auf die Sonographie zu-
riickgegriffen werden. Hierbei kdnnen mit geringem diagnostischen Aufwand exophytisch wach-
sende Tumore der Harnblase sowie der Niere visualisiert werden. Auch ein Harnstau, in Folge

eines lokal fortgeschrittenen Tumors, kann mit Hilfe der Sonographie diagnostiziert werden [89].

1.6 Risikostratifizierung

Zur Abschatzung des Rezidiv- und Progressionsrisikos nicht-muskelinvasiver Harnblasenkarzi-
nome, kann das Punktesystem der European Organisation for Research and Treatments of
Cancer (EORTC) verwendet werden (Tabelle 11,12,13). Je nach Relevanz der Auswirkung auf
das Risiko wird einzelnen Tumoreigenschaften ein Score zugeordnet. Inbegriffen wird hierbei die
Anzahl der Tumoren, dessen Grol3e, der vorherige Tumorbefall, das T-Stadium sowieso das Gra-
ding. Die Summe erméglicht die Zuordnung der Patienten zu einer der drei Risikogruppen. Zu
diesen zahlt die low-, intermediate- sowie high-risk Gruppe. Erstellt wurden die Scores auf der
Grundlage von insgesamt 2596 Patienten [90]. Nicht in die Berechnungen eingegangen sind je-
doch Patienten mit singularem Carcinoma in situ sowie Patienten unter BCG-Erhaltungstherapie.
Daher wurde erganzend von der CUETO (Club Urologico Espaniol de Tratamento Oncologico)
ein Risikokalkulator entwickelt, der die Licken der EORTC schlief3t [61, 62]. Das Rezidivrisiko ist
hierbei im Vergleich zu dem EORTC Modell in allen drei Gruppen niedriger. In Bezug auf die
Progression ist lediglich in der high-risk Gruppe das Risiko erniedrigt. Erklarbar sind diese Unter-

schiede durch die therapeutischen Auswirkungen der Instillation mit BCG [91].
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Tabelle 11: Punktesystem zur Ermittlung der Rezidiv- und Progressionswahrscheinlichkeit

nicht-muskelinvasiver Harnblasenkarzinome

Faktor Rezidivrisiko Progressionsrisiko
Anzahl der Tumore

1 0 0
2-7 3 3
=8 6 3
Tumordurchmesser

<3cm 0 0
=23 cm 3 3
Vorangegangene Rezidivrate

Primartumor 0 0
<1 Rezidiv/Jahr 2 2
> 1 Rezidiv/Jahr 4 2
Kategorie

Ta 0 0
T1 1 4
Begleitendes pTis

Nein 0 0
Ja 1 6
Grading (WHO 1973)

Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Gesamtscore 0-17 0-23

In Anlehnung an Sylvester et al., 2006 [90].
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Tabelle 12: Rezidivwahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der Gesamtsumme

Rezidivscore Wabhrscheinlichkeit eines Rezidi- Wahrscheinlichkeit eines Rezidi-
ves in 1 Jahr % (95%-KI) ves in 5 Jahren % (95%-KI)

0 15 (10-19) 31 (24-37)

1-4 24 (21-26) 46 (42-49)

5-9 38 (35-41) 62 (58-65)

10-17 61 (55-67) 78 (73-84)

In Anlehnung an Sylvester et al., 2006 [90].

Tabelle 13: Progressionswahrscheinlichkeit in Abhéangigkeit der Gesamtsumme

Progressionsscore Wahrscheinlichkeit der Progres- Wahrscheinlichkeit der Progres-
sion in 1 Jahr % (95%-KI) sion in 5 Jahren % (95%-KiI)

0 0,2 (0-0,7) 0,8 (0-1,7)

2-6 1 (0,4-1,6) 6 (5-8)

7-13 5 (4-7) 17 (14-20)

14-23 17 (10-24) 45 (35-55)

In Anlehnung an Sylvester et al., 2006 [90].

1.7 Therapie

1.7.1 Therapie nicht-muskelinvasiver Harnblasenkarzinome

1.7.1.1 Transurethrale Resektion von Blasentumoren (TUR-B)

Bei hochgradigem Verdacht auf malignes Wachstum in der Harnblase kann die Zystoskopie mit
einem starren Zystoskop unter Narkose in Resektionsbereitschaft im Rahmen einer transurethra-
len Resektion zur histologischen Sicherung durchgefiihrt werden. Hierbei kann mit Hilfe einer
mono- oder bipolaren Schlinge tumorsuspektes Gewebe abgetragen werden, um von der Patho-
logie aufgearbeitet zu werden. Indiziert ist eine TUR-B bei tumorsuspekten Befunden in der Bild-
gebung, high grade Urothelkarzinom in der Urinzytologie, einer suspekten Zystoskopie und einer
routineméanRigen Kontrolle nach dem Induktionszyklus einer intravesikalen BCG-Therapie [41]. Bei
auf die Mukosa (Ta) und Lamina propria (T1) beschrankten Tumoren, stellt die TUR-B dabei einen
kurativen Therapieansatz dar. Wenn es die Grof3e des Tumors erlaubt, sollte das Ziel sein, den

Tumor in toto zu resezieren. Andernfalls erfolgt eine fraktionierte Resektion. Dabei sollte nach
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Empfehlung der aktuellen europaischen und deutschen Leitlinie bis in die Detrusormuskulatur
reseziert werden, da in Studien bei einem Nachweis von Muskulatur in der entnommenen Probe,
eine Verbesserung des Stagings und eine Reduzierung der Rate an Residual- und Rezidivtumo-
ren nachgewiesen werden konnte. Zudem ist die vollstandige Beschreibung des endurologischen
Befunds, die die Lokalisation sowie die Anzahl und GroR3e der Tumoren umfasst, fur eine risiko-

adaptierte Nachsorge von entscheidender Bedeutung [41, 42, 92, 93].

Bei low-risk Tumoren, wie einer papillaren low grade Neoplasie, ist eine zystoskopische Nachbe-
handlung ausreichend. Bei intermediate- sowie high-risk Tumoren, zu denen unter anderem das
Ta high grade und alle T1 Tumoren gezahlt werden, wird aufgrund der hohen Rate an Residual-
und Rezidivtumoren eine Nachresektion innerhalb von 2-6 Wochen empfohlen. Zudem sollte bei
Patienten mit initialer inkompletter Resektion, sowie ein Fehlen von Detrusormuskulatur im Re-
sektat (aulRer bei pTis und pTa low grade Tumore), eine Nachresektion vorgenommen werden
[41, 42, 94, 95].

1.7.1.2 Intravesikale Instillationstherapien

Eine intravesikale Instillationstherapie der Harnblase wird bei nicht-muskelinvasivem Harnbla-
senkarzinom im Anschluss an die transurethrale Resektion durchgefuhrt. Dabei werden unter-
schiedliche Therapieregime verwendet, die an die Risikoklassifizierung der EORTC angepasst
sind, und vor allem der Senkung der Rezidivrate dienen [96, 97]. In einigen Studien konnten auch

Auswirkungen auf die Progression nachgewiesen werden [98-100].

1.7.1.3 Intravesikale Chemotherapie

Die intravesikale Chemotherapie kann mit den Zytostatika Mitomycin, Epirubicin und Pivarubicin
durchgefiihrt werden, die im Hinblick auf die Senkung der Rezidivrate gleichwertige Therapieer-
gebnisse zeigen. In Deutschland hat sich vor allem die Verwendung von Mitomycin etabliert [97].
Unterschieden wird bei der intravesikalen Chemotherapie zwischen einer Fruhinstillation und ei-
ner Erhaltungstherapie. Bei der Frihinstillation sollte innerhalb von 6 Stunden nach Durchflihrung
einer TUR-B eine zweistiindige Chemoinstillation erfolgen. Hierdurch werden die durch die me-
chanische Manipulation frei zirkulierende Tumorzellen abgetdtet. Das Rezidivrisiko kann hiermit
um 14% gesenkt werden [96, 97].

Eine einmalige Frihinstillation ist bei low-risk Tumoren in Anbetracht des vergleichsweise gerin-
gen Rezidiv- und Progressionsrisikos und unter Abwégung etwaiger Nebenwirkungen ausrei-
chend [42]. Bei intermediate- und high-risk Tumoren sollte, sofern keine intravesikale Immunthe-
rapie geplant wird, eine Erhaltungschemotherapie angeschlossen werden. Hierbei konnte in Stu-
dien eine Senkung der Rezidivrate gezeigt werden, wenn diese insgesamt fiir ein Jahr fortgefuhrt

wurde. Eine Gabe Uber ein Jahr hinaus konnte keinen zusétzlichen Benefit erbringen [101-103].



1 Einleitung 29

1.7.1.4 Intravesikale Immuntherapie

Die intravesikale Immuntherapie mit Bacillus Calmette-Guérin, einem attenuierten Stamm des
Mycobacterium Bovis wird seit mehr als 30 Jahren in der Behandlung des nicht-muskelinvasiven
Harnblasenkarzinoms erfolgreich eingesetzt. Benannt ist BCG nach den Franzosen Albert Cal-
mette (1863-1933) und Camille Guérin (1872-1961), wobei die antitumorale Wirkung auf der

Grundlage einer intravesikal induzierten Inflammation zu erkléren ist [104].

1.7.1.5 Wirkmechanismus einer Therapie mit BCG

Trotz des langjahrigen etablierten Gebrauchs im klinischen Alltag ist die Wirkung von BCG noch
nicht vollstandig aufgeschlisselt. Es wird angenommen, dass BCG zunéchst mittels Antigen 85
und Fibronektin-Attachment-Protein (FAP) an das Fibronektin des Urothels bindet [105-109]. Es
ist umstritten, ob und wie BCG in benigne und maligne Urothelzellen gelangen kann. Vermutet
wird zum einen jedoch die Integrin vermittelte Aufnahme, wie es bei uropathogenen Escherichia
Coli (UPEC) beschrieben wurde. Aufgenommen in die Zelle, sind diese in der Lage einen erheb-
lichen Zellschaden anzurichten [110, 111]. Zum anderen gibt es die Theorie, die eine Internali-
sierung mittels Phagozytose beschreibt [112]. Eine Erklarung fur eine verstarkte Aufnahme in die
neoplastischen veranderten Zellen lieferte eine Arbeitsgruppe um Redelman-Sidi und Kollegen.
Diese machten eine verringerte Phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten-
Expression (PTEN) und onkogene Aktivierung von RAS- und PAK1 flr eine verstarkte Makro-

pinozytose und konsekutiv erh6hte BCG-Aufnahme verantwortlich [113].

Anschlie3end erfolgt eine Reaktion sowohl des angeborenen als auch adaptiven Immunsystems.
Nach der Aktivierung der Urothelzellen und Antigen-prasentierenden Zellen (APC), werden Zyto-
kine und Chemokine freigesetzt, zu denen unter anderem Interleukin-6, Interleukin-8, Granulozy-
ten Makrophagen Kolonie stimulierender Faktor (GM-CFS) und der Tumor Nekrose Faktor (TNF)
gehoren [114-116]. Konsekutiv werden Immunzellen angelockt, bei denen es sich insbesondere
um Neutrophile, Monozyten, Makrophagen, T-Zellen, B-Zellen und natirliche Killerzellen (NK)
handelt [114, 117-123]. Neutrophile kénnen dabei als antitumorale Effektorzellen fungieren, da
sie zur Phagozytose féhig sind, proapototische Faktoren wie den TNF relaxed apoptosis factor
(TRAIL), sowie lytische Enzyme mit antimikrobiellem Potential freisetzen kénnen [124-127]. Zy-
totoxische Fahigkeiten besitzen zudem die CD-8 positiven T-Zellen, die Makrophagen und natir-
liche Killerzellen. Letztere eliminieren Tumorzellen auf antigenunabhéngige Weise [118, 123,
128-130].

Das adaptive Immunsystem wird durch die Prasentation von BCG-Antigenen auf der Zelloberfla-
che von Urothelzellen und Antigen-prasentierenden Zellen mittels MHC-Klasse Il aktiviert [131-
133]. Diese interagieren mit CD-4 positiven T-Zell-Rezeptoren, die eine Aktivierung und Differen-
zierung primérer T-Helfer-1-Zellen initiieren. Diese wiederum schaffen mittels Interferon (IFN)
gamma ein Milieu, das die Aktivierung der zytotoxischen CD-8 positiven Lymphozyten fordert
[123, 134].
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1.7.1.6 Indikation fur eine Therapie mit BCG

Indiziert ist nach der deutschen S3-Leitlinie eine Durchfiihrung der intravesikalen Immuntherapie
bei Patienten, die der intermediate- und high-risk Gruppe angehdren [42]. Durch die Instillation
kann das Rezidivrisiko im Vergleich zu einer alleinigen TUR-B im Gegensatz zu einer Kombina-
tion mit anschlieRender intravesikalen Chemotherapie signifikant verringert werden [98, 135-139].
Bedingung fur den Vorteil gegenuber anderen Behandlungsformen ist jedoch die Durchfiihrung
als Erhaltungstherapie Uber mindestens ein Jahr [98]. Bei high-risk Patienten konnte ein zusétz-
licher Nutzen festgestellt werden, wenn die Erhaltungstherapie ber insgesamt drei Jahre fortge-
fuhrt wurde [140]. Die Auswirkungen auf die Progressionsrate unter BCG wird kontrovers disku-
tiert. Wahrend einige Arbeitsgruppen einen Vorteil unter BCG-Therapie detektieren konnten,
wurde bei anderen lediglich der Vorteil beziglich der Senkung der Rezidivrate unterstrichen. Der
Metaanalyse von Sylvester et al folgend, kann das Risiko, eine Progression in ein muskelinvasi-

ves Stadium zu erleiden, um 27% gesenkt werden [98-100].

Als Applikationsintervall gilt nach Empfehlung der S3-Leitlinie eine sechswdéchentliche Indukti-
onstherapie mit jeweils einmal wochentlichen Instillationen und anschlieBenden dreiwtchigen Er-
haltungszyklen, ebenfalls mit wochentlichen Instillationen nach 3, 6, 12, 18, 24, 30 und 36 Mona-
ten [42]. Aufgrund diverser Nebenwirkungen muss die Therapie jedoch oftmals schon vorzeitig
abgebrochen werden [141]. Zu den haufigsten lokalen Nebenwirkungen zahlen die Zystitis, Pol-
lakisurie und Makrohdmaturie. Systemische Nebenwirkungen umfassen ein allgemeines Unwohl-
sein, Fieber und selten eine pulmonale Infektion beziehungsweise Sepsis, die einen Abbruch der
Therapie erzwingen [142]. MaZnahmen zur Abmilderung der Nebenwirkungen, wie eine Redu-
zierung der Dosis oder die gleichzeitige Gabe eines Antibiotikums, werden aufgrund eines gerin-

ger erwarteten Therapieerfolgs nicht empfohlen [42, 140]

Zu den in Europa zugelassenen BCG-Stammen gehoren das BCG-medac ®, OncoTICE ® und
ImmunoCyst ®, bei denen allesamt keine relevanten Vorteile in Bezug auf die Wirksamkeit fest-

gestellt werden konnten [100].

Um das Ansprechen der Therapie zu Uberprifen, empfiehlt die europaische Leitlinie eine TUR-B
mit Entnahme einer Probe nach Abschluss des Induktionszyklus und einer anschlieRenden
sechswdchigen Pause [41]. Wird hierbei ein Frihrezidiv, beziehungsweise eine Tumorpersistenz
diagnostiziert, ist eine radikale Zystektomie mit Harnableitung empfohlen [143]. Befindet der Pa-
tient sich in einem inoperablen Stadium oder lehnt er die Operation ab, kann eine erneute TUR-

B mit adjuvanter Radiochemotherapie durchgefihrt werden [144].

1.7.2 Therapie muskelinvasiver Harnblasenkarzinome

Sobald das Harnblasenkarzinom die Detrusormuskulatur infiltriert hat, ist eine radikale Zystekto-
mie mit pelviner Lymphadenektomie als kurativer Therapieansatz anzustreben, solange der Tu-
mor noch nicht fernmetastasiert ist [42]. Hierbei werden beim Mann neben der Harnblase zusétz-

lich Prostata und Samenbléaschen reseziert. Bei der Frau werden zusatzlich Uterus und Adnexen
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und je nach Tumorausdehnung auch die Vaginalvorderwand entfernt [145]. AnschlielRend kom-
men je nach Verfassung und Compliance des Patienten eine kontinente oder inkontinente
Harnableitung in Frage. Zu den kontinenten Harnableitungen zahlt die orthotrop angelegte, aus
lleum geformte Neoblase, sowie der Mainz-Pouch, bei dem die Katheterisierung tiber den Bauch-
nabel erfolgt. Inkontinente Methoden sind das lleumconduit aus terminalem lleum mit permanen-

tem Abgang von Urin Uber den rechten Unterbauch, sowie die Ureterokutaneostomie [146].

Neben muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen stellen rezidivierende nicht-muskelinvasive high
grade Karzinome, Tumorpersistenz trotz BCG-Immuntherapie (BCG-Versager), endoskopisch
nicht sanierbare Tumore, sowie rezidivierende nicht beherrschbare Blutungen in einer palliativen
Situation eine Indikation zur radikalen Zystektomie dar [41, 147-151]. Bei pelviner Lymphknoten-
metastasierung sowie lokal fortgeschrittenen Tumoren (>pT3) sollte eine Chemotherapie mit 2-4
Zyklen Gemcitabin und Cisplatin anschlossen werden. Diese Zytostatikakombination stellt eben-
falls im Rahmen eines fortgeschrittenen Karzinoms mit Fernmetastasierung eine palliative The-
rapieoption dar [42]. Hierbei werden in der Erstlinientherapie 4-6 Zyklen dieses Therapieregimes
empfohlen [42, 152]. Bei Kontraindikationen gegen Cisplatin kann auf eine Kombination von
Gemcitabin und Carboplatin zurlickgegriffen werden. Diese ist jedoch im Kontext der medialen
Gesamtlberlebenszeit unterlegen [153]. Ebenfalls zugelassen bei einer Cisplatin Unvertraglich-
keit ist eine Behandlung mit den Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab und Pembrolizumab, die
gegen programmed death-ligand (PD)-L1 beziehungsweise PD-1 gerichtet sind. Voraussetzung
fur die Erstlinientherapie ist jedoch ein positiver PD-L1 Status. Neben allgemeinen Nebenwirkun-
gen wie Fatigue, Diarrhoe und Pruritus, muss jedoch auch ber die méglicherweise letal verlau-

fenden autoimmunvermittelten Nebenwirkungen aufgeklart werden [154-156].

In der Zweitlinientherapie wird ein Einsatz der Checkpoint Inhibitoren unabhéngig des PD-L1 Sta-
tus empfohlen [42]. Studien konnten hierbei eine signifikante Uberlegenheit gegeniiber Zytosta-

tika-basierten Chemotherapien zeigen [42, 157, 158].
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2. Zielsetzung

Die Instillationstherapie mit BCG stellt einen wesentlichen Baustein der Therapie bei Patienten
mit einem nicht-muskelinvasiven high-risk Harnblasenkarzinom dar. Aufgrund der konsekutiv
ausgelosten sterilen Entziindungsreaktion kénnen jedoch Urothelzellen morphologischen Aber-
rationen unterliegen [70, 71]. Die Herausforderung fur die Urinzytologie besteht darin, reaktiv ver-
anderte Zellen von neoplastischen Zellen zu unterscheiden. Trotz der erfolgreichen Durchfiihrung
der Immuntherapie mit BCG seit Gber 30 Jahren, gibt es bis jetzt wenige Studien in der Literatur,
die die diagnostische Validitat der Urinzytologie nach Durchfiihrung der Instillation unter konsis-

tenter Anwendung der Pariser Klassifikation untersuchen.

Daher ermittelten wir die Sensitivitat, die Spezifitat und den positiven sowie negativen pradikati-
ven Wert der Zytologie bei Patienten nach Induktions- oder Erhaltungstherapie mit BCG. Da die
Rolle der SHGUC-Gruppe der Pariser Klassifikation nicht abschlie3end geklart ist, fihrten wir die
Berechnung unter Bertlicksichtigung verschiedener Cutoffs durch. Als zuséatzlicher Indikator fur

die diagnostische Validitat wurde die Interobservervariabilitat bestimmt.

Des Weiteren wurde ein mdglicher direkter Einfluss des Abstands zwischen letzter Instillation und
Entnahme der urinzytologischen Probe auf die diagnostische Qualitéat der Zytologie untersucht.

Dazu wurde die Kohorte nach einem Zeitraum von 100 Tagen in zwei Gruppen aufgeteilt.

Neben morphologischen Aberrationen wie der reaktiven Atypie sowie Zeichen einer Zelldegene-
ration, lassen sich nebenbefundlich nach BCG-Instillation unter dem Mikroskop regelhaft Lym-
phozyten, Granulozyten, Erythrozyten sowie Bakterien diagnostizieren [70, 71]. Da diese oftmals
numerisch die zu begutachtenden urothelialen Zellen Ubertreffen, untersuchten wir zusatzlich in
der Studie, ob dies mit einer vermehrten Abweichung vom histopathologischen Befund vergesell-

schaftet ist.

Abschlie3end wurde sich der Frage der Nachsorge von Patienten mit falsch-positiver Zytologie
angenommen. Dazu wurde bei Patienten, bei denen die Zytologie ein HGUC gezeigt, die Biopsie
jedoch einen negativen Befund ergeben hat, der onkologische Verlauf dieser Patienten unter-
sucht, soweit dieser verfugbar war. Hierdurch konnte eine Aussage Uber das Risiko eines Re-

zidives in dieser Konstellation getroffen werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Material

3.1.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

In die Studie wurden retrospektiv alle Patienten gescreent, die im Zeitraum von Oktober 2011 bis
Mai 2018 aufgrund eines nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms an der Urologischen Klinik
der Universitat Minchen einer TUR-B und simultanen Zytologie unterzogen wurden. Eingeschlos-
sen wurden lediglich die Patienten, die ein high grade Tumor in ihrer onkologischen Historie auf-
wiesen und aufgrund dessen eine Induktions- oder Erhaltungstherapie mit Bacillus Calmette-
Guérin erhalten haben. Ausgeschlossen werden mussten Patienten, bei denen die Spllzytologie
aufgrund unzureichender Qualitat und mangelnden urothelialen Zellen nicht begutachtet werden
konnte. Zudem nicht berticksichtigt wurden samtliche Tumore nicht urothelialen Ursprungs. Die
TUR-B erfolgte in Anlehnung an die Leitlinie zur Uberpriifung des Therapieerfolgs nach BCG-
Induktionszyklus, high grade Befund in der Urinzytologie, Hinweisen eines Tumors in der Bildge-
bung oder aufgrund verdachtiger Areale bei der Zystoskopie im Rahmen der Nachsorge [41]. Die
Entnahme der Biopsien erfolgte mittels starren Zystoskops entweder unter photodynamischen
oder Weil3licht Bedingungen. Fir die PDD wurde entweder fluoreszierenden 5-Aminolavulinsaure
oder Hexyl-Aminolavulinsaure verwendet. Makroskopisch suspekte Befunde wurden dabei ent-
weder mono- oder bipolar reseziert. Bei unauffalliger Harnblase wurden standardisierte Biopsien
gewonnen. Der histopathologische Befund wurde in Anlehnung der WHO von 2004 und 2016
anhand des Tumor (T), Lymphknoten (N) und Metastasen (M) klassifiziert [19]. Die Datensatze
der Patienten wurden irreversibel anonymisiert. Die Studie wurde nach den Prinzipien der Dekla-

ration von Helsinki und deren Aktualisierungen durchgefiihrt und vom Ethikkomitee freigegeben.

Tabelle 14: Einschluss- und Ausschlusskriterien der Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

¢ nicht-muskelinvasives Harnblasenkarzi-

nom e  Spllzytologie mit unzureichender Qualitat
e simultane TUR-B und Zytologie bzw. mangelnder urothelialer Zellen
e high grade Tumor e  Tumore nicht urothelialen Ursprungs

e Induktions- bzw. Erhaltungstherapie mit
BCG
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3.1.2 Datenerhebung

Im Rahmen der Datenerhebung wurden unter Verwendung der Klinik internen Dokumentation
zunéchst die allgemeinen Daten der Patienten in eine Tabelle eingepflegt, die die Einschlusskri-
terien erfiillt haben. Zu diesen zahlte das Geschlecht, das Alter, sowie der histologische Befund
und das Datum der Erstdiagnose sowie des letzten Tumorbefalls.

Im Kontext der Instillationstherapie mit BCG wurde herausgearbeitet, ob sich der Patient im In-
duktionszyklus befand oder bereits eine Erhaltungstherapie angeschlossen wurde. Zudem wur-
den die Applikationszeitrdume sowie insbesondere das Datum der letzten Instillation recherchiert.
Beziiglich des zur urinzytologischen Probe korrelierenden histopathologischen Befundes wurde
das Datum der transurethralen Resektion, sowie die visuellen Bedingungen, unter denen diese
durchgefiihrt wurde, dokumentiert. Hierbei wurde zwischen Weildlicht oder photodynamischen
Bedingungen unterschieden. Der Befund wurde inklusive T Stadium sowie Grading dokumentiert.
Neben der Dokumentation des urinzytologischen Befundes nach Pariser Klassifikation wurde bei
signifikanter Anzahl von Lymphozyten, Granulozyten, Bakterien oder Erythrozyten in der Probe
dies in der Tabelle erganzt. Zudem wurden BCG-typische Veranderungen wie die reaktive Atypie
sowie Zelldegeneration festgehalten.

Schlief3lich wurde, sofern verfiigbar, der onkologische Verlauf bei Patienten mit falsch-positivem
Befund recherchiert. Eine im Verlauf bioptisch gesichert Neoplasie wurde mitsamt histopatholo-

gischem Befund sowie Zeitpunkt der Diagnose dokumentiert.

3.1.3 Durchfiihrung und Klassifikation der Urinzytologie

Vor der Entnahme der Biopsie mit Hilfe einer transurethralen Resektion der Harnblase wurden
200ml Spullésung in die Harnblase infundiert, um abgeschilferte Urothelzellen fir die Anfertigung
eines urinzytologischen Préparates zu gewinnen. Um eine qualitativ hochwertige Probe zu ga-
rantieren, wurden diese innerhalb von zwei Stunden weiterverarbeitet. Dazu wurden die Proben
zunachst bei 2000 U/min zentrifugiert und das gewonnene Sediment anschlielBend fixiert. Nach
Eindickung der Proben unter Zuhilfenahme einer Pectin-Lésung konnte das Sediment auf einem
Objekttrager ausgestrichen und nach Trocknung mittels Papanicolaou-Farbstoff angefarbt wer-
den. Durch diese Farbemethodik nimmt das Zytoplasma der Urothelzelle eine blaugraue bis rosa
Farbe an. Die Zellkerne heben sich durch ein schwarzbraunes, graublaues bis violettes Erschei-
nungsbild ab. Die Nukleolen der Kerne farben sich rétlich an. Erythrozyten erscheinen, je nach

Dichte, leuchtend rot bis griin und das Zellplasma der Leukozyten wird blassrosa.

Da die Proben im Archiv fir insgesamt zehn Jahre nach der Probenentnahme aufbewahrt wer-
den, konnten diese im Rahmen der vorliegenden Studie unter Verwendung der Kriterien der Pa-
riser Klassifikation von 2016 reevaluiert werden, um sie anschliel3end mit den archivierten histo-
pathologischen Befunden zu korrelieren [65]. Durchgefiihrt wurde die Befundung durch zwei un-
abhéngig voneinander arbeitenden in der Urinzytologie intensiv geschulten Urologen der urologi-
schen Abteilung des Universitatsklinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen. Die Be-

urteilung wurde standardméaRig unter 400-facher VergroRerung mittels Durchlichtmikroskopie
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durchgefiihrt. Die Befundung der zytologischen Praparate wurde verblindet, ohne die Kenntnis
des histopathologischen Befundes sowie klinischer Parameter, durchgefihrt. Da alle Zytologien
von Patienten mit stattgehabter intravesikaler BCG-Instillation gewonnen wurden, war diese In-

formation als gegeben vorausgesetzt.

Klassifiziert wurden die Zytologien nach Pariser Klassifikation in ,negativ fur high grade Urothel-
karzinom* (NHGUC/Gruppe 1), ,atypische Urothelzellen® (AUC/Gruppe 2), ,verdéchtig fir high
grade Urothelkarzinom® (SHGUC/Gruppe 3) und ,high grade Urothelkarzinom* (HGUC/Gruppe
4). Proben mit Hinweis auf eine andere Tumorentenitat beziehungsweise Proben, die aufgrund
unbefriedigender Qualitat nicht begutachtet werden konnten, wurden der Gruppe 5 (andere ma-
ligne Tumore) sowie Gruppe 0 (unbefriedigend/nicht diagnostisch) zugeordnet. Im Falle einer Ab-
weichung zwischen den beiden Untersuchern, wurde fur die statistische Analyse die nachst ho-

here diagnostische Gruppe verwendet.

Bei einer nebenbefundlich signifikanten Anzahl Lymphozyten (<5/Gesichtsfeld), Granulozyten,
Bakterien und Erythrozyten (<2/Gesichtsfeld), wurden diese nominal skaliert dokumentiert.
Ebenso typische morphologische Aberrationen nach BCG-Instillation wie der reaktiven Atypie so-
wie der Zelldegeneration wurden vermerkt. Zu den letzten wurde die Vakuolisierung des Kerns

und Zytoplasmas sowie die Lyse der Zelle gezahlt.

3.1.4 Software & Datenbanken

Endnote ® 20 Thomson Reuters, Carlsbad, USA

Microsoft ® Excel 2019 Microsoft Corp., Redmont, WA, USA

Microsoft ® Word 2019 Microsoft Corp., Redmont, WA, USA

PubMed U.S. National Library of Medicine, Bethesda, MD, USA

SPSS ® IBM ® SPSS ® Statistics Version 26

3.2 Methoden

3.2.1 Statistische Analysen

3.2.1.1 Berechnung der Sensitivitat, Spezifitdt und des positiven/negativen

pradikativen Werts

Essenzielle Indikatoren der Validitat eines diagnostischen Testes stellen die Sensitivitat, die Spe-
zifitdt und der positive sowie negative pradikative Wert dar. Um diese Parameter zu bestimmen,
muss zunachst ein Referenzstandard definiert werden, anhand dessen die Diagnosen des Testes
Uberpruft werden kénnen. Im Falle der vorliegenden Studie handelt es sich dabei um den histo-

pathologischen Befund der entnommenen Biopsien. Dieser ist im Falle eines HGUC als maligne
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determiniert. Als benigne wurden alle nicht-HGUC Befunde klassifiziert. Zu letzteren wurden auch
alle bioptisch gesicherten low grade Karzinome gezahlt. Diese wurden anschlieend mit den Di-
agnosen der Urinzytologie korreliert. Hieraus ergaben sich insgesamt vier Szenarien. Stimmt der
urinzytologische Befund mit dem Referenzstandard tberein, spricht man bei dem Vorliegen einer
high grade Neoplasie von einem richtig-positiven Befund. Von richtig-negativen Befunden spricht
man hingegen, wenn jeweils kein high grade Tumor diagnostiziert wird. Weiterhin ergeben sich
folgende Konstellationen, wenn die Zytologie vom histologischen Referenzstandard abweicht.
Zeigt sich ein high grade Befund in der Zytologie bei benigner Biopsie, handelt es sich um einen
falsch-positiven Befund. Ist die Zytologie unuffallig fir ein HGUC bei jedoch pathologisch besta-
tigter high grade Neoplasie spricht man von falsch-negativen Befunden. Werden diese Konstel-
lationen in eine Kreuztabelle eingepflegt, lasst sich nachvollziehen, wie Sensitivitat, Spezifitét,

positiver und negativer pradikativer Wert errechnet werden (Tabelle 14).

Die Sensitivitat bildet ein Verhaltnis aus den im Test (Urinzytologie) identifizierten richtig-positiven

und allen bioptisch bestatigten malignen Befunden ab (Sensitivitat = (———AHI POl ) i
(richtig positiv+falsch negativ)

Test mit wenig falsch-negativen Ergebnissen und konsekutiv hoher Sensitivitat eignet sich daher
als Screeningmethode. Aquivalent dazu besteht die Spezifitat aus dem Quotienten der richtig-

negativen und allen bioptisch gesicherten benignen Befunden (Spezifitat =

( richtig negativ
(richtig negativ+falsch positiv)

)). Ein Test mit hoher Spezifitat und folglich geringer Rate falsch-positiver

Befunde eignet sich insbesondere als Bestatigungstest.

Zusatzlich wurde der positive (PPW) und negative pradikative Wert (NPW) bestimmt. Der erst
genannte gibt die Wahrscheinlichkeit an, bei positivem Testergebnis, im Falle der vorliegenden
Studie, bei auffalliger Urinzytologie, tatsachlich an einem bioptisch gesicherten high grade Karzi-

nom erkrankt zu sein. Dazu wird ein Quotient aus den richtig-positiven, sowie allen von der Zyto-

richtig positiv
(richtig positiv+falsch positiv)

logie als positiv diagnostizierten Befunden (PPW = ( )) gebildet. Aquivalent

dazu errechnet sich der negative pradikative Wert aus den richtig-negativen dividiert durch alle

richtig negativ
)-

(richtig negativ+falsch negativ)
Dieser Wert gibt somit die Wahrscheinlichkeit an, bei unauffalligem zytologischem Befund, nicht

als negativ von der Urinzytologie diagnostizierten Befunden (NPW = (

an einem high grade Karzinom erkrankt zu sein.

Tabelle 15: Diagnostische Validitat anhand einer Kreuztabelle

Zytologie
Positiv Negativ
-%’) Positiv Richtig-positiv (a) Falsch-negativ (b) Sensitivitat: ((aib))
o . .
2 Negativ Falsch-positiv (c) Richtig-negativ (d) Spezifitat ()
a b
PPW ((a+c)) NPW ((b+d))
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3.2.1.2 Sensitivitat, Spezifitdt und positiver/negativer pradikativer Wert im

Kontext unterschiedlicher Cutoffs einer positiven Urinzytologie

Neben den klinisch klar zu interpretierenden zytologischen Diagnosen NHGUC und HGUC, stellt
sich bei SHGUC und AUC, oft die Frage des Weiteren optimalen klinischen Prozederes. Aus
diesem Grund wurde in der vorliegenden Studie die Sensitivitat, Spezifitat, sowie der positive und
negative pradikative Wert flr drei Szenarien errechnet, die sich in der Definition des Cutoff der

positiven Interpretation der Zytologie unterscheiden.

In dem ersten Szenario wurde lediglich die HGUC-Gruppe als zytologisch positiv fur ein high
grade Karzinom determiniert. Die verbliebenen Gruppen NHGUC, AUC und SHGUC galten als
zytologisch negativ fir HGUC. Im zweiten Szenario wurde zusatzlich zu der HGUC-, die SHGUC-
Gruppe als positiv und in dem dritten Szenario die Gruppen HGUC, SHGUC und AUC als positiv
definiert. Die verbliebenen Gruppen galten folglich jeweils als negativ. Die Berechnungen unter
Beriicksichtigung der verschiedenen Cutoffs erlauben eine Aussage darlber, wie sich die diag-
nostische Validitéat der Zytologie verandert, je nachdem welche Gruppe der Pariser Klassifikation
als maligne im Rahmen eines high grade Befundes definiert wird. Die Konfidenzintervalle wurden
auf 95%igen Niveau berechnet (Tabelle 15). Da sich die Definition der HGUC- und SHGUC-
Gruppe als positive Zytologie als klinisch am bedeutsamsten gezeigt hat, wurde dieser Cutoff fur

weitere statistische als Basis festgesetzt.

Tabelle 16: Berechnung des 95% Konfidenzintervall

Untere Grenze p— 1,96 x pd-p

Obere Grenze p+ 1,96 x pd-p

R

P (Punktschétzer) p=—
n

Abkirzungen: k, Anzahl des Ereignisses; n, Gro3e der Stichprobe.
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3.2.1.3 Sensitivitat, Spezifitdt und positiver/negativer pradikativer Wert im

zeitlichen Kontext der letzten BCG-Instillation

Um eine mogliche Beeinflussung des zeitlichen Abstands einer Therapie mit BCG auf die Durch-
fuhrung der Urinzytologie innerhalb der Studie zu ermitteln, wurde die Sensitivitat, Spezifitdt und
der positive sowie negative pradikative Wert in Abhangigkeit des Zeitraums zwischen der Inter-
vention (TUR-B/Zytologie) und dem Zeitpunkt der letzten BCG-Therapie bestimmt. Dazu wurde
die Kohorte in zwei Gruppen unterteilt, bei denen zwischen einem Zeitraum von kleiner 100 Ta-
gen beziehungsweise grof3er oder gleich 100 Tagen unterschieden wurde. Als positiver zytologi-
scher Befund wurden aus oben genannten Griinden, die Gruppen SHGUC und HGUC determi-
niert. Zusétzlich erlaubt diese Analyse eine Aussage Uber die Dauer der zellularen Aberrationen

nach BCG-Instillation.

3.214 Interobservervariabilitdt nach BCG-Instillation

Als ein weiterer Indikator fiir die Qualitat der Urinzytologie wurde die Interobservervariabilitat be-
stimmt. Diese ist ein MaR fir die Ubereinstimmung zweier oder mehrerer Untersucher. Aufgrund
der subjektiven Durchfiihrung und der oftmals schwierigen Differenzierung zwischen reaktiv ver-
anderten benignen und malignen Urothelzellen, ist diese maRRgeblich von der Erfahrung des je-
weiligen Untersuchers abhangig. Eine Mdglichkeit die Interobservervariabilitat zu bestimmen, ist
die Methode nach Cohen. Im Gegensatz zur einfachen prozentualen Gegenuberstellung der
Ubereinstimmung, lassen sich hierbei die zufalligen Ubereinstimmungen herausrechnen. Ange-
geben wird diese in einem Wertebereich von -1 bis 1 (kappa). Nach Landis und Koch ist die
Ubereinstimmung bei einem kappa Wert von kleiner 0 als mangelhaft, von 0 bis 0,2 als gering,
von 0,21 bis 0,4 als mittelmaf3ig, von 0,41 bis 0,6 als moderat, von 0,61 bis 0,8 als erheblich und
schlie3lich von 0,81 bis 1 als fast perfekt zu interpretieren [159]. In der vorliegenden Studie galt
eine Ubereinstimmung dann, wenn beide Untersucher den zytologischen Befund entweder als
positiv (SHGUC und HGUC) oder als negativ (NHGUC und AUC) diagnostizierten. Die statisti-

sche Signifikanz wurde auf 5% Niveau bestimmt.

3.2.1.5 Einfluss BCG spezifischer und unspezifischer zytologischer

Nebenbefunde auf die Qualitat der Urinzytologie

In einer weiteren Analyse wurde untersucht, ob spezifische und unspezifische Nebenbefunde
nach stattgehabter BCG-Instillation, zu einer erschwerten urinzytologischen Befundung gefiihrt
haben. Hierzu wurde zum einen analysiert, ob eine signifikante Anzahl unspezifischer inflamma-
torischer Zellen wie der Lymphozyten, Granulozyten, Erythrozyten und Bakterien in der urinzyto-
logischen Probe, mit einer vermehrten Abweichung des zytologischen Befundes von der Refe-
renzbiopsie vergesellschaftet waren. Dies wurde zum anderen auch fir die spezifischen Veran-
derungen der reaktiven Atypie und Zelllyse durchgefuhrt.
Dazu wurde eine binare logistische Regression angewandt. Durch diese lasst sich im Allgemei-

nen eine mogliche Beeinflussung einer unabhéangigen auf eine abhangige Variable abschéatzen.
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Insgesamt wurden drei unterschiedliche Analysen durchgefiihrt, bei der von allen falschen zyto-
logischen Befunde, lediglich die falsch-negativen und zuletzt die falsch-positiven zytologischen
Diagnosen als abhangige Variable definiert wurden. Die unabhéngigen Variablen waren in allen
drei Analysen die Erythrozyten, Lymphozyten, Bakterien, Granulozyten, sowie die reaktive Atypie
und Zelldegeneration. Signifikanzen wurden auf 5% Niveau erhoben und das 95% Konfidenzin-

tervall wurde bestimmit.

3.2.1.6  Onkologisches Follow Up falsch-positiver zytologischer Befunde

Das optimale Management der Nachsorge bei Patienten, deren histopathologischer Befund un-
auffallig war, sich jedoch morphologische Veranderungen im Rahmen einer high grade Neoplasie
in der urinzytologischen Diagnostik gezeigt haben, ist oftmals schwer zu bestimmen. Daher wurde
in der vorliegenden Studie bei den Patienten auf die diese Konstellation zutraf, und die ihre wei-
tere Tumornachsorge im Rahmen Zystoskopien, Spulzytologien, Bildgebungen sowie Re-TUR-
Bs im Klinikum der Universitat Minchen wahrgenommen haben, der weitere onkologische Verlauf
untersucht. In der Analyse stellten wir den Anteil der Patienten, bei denen in der Kontrollbiospie
ein high grade Tumor detektiert worden ist, prozentual denen mit unauffélligem onkologischen
Verlauf gegeniiber. Weiterhin wurde der Zeitpunkt, die Lokalisation sowie das Stadium der Re-

zidive analysiert.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkohorte und deskriptive Statistik

Insgesamt konnten 197 Patienten, die aufgrund eines NMIBC eine intravesikale Therapie mit
BCG erhalten haben, die Einschlusskriterien der Studie erfillen. Diese Patienten haben im un-
tersuchten Zeitraum insgesamt in 389 Féllen eine TUR-B mit gleichzeitiger Urinzytologie erhalten.
Sechs Falle mussten aufgrund einer unzureichenden Menge an Urothelzellen in der urinzytologi-
schen Probe ausgeschlossen werden. 84,3% der 197 Probanden waren mannlichen und 15,7%
weiblichen Geschlechts. Zum Zeitpunkt der Intervention (TUR-B/Zytologie) lag das mediane Alter
bei 71 Jahren. Der interquartile Range wurde in einem Intervall von 61 bis 76 Jahren bestimmt
(Tabelle 16).

Der anhand der retrospektiven Daten zu ermittelnde Zeitpunkt der letzten BCG-Gabe lag im Me-
dian 202 Tage vor der Intervention. Aufgeteilt nach dem Abstand zwischen letzter Applikation und
Entnahme der zytologischen Probe, waren 25,8% der Falle einem Zeitraum unter 100 Tagen
zuzuordnen. Bei 74,2% lag die letzte Instillation mehr als 100 Tage zurlck. Im Kontext des The-
rapiestatus befanden sich die Patienten in 32,4 % der Félle nach dem Induktionszyklus. 67,6 %

befanden sich in der Erhaltungstherapie.
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Tabelle 17: Klinisch-pathologische Merkmale der Patientenkohorte

Parameter

Absolut/Prozentual

Alter: Median [IQR]
Geschlecht
weiblich
méannlich
Histopathologisches Staging der TUR-B
Non-HGUC
davon LGUC
HGUC
pTa
pT1
pT=2
Priméares/begleitendes Carcinoma in situ/pTis
Grading
1
2
3
PDD-assistierte TUR-B
Urinzytologischer Befund: Pariser Klassifikation
NHGUC
AUC
SHGUC
HGUC
Unspezifische Nebenbefunde nach BCG-Instilla-
Granulozyten
Lymphozyten
Bakterien
Hamaturie
Spezifische Nebenbefunde nach BCG-Instillation
Reaktive Atypie
Zellulare Degeneration
Status BCG-Instillation
Median
<100 Tage
=100 Tage
Induktionszyklus

Erhaltungszyklus

71 [61-76]

60/383 (15,7)
323/383 (84,3)

323/383 (84,3)
15/323 (4.6)
60/383 (15,7)
24/383 (6,3)
20/383 (5,2)
6/383 (1,6)
38/383 (9,9)

10/383 (2,6)
8/383 (2,1)
59/383 (15,4)
335/383 (87,5)

191/383 (49,9)
80/383 (20,9)
56/383 (14,6)
56/383 (14,6)

88/383 (23,0)
80/383 (20,9)
6/383 (1,6)
16/383 (4,2)

52/383 (13,6)
26/383 (6,8)

202
99/383 (25,8)

284/383 (32,4)
124/383 (32,4)
259/383 (67,6)
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Die fur die Studie als Referenzstandard definierte TUR-B wurde in 87,5% fluoreszenzbasiert
durchgefiihrt. In 15,7% der Falle (69/383) wurde histopathologisch ein high grade Tumor besta-
tigt. Das T-Stadium der nachgewiesenen Tumore sind Tabelle 16 zu entnehmen.
In Bezug auf die Auswertung der Urinzytologie wurde bei 49,9% der Proben zytologisch kein
Anhalt fur ein high grade Karzinom gefunden, sodass diese der NHGUC-Gruppe zugewiesen
wurden. 20,9% wurden in die AUC-Gruppe eingeteilt. Jeweils 14,4% wurden der SHGUC- bezie-
hungsweise der HGUC-Gruppe (Tabelle 16).

Neben den Urothelzellen wurden in 88 von 383 Fallen Granulozyten, in 80 von 383 Fallen Lym-
phozyten, in 6 von 383 Fallen Bakterien und schlieBlich in 16 von 383 Fallen eine Hamaturie
festgestellt. Eine reaktive Atypie sowie eine Zelldegeneration wurden in jeweils 52 beziehungs-

weise 26 von 383 Fallen beobachtet.

4.2 Statistische Ergebnisse

4.2.1 Diagnostische Qualitat der Urinzytologie nach BCG in Abhangigkeit

der Definition des Cutoff

Tabelle 18: Korrelation der Histopathologie und Zytologie (HGUC-Cutoff)

Zytologie
Positiv % (absolut) Negativ % (absolut) Insgesamt % (absolut)
Histologie
Positiv 7,0 (27/383) 8,6 (33/383) 15,7 (60/383)
Negativ 7,6 (29/383) 76,8 (294/383) 84,3 (323/383)
Insgesamt 14,6 (56/383) 85,4 (327/383) 100 (383/383)

Erlauterung: Zytologie positiv: HGUC; Zytologie negativ: NHGUC, AUC, SHGUC
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Tabelle 19: Korrelation der Histopathologie und Zytologie (SHGUC-Cutoff)

Zytologie
Positiv % (absolut) Negativ % (absolut) Insgesamt % (absolut)
Histologie
Positiv 11,7 (45/383) 3,9 (15/383) 15,7 (60/383)
Negativ 17,5 (67/383) 66,8 (256/383) 84,3 (323/383)
Insgesamt 29,2 (112/383) 70,8 (271/383) 100 (383/383)

Erlauterung: Zytologie positiv.: HGUC, SHGUC; Zytologie negativ: NHGUC, AUC.

Tabelle 20: Korrelation der Histopathologie und Zytologie (AUC-Cutoff)

Zytologie
Positiv % (absolut) Negativ % (absolut) Insgesamt % (absolut)
Histologie
Positiv 12,3 (47/383) 3,4 (13/383) 15,7 (60/383)
Negativ 37,9 (145/383) 46,5 (178/383) 84,3 (323/383)
Insgesamt 50,1 (192/383) 49,9 (191/383) 100 (383/383)

Erlauterung: Zytologie positiv: HGUC, SHGUC, AUC; Zytologie negativ: NHGUC.

Da die Rolle der SHGUC-Gruppe der Pariser Klassifikation bezuglich der klinischen Einordnung
noch nicht abschlieRend geklart ist, wurde die Bestimmung der Sensitivitat, Spezifitat, des posi-
tiven und negativen pradikativen Wert fir insgesamt drei verschiedene Cutoffs einer positiven
Definition der Zytologie vorgenommen. Wurde nur die HGUC-Gruppe als positiv definiert, lag die
Sensitivitéat lediglich bei 45% (95% KI: 32-58%). Wurde die SHGUC-Gruppe hinzugezogen, stieg
diese um 30% auf 75% (95% KI: 64-86%) an. Die Spezifitdt sank im Vergleich dazu lediglich um
12% von 91% (95% KI: 88-94%) bei HGUC-Cutoff auf 79% (95% KI: 75-84%) bei SHGUC-Cutoff.
Wurde die AUC-Gruppe ebenfalls noch als positiv interpretiert, steigerte sich die Sensitivitat nur
noch um 3%. Die Spezifitat fiel dabei jedoch 55% (95% KIl: 50-61%).

Die hdchste Wahrscheinlichkeit, bei einem negativen zytologischen Ergebnis nicht an einer high
grade Neoplasie zu leiden, besteht bei positiver Determinierung der SHGUC- und HGUC-Gruppe.
Hier liegt der negative pradikative Wert bei 94% (95% KI: 92-97%). Dieser unterscheidet sich
jedoch nicht wesentlich bei AUC- und HGUC-Cutoff mit einem NPV von jeweils 93% (95% KI: 90-
97%) beziehungsweise 90% (95% KI: 87-93%). Die héchste Wahrscheinlichkeit, bei einem posi-
tiven zytologischen Ergebnis einen durch eine Biopsie bestatigten Tumor zu identifizieren, be-
steht wenn nur die HGUC-Gruppe als positiv definiert wird. Der PPW liegt hier bei 48% (95% KI:
35-61%). Bei einem SHGUC-Cutoff liegt dieser 8% niedriger bei insgesamt 40% (95% KI: 31-



4 Ergebnisse 44

49%). Auf 24% (95% KI: 18-31%) sinkt der PPV, wenn der Cutoff auf die AUC-Gruppe gesenkt

wird.

Insgesamt kann die diagnostische Qualitat deutlich verbessert werden, wenn zusétzlich zu der
HGUC- die SHGUC-Gruppe als positiv fur ein high grade Karzinom bewertet wird.

Tabelle 21: Einfluss des Cutoff auf die diagnostische Qualitéat der Urinzytologie nach statt-
gehabter BCG-Therapie

Cutoff Klassifikation Sensitivitat (%) Spezifitat (%) PPV (%) NPV (%)
der Urinzytologie (1) (95% KiI) (95% Ki) (95% Ki) (95% Ki)
HGUC 45 (32-58) 91 (88-94) 48 (35-61) 90 (87-93)
SHGUC 75 (64-86) 79 (75-84) 40 (31-49) 94 (92-97)
AUC 78 (68-89) 55 (50-61) 24 (18-31) 93 (90-97)

(1) Cutoff Definitionen: HGUC (einschlieRlich HGUC), SHGUC (einschlie3lich HGUC und SHGUC) und
AUC (einschlielich HGUC, SHGUC und AUC).

4.2.2 Qualitat der Urinzytologie in Abhangigkeit des Zeitpunktes der

letzten BCG-Instillation

Tabelle 22: Korrelation der Histopathologie und Zytologie im Kontext des Zeitraums zwi-
schen Instillation und TUR-B/Zytologie (<100 Tage)

Zytologie (<100 Tage)
Positiv % (absolut) Negativ % (absolut) Insgesamt % (absolut)
Histologie
Positiv (HG) 13,1 (13/99) 8,1 (8/99) 21,2 (21/99)
Negativ (2 HG) 14,1 (14/99) 64,6 (64/99) 87,9 (87/99)
Insgesamt 27,3 (27/99) 72,7 (72/99) 100 (99/99)

Erlauterung: Zytologie positiv: HGUC, SHGUC; Zytologie negativ: NHGUC, AUC.
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Tabelle 23: Korrelation der Histopathologie und Zytologie im Kontext des Zeitraums zwi-
schen Instillation und TUR-B/Zytologie (2100 Tage)

Zytologie (=100 Tage)
Positiv % (absolut) Negativ % (absolut) Insgesamt % (absolut)
Histologie
Positiv (HG) 11,3 (32/284) 2,5 (7/284) 13,7 (39/284)
Negativ (2 HG) 18,7 (53/284) 67,6 (192/284) 86,3 (245/284)
Insgesamt 29,9 (85/284) 70,1 (199/284) 100 (284/284)

Erlauterung: Zytologie positiv: HGUC, SHGUC; Zytologie negativ: NHGUC, AUC

Es gibt bereits Studien, die zytomorphologische Aberrationen fur einige Monate aufgrund einer
BCG-Therapie beschrieben haben [70, 71, 160]. Jedoch wurde bis jetzt in keiner Studie der di-
rekte Zusammenhang des Zeitraums auf die diagnostische Qualitat der urinzytologischen Diag-
nostik bestimmt. Daher haben wir in unserer Studie die Sensitivitat, Spezifitdt und den positiven
sowie negativen pradikativen Wert fir ein Intervall unterhalb 100 Tagen, sowie fir ein Intervall
Uber 100 Tagen berechnet. Auffallig ist, dass im kirzeren Intervall (<100 Tage) die Sensitivitéat
mit 62% (95% KI: 41-83%) insgesamt um 20% geringer als im Zeitraum Uber 100 Tagen, mit einer
Sensitivitat von 82% (95% KI: 70-94%)), ist. Auch der negative pradikativen Wert liegt im direkten
Vergleich 17% unterhalb der Kohorte mit einem Zeitraum mehr als 100 Tagen. Hinsichtlich der
Spezifitat und des positiven pradikativen Werts, lassen sich kleine Unterschiede feststellen. Fir
einen Zeitraum unter, beziehungsweise Uber 100 Tagen, betragt die Spezifitat jeweils 82% (95%
Kl: 73-90%) und 78% (95% KI: 73-84%) und der PPV 48% (95% KI: 29-67%) und 38% (95% KI:
27-48%). Eine kurzlich stattgehabte BCG-Therapie scheint die Urinzytologie folglich negativ zu
beeinflussen. In unserer Studie hat sich dies insbesondere Uber eine vermehrte Anzahl falsch-

negativer Befunde bemerkbar gemacht.
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Tabelle 24: Einfluss des Zeitpunktes der letzten BCG-Instillation auf die diagnostische

Aussagekraft der Urinzytologie

Zeit zwischen letz-

ter BCG-Instillation Sensitivitat % Spezifitét % PPV % NPV %
und Zytologie/TUR- (95% Ki) (95% Ki) (95% Ki) (95% Ki)
B (1)

<100 Tage 62 (41-83) 82 (73-90) 48 (29-67) 80 (81-96)
2100 Tage 82 (70-94) 78 (73-84) 38 (27-48) 97 (94-99)

(1) Dargestellt ist die Sensitivitat, Spezifitat, der PPV und NPW fir Patienten die ihre letzte BCG-Therapie
<100 oder 2100 Tage vor der TUR- B/Zytologie erhalten haben.

4.3 Interobserveriibereinstimmung und -variabilitat nach
BCG-Instillation

Betrachtet man alle Félle der Kohorte, die zur Bestimmung der Interobservervariabilitat zur Ver-
fugung standen, so stimmten die beiden Untersucher (G.B.S und S.T.) in 93,2% ihrer Diagnosen
bezlglich einer negativen beziehungsweise positiven zytologischen Befundung Uberein. Auf-
grund der bisherigen Ergebnisse wurden die Gruppen der Pariser Klassifikation NHGUC und
AUC als negativ und SHGUC und HGUC als positiv definiert. Eliminiert man den Fehler zufalliger
Ubereinstimmung nach der Methode Cohens, ergibt sich ein kappa von 0,660. Dies gilt nach
Landis und Koch als substantielle Ubereinstimmung [159]. Das Ergebnis ist statistisch signifikant
(p=3,251-38).

Tabelle 25: Kreuztabelle: Ubereinstimmung der beiden Untersucher

Untersucher 1
Positiv % (absolut) Negativ % (absolut)
Untersucher 2
Positiv 7,8 (30/383) 3,9 (15/383)
Negativ 2,9 (11/383) 85,4 (327/383)

Erlauterung: Zytologie positiv: HGUC, SHGUC; Zytologie negativ: NHGUC, AUC.
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Tabelle 26: Interobserveriibereinstimmung und -variabilitat nach stattgehabter BCG-Instil-

lationstherapie

Interobserver Anzahl in % (absolut)
Ubereinstimmung 93,2 (357/383)

@ Ubereinstimmung 6,8 (26/383)

Cohens kappa 0,660 (p=3,251%8)

Erlauterung: Ubereinstimmung: positiv/positiv, negativ/negativ; @ Uber-

einstimmung: positiv/negativ, negativ/positiv.

4.4 Reaktive Atypie und Zelldegeneration konnen

diagnostische Qualitat einschranken

Im Rahmen der urinzytologischen Diagnostik befinden sich aufgrund der durch BCG induzierten
Inflammation, neben Urothelzellen oftmals auch Lymphozyten, Granulozyten, Bakterien und
Erythrozyten in den Proben. Diese wurden von unseren zwei Untersuchern in jeweils 80 (20,9%),
88 (23%), 6 (1,6%) und 16 (4,2%) der 383 Falle dokumentiert. Hierbei konnte jedoch keine Kor-
relation bezlglich alle-falscher, falsch-positiver oder falsch-negativer zytologischer Befunde
nachgewiesen werden. Ebenfalls die nach BCG spezifischen zytomorphologischen Aberrationen
der reaktiven Atypie und Zelldegeneration wurden in 13,6% (52/383) und 6,8% (26/383) der Félle
von den Untersuchern festgestellt. Interessanterweise konnte hierbei eine positive Korrelation
hinsichtlich falsch-positiver Befunde festgestellt werden. Die Odds Ratio belief sich bei diesen
Fallen auf jeweils 4,155 (95% KIl: 2,136-8,085) beziehungsweise 5,050 (95% KI: 2,094-12,175).
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Tabelle 27: Auswirkungen BCG-spezifischer und -unspezifischer zytologischer Nebenbe-

funde auf die urinzytologische Diagnostik

Variablen Odds Ratio (95% Ki) P

Falsche zytologische Befunde

Erythrozyten 1.287 0.331-5.006 0.716
Lymphozyten 1.013 0.450-2.282 0.974
Bakterien 1.385 0.147-13.030 0.776
Granulozyten 0.585 0.254-1.348 0.208
Reaktive Atypie 2.945 1.544-5.618 0.001a
Zelldegeneration 5.818 2.498-13.551 <0.001a

Falsch-negative zytologische Befunde

Erythrozyten 1.179 0.134-10.364 0.882
Lymphozyten 1.670 0.405-6.891 0.478
Granulozyten 1.194 0.283-5.044 0.809
Zelldegeneration 3.448 0.883-13.469 0.075

Falsch-positive zytologische Befunde

Erythrozyten 1.244 0.253-6.109 0.788
Lymphozyten 0.846 0.335-2.138 0.724
Bakterien 2.184 0.244-21.293 0.501
Granulozyten 0.479 0.183-1.251 0.133
Reaktive Atypie 4.155 2.136-8.085 <0.001a
Zelldegeneration 5.050 2.094-12.175 <.0001a

a Diese P Werte zeigen einen signifikanten Unterschied an.
b Fir die falsch-negative Subgruppe, gab es keine Patienten mit Bakteriurie beziehungsweise einer re-

aktiven Atypie.

4.5 Rezidivrisiko nach falsch-positivem zytologischen Befund

Wird in der urinzytologischen Probe bei unauffalligem histopathologischem Befund dennoch ein
HGUC nachgewiesen, stellt dies ein bis jetzt in den Studien diskutiertes Dilemma der Nachsorge
dar [161]. Daher haben wir, soweit verfligbar, das onkologische follow up der Patienten mit falsch-
positiven Befunden retrospektiv analysiert. Dies stand fir insgesamt 38 der 50 (76%) Patienten
zur Verfigung. Davon entwickelten 44,7% in einem medianen Nachbeobachtungszeitraum von
227 Tagen ein HGUC-Rezidiv. Nach T-Stadium aufgeschlisselt handelte es sich bei den Rezidi-
ven in 2 von 17 Féllen um einen Tumor im muskelinvasiven Stadium, in 2 von 17 Fallen um ein
metastasiertes Urothelkarzinom, in 8 von 17 um ein Carcinoma in situ, jeweils 2 von 17 um ein
pTa beziehungsweise pT1, sowie 1 von 17 um einen Tumor im oberen Harntrakt. Insgesamt lasst

sich ein erhohtes Risiko fir ein Rezidiv bei Patienten mit falsch-positivem Befund ableiten.
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Tabelle 28: Rezidivrisiko von Patienten mit falsch-positivem zytologischen Befund

Parameter

Absolut (Prozentual-%)

Patienten (Follow Up verfugbar)
Median
HGUC Rezidiv
Tumorstadien
MIBC
Metastasiertes Urothelkarzinom
Carcinoma in situ
pTa HGUC
pT1 HGUC

HGUC im oberen Harntrakt

38/50 (76)
227

17/38 (44,7)

2/17 (11,8)
2/17 (11,8)
8/17 (47,1)
2/17 (11,8)
2/17 (11,8)

1/17 (5,9)
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5. Diskussion

5.1 Hintergrund

Die Therapie des nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms mit einer intravesikalen Therapie
mit BCG konnte in Studien durch eine Reduzierung der Rezidiv- und Progressionsrate Uiberzeu-
gen. Jedoch besteht weiterhin insbesondere in der high-risk Gruppe nach dem Risikokalkulator
des Spanish Club for Oncological Treatment (CUETO) Uber 5 Jahre betrachtet ein bis zu 67,7%
hohes Risiko, ein Rezidiv eines Urothelkarzinoms zu erleiden [61, 62]. Auch ein Progress in ein
muskelinvasives Stadium ist moéglich [100]. Da auch in diesen Fallen kurative Therapieoptionen,
wie die radikale Zystektomie, zur Verfugung stehen, ist ein rechtzeitiges Erkennen der Krankheit
essenziell fur das onkologische Outcome. Dazu hat sich eine Kombination aus Zystoskopie, Bild-
gebung und Zytologie etabliert [42]. Aufgrund einer konsekutiv ausgeldsten inflammatorischen
Reaktion in der Harnblase nach Applikation von BCG, welches bei high-risk NMIBC als Stan-
dardtherapie eingesetzt wird, ist die Differenzierung zwischen makroskopisch reaktiv und maligne
verandertem Urothel zystoskopisch kompromittiert. Auch ergdnzende zystoskopische Techniken
wie die fluoreszenzunterstitzte photodynamische Diagnostik sind aufgrund der reaktiven erythe-
matdsen Lasionen bei Entziindung eingeschrankt verwendbar [32, 38, 39]. Hier kommt der Zyto-
logie als diagnostische Erganzung eine entscheidende Bedeutung zu. Da jedoch eine mégliche
Beeinflussung der diagnostischen Qualitat der Urinzytologie nach BCG-Therapie bislang in Stu-
dien nur vereinzelt untersucht worden ist, wurde in der vorliegenden Studie diese unter Anwen-

dung der Kriterien der Pariser Klassifikation reevaluiert.

5.2 Abhangigkeit der diagnostischen Qualitat der

Urinzytologie von der Definition des Cutoff

Dazu wurde zunéchst der Einfluss der Wahl des Cutoff eines positiven zytologischen Befundes
untersucht. Wurden lediglich zytologische HGUC-Befunde als positiv definiert, ergab sich eine
Sensitivitat von 45% (95% KI: 32-58%) und eine Spezifitat von 91% (95% KI. 88-94%). Im Ver-
gleich der Studienlage, die die Zytologie unter dem Gesichtspunkt der Pariser Klassifikation eva-
luierten, eine Therapie mit BCG jedoch nicht genauer eingeschlossen haben, weicht die Sensiti-
vitat, mit Werten zwischen 70,5% und 84% ab. Die Spezifitat liegt im Vergleich dazu im Range
von 78,5% bis 94% [49, 50, 54]. Zu einem ahnlichen Ergebnis gelangte eine Arbeitsgruppe um
Gupta et al, die fir ihre Analyse insgesamt 90 Félle rekrutierten konnte. Diese errechnete eine
Sensitivitat von 53% und eine Spezifitat von 95% fur die Zytologie nach stattgehabter BCG-Instil-
lation. Jedoch wand sie nicht durchgéangig die Pariser Klassifikation an, sondern verwendete ne-
ben dieser die John Hopkins Template Klassifikation. Zudem standen fir die Biopsieenthnahme

lediglich WeiRlichtbedingungen zur Verfiigung [73].
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Nurminen et al untersuchten die Qualitat der Zytologie nach BCG im Kontext des makroskopi-
schen Zystoskopiebefundes. Dazu stand eine Kohorte aus 367 Fallen zur Verfiigung. Die Mehr-
zahl der durchgefuhrten Biopsien (78,5%) wurden unter Weil3licht entnommen. Bei zystoskopisch
sichtbaren Erythemen ermittelte die Arbeitsgruppe einen negativen prédikativen Wert von 94%
der Zytologie. Sie folgerte daraus, dass bei dieser zystoskopischen Erscheinung und gleichzeiti-
ger negativer Zytologie mit gro3er Sicherheit ein Tumor ausgeschlossen werden kann. Wurden
alle untersuchten zystoskopischen Morphologien miteinbezogen, war die Sensitivitat und Spezi-
fitat jedoch vergleichbar mit den Ergebnissen unserer Studie. Diese belief sich auf 39% bezie-
hungsweise 77%. Anzumerken ist, dass in dieser Studie nicht die Pariser Klassifikation verwendet

wurde und somit auch nicht zwischen unterschiedlichen Cutoffs unterschieden wurde [72].

Guy et al, die die Notwendigkeit einer routinemaRigen Biopsie nach erfolgter BCG-Induktionsthe-
rapie eruiert haben, ermittelten eine Sensitivitdt und Spezifitdt von jeweils 56% und 92%. Hierbei
wurden 130 Patienten untersucht. Die Urinzytologien wurde jedoch ebenfalls nicht nach den Kri-

terien der Pariser Klassifiaktion befundet [162].

Klinisch relevant ist jedoch der Anstieg der Sensitivitdt um 30% auf 75% (95% KI. 64-86%) in
unseren Berechnungen, wenn der Cutoff um eine positive Definition des zytologischen Befundes
der SHGUC-Gruppe erweitert wurde. Dabei fiel die Spezifitdt nur leicht auf 79% (95% KI. 75-
84%). Diese Beobachtungen decken sich mit den Ergebnissen von Gupta et al, die den Cutoff
ebenfalls in ihren Analysen berlcksichtigten. Hier stieg die Sensitivitat um 14% auf 67% an. Die

Spezifitdt wurde hierbei mit 88% angegeben [73].

Der Einfluss des Cutoff auf die diagnostische Validitat ist jedoch nicht nur bei Kohorten nach
stattgehabter BCG-Therapie zu beobachten, sondern wurde unter anderem von einer Arbeits-
gruppe um Moulavasilis et al beschrieben, die eine Therapie mit BCG nicht explizit mit in die
Untersuchungen einbezogen haben [163]. Sie beobachteten einen Anstieg der Sensitivitat von
70% auf 90,9%, wenn die AUC-Gruppe zusétzlich als positiv klassifiziert wurde. Ahnliche Ergeb-
nisse wurden durch eine Studie um Rohilla et al verdffentlicht [49]. In Bezug auf unsere Studie
war jedoch die zusétzliche positive Definition von AUC neben einem lediglich marginalen Anstieg
der Sensitivitdt um 3% auf insgesamt 78% (95% KI: 68-89%) mit einem deutlichen Abfall der
Spezifitat auf 55% (95% Kl: 50-61%) verbunden. Hierbei steigt die Gefahr einer invasiven Uberdi-
agnostik. Folglich legen unsere Ergebnisse nahe, die Diagnosegruppen NHGUC und AUC als
negativ und die Gruppen SHGUC und HGUC als positiv fiir eine high grade Karzinom fir den

klinischen Alltag zusammenzufassen.

Gestarkt wird die Hypothese durch die Auswertung der Interobservervariabilitat. In einer Studie
von Raitanen aus dem Jahr 2002 wurde eine substanzielle Interobservervariabilitat von einem
kappa von 0,67 fur high grade Karzinome berichtet. Dazu wurden insgesamt 575 Félle einbezo-
gen, die jedoch nicht unter Verwendung der Kriterien der Pariser Klassifikation evaluiert wurden

[53]. Dies deckt sich mit dem Ergebnis mit einem kappa von 0,660 unserer Studie. Zwei aktuelle
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Studien (2017/2019), die die Interobservervariabilitat unter Berticksichtigung der Pariser Klassifi-
kation evaluierten, kamen jedoch lediglich auf maRige Ergebnisse. In der Studie von Bakkar et al
wurden 100 zytologische Falle von insgesamt sechs unabhangigen Zytopathologen evaluiert.
Hieraus ergab sich ein Interobservervariabilitdt von kappa gleich 0,36 [77]. Bei Long et al wurden
357 Proben untersucht, welche von insgesamt vier Untersuchern ausgewertet wurden. Hier ergab
sich ein kappa von 0,32 [76]. Im Vergleich zu unserer Studie ist bei beiden jedoch jede Diagno-
segruppe der Klassifikation fir sich betrachtet worden. Da bei uns jedoch die Gruppe NHGUC
und AUC als negativ und SHGUC und HGUC als positiv zusammengefasst in die Analysen ein-
gegangen sind und damit vergleichbare Werte, mit denen von Raitanen erzielt worden sind, ist
es unseren Ergebnissen zufolge sinnvoll, die Gruppen in dieser Konstellation zusammenzufas-
sen. Aufgrund der mitunter mikroskopisch schwierigen Differenzierung zwischen der SHGUC -
und HGUC-Gruppe, bei nur geringflgigen Abweichung der Kriterien der Pariser Klassifikation,
sowie einer hohen Rate Biopsie bestatigter HGUC-Falle bei zytologischer SHGUC-Befundung,
spricht sich die Arbeitsgruppe um Bakkar et al ebenfalls fiir die gleichgerichtete Interpretation der
beiden Gruppen aus. Nach Zusammenfihrung beider Diagnosegruppen berichtet die Arbeits-

gruppe ebenfalls von einer Besserung der Interoservervariabilitat auf kappa von 0,411 [77].

5.3 Diagnostische Qualitat insbesondere kurz nach der BCG-

Instillation beeintrachtigt

Insgesamt ist ein Vergleich zwischen den einzelnen Studien unter dem Gesichtspunkt der Ver-
wendung unterschiedlicher Klassifikationssysteme, Cutoffs und Kohorten nur eingeschrankt be-
urteilbar. Um auf die Frage der Beeinflussung einer zuvor stattgehabten BCG-Instillation auf die
diagnostische Qualitat der Urinzytologie ndher einzugehen, haben wir die Kohorte daher nach
dem Zeitraum der letzten Instillation und der Abnahme der Zytologie aufgeteilt. Interessanter-
weise war inshesondere in Bezug auf die Sensitivitat ein deutlicher Unterschied festzustellen.
Wahrend diese bei Patienten bei denen der Zeitraum mehr als 100 Tagen betragen hat, mit Wer-
ten von 82% (95% KI: 70-94%), mit denen der Literatur ohne explizite Bertcksichtigung einer
BCG-Therapie vergleichbar sind, ist diese in einem unmittelbaren Zeitraum nach BCG-Applika-
tion mit 62% (95% KI: 41-83%) um 20% deutlich verringert. In Bezug auf die Spezifitat lassen
sich keine eindeutigen Unterschiede ableiten. Da keine anderen Einflussfaktoren zu eruieren wa-
ren, folgerten wir eine Beeintrachtigung der Urinzytologie insbesondere im unmittelbaren Intervall

nach Applikation.

5.4 Reaktive Atypie und Zelldegeneration kdnnen

diagnostische Qualitat einschranken

Um mdgliche Ursachen fir die Beeintrachtigung der Zytologie nhach BCG-Applikation abzuleiten,
muss man zunachst die Wirkungsweise von BCG betrachten. Auch wenn diese nach 40 Jahren

erfolgreichem Gebrauch noch nicht vollstandig geklart ist, wird davon ausgegangen, dass die
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Aufnahme von BCG in die Zellen einen erheblichen Zellschaden auslésen kann. Zusétzlich wird
eine Entziindungsreaktion induziert, die eine Ausschittung von Chemokinen und Zytokinen zur
Folge hat. Diese wiederum lockt Zellen des nativen und adaptiven Immunsystems an, wodurch
die Urothelien zuséatzlichem inflammatorischen Stress ausgesetzt werden und konsekutiv mor-
phologisch aberrieren kdnnen [69]. Bislang gibt es wenige Studien, die morphologische Veran-
derungen von Zellen nach BCG-Therapie untersucht haben. Takashi und Kollegen untersuchten
in diesem Kontext die zytologischen Proben von 22 Patienten, die im Rahmen ihrer Therapie
zuvor eine Instillationstherapie mit BCG erhalten haben und verglichen diese mit Zytologien ohne
Vorbehandlung mit BCG. Voraussetzung hierbei war eine bioptisch gesicherte Tumorfreiheit.
Hierbei konnten statistisch signifikante Verdnderungen wie durchscheinende und prominente
Zellkerne, Vakuolisierung und eosinophile Einschliisse des Zytoplasmas sowie ein Anstieg der
Anzahl der Granulozyten beobachtet werden. Diese Verénderungen erschienen insbesondere
innerhalb der ersten drei Monate [70]. Ahnliche Beobachtungen machten ebenfalls Mack et al,
die neben einem starken Anstieg von Entziindungszellen inshesondere zu Beginn der Therapie
mit BCG vergrofRerte Zellkerne, hyperchromatische und vergrofRerte Nukleoli, eine Anisokaryose
und ein verzerrtes Kern-Plasma-Verhaltnis beobachteten. Ab dem zweiten Jahr nach initialer In-
stillation nahmen diese Veranderungen in dreimonatigen Abstanden kontinuierlich ab. Bis zum
Verschwinden war die zytologische Interpretation jedoch beeintrachtigt. Grundlage dieser Studie

war die Auswertung der Zytologien von insgesamt 20 Patienten [71].

Eine Arbeitsgruppe um Betz et al beschrieb den Hohepunkt der Verédnderungen ebenfalls inner-
halb der ersten drei Monate. Diese beinhalteten einen Anstieg der Neutrophilen und Lymphozy-
ten. Zudem wurde die Prasenz von freien Histiozyten und Histiozytenaggregaten beschrieben.

Diese verschwanden durchschnittlich wieder nach insgesamt 9 bis 12 Monaten [160].

Auffallig war auch die Beobachtung einer Studie, bei der das Malignitatsrisiko der SHGUC- und
HGUC-Gruppe der Pariser Klassifikation evaluiert wurde. Von insgesamt 29 Fallen, bei denen
bioptisch keine Neoplasie nachgewiesen worden war, jedoch zytologisch entweder die Diagnose
SHGUC oder HGUC gestellt wurde, hatten 24 Patienten eine Vorgeschichte mit BCG oder Mito-

mycin Instillationen. Insgesamt wurden hierbei 189 Zytologien untersucht [164].

Interessant sind in diesem Kontext auch die Beobachtungen von Bakkar sowie Northrup et al, die
im Rahmen einer Studie zur Evaluierung der Pariser Klassifikation einen Anstieg von Biopsie
bestatigten HGUC-Karzinomen beobachtet haben, die zytologisch félschlicherweise als NHGUC
klassifiziert wurden [77, 165]. Als urséchlich dafir stellten diese unter anderem die Hypothese

einer im Hintergrund ablaufenden Entzindungsreaktion, beziehungsweise Zelldegeneration, auf.

In unserer Studie haben wir uns daher die Frage gestellt, ob die Begleitumstande, die mit einer
BCG-Instillation einhergehen kénnen, mit einer von der Biopsie abweichenden Befundung asso-
Ziiert sind. Zum einen wurde die Korrelation mit dem unspezifischem vermehrten Vorkommen von
Granulozyten, Lymphozyten und Erythrozyten in der urinzytologischen Probe erhoben. Da diese

Zellen oftmals numerisch die urothelialen Zellen tbertreffen kdnnen, kénnte somit die Befundung
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eingeschrankt sein. In unserer Studie zeigte sich diesbeziiglich jedoch keine Korrelation fir fal-
sche zytologische Befunde, sowie unterteilt in falsch-positive und falsch-negative Befunde. Inte-
ressanterweise wurde jedoch ein Zusammenhang zwischen falsch-positiven Befunden und einer
reaktiven Atypie sowie einer zellularen Degeneration nachgewiesen. Die reaktive Atypie ist ein
Phanomen, bei dem durch inflammatorischen Stress die Zellen morphologisch aberrieren kon-
nen. Diese ist zytologisch oftmals nicht von malignen Veranderungen zu unterscheiden. Ebenfalls
kénnen Zeichen der zellularen Degeneration, wie eine Vakuolisierung oder Lyse des Zellkerns,
dysplastische Zellen imitieren.

Folglich ist eine Wiederholung der Zytologie bei vermehrtem Vorkommen von Entziindungszellen
nicht nétig, da diese die Qualitat der Befundung nicht beeinflussen. Jedoch erschweren morpho-
logische Aberrationen der reaktiven Atypie und Zelldegeneration die Differenzierung zwischen

maligne und reaktiv veranderten Urothelzellen.

5.5 Hohes Rezidivrisiko bei falsch-positivem zytologischem
Befund

Schlie3lich haben wir uns mit dem onkologischen follow up der Patienten auseinandergesetzt,
bei denen zytologisch ein HGUC diagnostiziert wurde, der bioptische Befund jedoch unaufféllig
war. Diese falsch-positiven Befunde stellen eine Herausforderung fur die Planung der Nachsorge
dar [161]. Wichtig ist, dass bei knapp der Hélfte der Patienten, die die Nachsorge im Klinikum der
Universitat Minchen wahrgenommen haben, ein high grade Tumor im Rahmen folgender Nach-
untersuchungen bioptisch gesichert wurde. Bei den meisten hat es sich hierbei um Carcinoma in
situ gehandelt. Dies ist bemerkenswert, da fast 90% der Biopsien photodynamisch unterstuitzt
entnommen wurden. Diese kann jedoch inshesondere durch entziindlich veréndertes Gewebe
nach BCG-Instillationstherapie kompromittiert werden [32, 38, 39]. Den Ergebnissen folgend, soll-
ten Patienten mit positiver Zytologie und negativer Biopsie einer engmaschigen Nachsorge, be-
stehend aus regelmafiigen Zystoskopien mit mdglicher Biopsieentnahme und Abklarungen des

oberen Harntrakts, empfohlen werden.

5.6 Fazit

Schlussendlich lassen sich aus der vorliegenden Studie drei wesentliche Aspekte fur den klini-
schen Umgang der Urinzytologie bei Patienten nach Therapie mit Bacillus Calmette-Guérin ab-
leiten.

Erstens sollte neben der HGUC- die SHGUC-Gruppe als positiv interpretiert werden, da hierbei
die Sensitivitdt maf3geblich gesteigert werden kann, bei nur geringen Verlusten der Spezifitét.
Hierdurch kann die Diagnostik rechtzeitig erweitert werden, um gegebenenfalls eine Therapie
einzuleiten. Zusatzlich wird eine invasive Uberdiagnostik vermieden.

Zweitens ist die Kenntnis des Untersuchers beziglich einer BCG-Instillationstherapie unabding-
bar, da insbesondere im unmittelbaren Intervall der Applikation die diagnostische Validitat der

Urinzytologie kompromittiert ist.
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Schlief3lich sollten Patienten mit unauffalligem histopathologischen Befund nach Biopsie, jedoch
auffalliger Zytologie, einer engmaschigen Nachsorge, aufgrund eines hohen Rezidivrisikos, un-

terzogen werden.

Insgesamt ist eine besondere Starke der vorliegenden Studie, dass sie bis heute die grof3te Ko-
horte fur die Untersuchung der Urinzytologie nach BCG-Therapie abbilden kann. Zudem wurde
konsistent fur die Befundung aller zytologischen Proben die Pariser Klassifikation angewandt.
AuBRerdem lasst sich in der Literatur bislang keine Studie finden, die unterschiedliche Zeitinter-
valle zwischen BCG-Applikation und Entnahme der Zytologie in den Kontext der Qualitat der Zy-
tologie setzt. Neben den Starken sind jedoch auch die Schwéachen der Studie zu nennen. Diese
beinhalten insbesondere das retrospektive Design der Studie, sowie der Tatsache, dass nicht fur

alle falsch-positiven Félle ein onkologisches follow up zur Verfiigung stand.

Aufgrund der Einschrankungen der Zytologie werden aktuell Urinmarker auf der Grundlage von
RNA, DNA und extrazellularen Bestandteilen untersucht [166]. Solange diese jedoch noch nicht
fuir den breiten klinischen Gebrauch von den Leitlinien empfohlen werden, sowie im Setting nach
stattgehabter BCG-Therapie nicht ausreichend untersucht sind, bleibt die Urinzytologie eine es-

senzielle Saule in der Nachsorge des nicht muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms.
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6. Zusammenfassung

Fur das nicht-muskelinvasive Harnblasenkarzinom ist eine effiziente Nachsorge essenziell, um
ein Rezidiv rechtzeitig zu erkennen und einen Progress in das prognostisch schlechtere muskel-
invasive Harnblasenkarzinom zu verhindern [61, 62, 100]. Ein Eckpfeiler der Nachsorge ist die
Urinzytologie. Es gibt jedoch bislang wenig Daten, die eine mdégliche Beeintrachtigung der diag-
nostischen Validitat nach stattgehabter BCG-Installation unter Verwendung der 2016 eingefihr-

ten Pariser Klassifikation untersuchen.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass fir eine bestmdgliche diagnostische Va-
liditat die Diagnosegruppen SHGC und HGUC als positiv fiir ein high grade Urothelkarzinom zu-
sammengefasst werden sollten.

Weiterhin konnten insbesondere im zeitnahen Intervall (< 100 Tage) nach letzter BCG-Installa-
tion, Einschrankungen der diagnostischen Validitat beobachtet werden. Dies betrifft insbesondere
die Sensitivitét.

Eine Korrelation zwischen einem Infektgeschehen im Rahmen einer signifikanten Anzahl von
Lymphozyten, Bakterien, Granulozyten und Erythrozyten und einer fehlerhaften Urinzytologie liel3
sich nicht eruieren. Jedoch korreliert eine reaktive Atypie sowie Zelldegeneration statistisch sig-
nifikant mit falsch-positiven Befunden.

Schlief3lich wurde eine erhdhte Rezidivrate nach falsch-positiven zytologischen Befunden beo-

bachtet. Hier empfiehlt sich eine engmaschige Nachsorge.
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