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1 Einleitung

In der Literatur findet man seit Anfang der 50er Jahre vermehrt Untersuchungen,
welche die Blutgruppe und wenig spater den Rhesusfaktor in Beziehung zu
Krebserkrankungen setzten. Durch eine Vielzahl an Studien verschiedener Forscher
wird inzwischen die Blutgruppe A als relevanter Einflussfaktor fur die Entstehung
eines Magenkarzinoms angesehen. Angefihrt 1953 von Aird, Bental und Roberts [3]
entdeckten in den folgenden dreizehn Jahren 55 weitere Forschergruppen, dass
Patienten mit Magenkarzinomen uberdurchschnittlich haufiger die Blutgruppe A
haben als eine andere Blutgruppe [52]. Wie in der neuesten Studie von Sharara 2006
[123] wurde seitdem ein Zusammenhang mit der Blutgruppe A in sehr vielen weiteren
Studien mittels unterschiedlicher Methoden bestatigt. Weit weniger Forschung wurde
im Hinblick auf den Rhesusfaktor betrieben. Dazu prasentierten unter anderem
Mayer et al 1997 [89] fUr Patienten mit einem negativen Rhesusfaktor eine erhéhte
Rezidivgefahr und schlechtere Uberlebenszeiten bei Magenkarzinomen verglichen
mit Patienten mit einem positiven Rhesusfaktor. Heute liegen zu vielen anderen
Tumorentitaten Analysen vor, in denen untersucht wurde, ob Verbindungen zwischen
Blutgruppe bzw. Rhesusfaktor und Karzinomerkrankungen bestehen. Die
Ausfuhrungen zu urologischen Tumoren sind dabei fur die vorliegende Studie von
grodtem Interesse. Fruhe Studien zum Prostatakarzinom belegten héhere Patienten-
zahlen mit der Blutgruppe A [16, 41] und einem negativen Rhesusfaktor [24]. Die
meisten Forschungsergebnisse zu den Zusammenhangen zwischen der Blutgruppe
und einem Harnblasenkarzinom, wie die von Raitanen M. P. und Tammela 1993
[112], deckten fur Patienten mit der Blutgruppe O schlechtere Bedingungen, wie zum
Beispiel niedrigere Uberlebensraten auf. Desai und Brown [39] fanden 1980 bei ihren
Patienten mit einem Nierenzellkarzinom die Blutgruppen A Rhesus negativ,
0 Rhesus negativ und B Rhesus positiv haufiger und die Blutgruppe 0 Rhesus positiv
seltener als erwartet. Laut O"Connell und Christenson [101] ist unter den Patienten
mit einem seminomatdsen Hodentumor am haufigsten die Blutgruppe A anzutreffen.
Zusatzlich von Interesse sind hier auch die Analysen zu Tumoren, die eine
Beziehung zu urologischen Krebserkrankungen aufweisen. So beschrieben

beispielsweise Holdsworth et al [63] 1985 ein niedrigeres Risiko fur Patientinnen mit
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der Blutgruppe A und 0, an Brustkrebs zu versterben. Zudem hatten die Patientinnen
mit Brustkrebs von Speiser [127] 1958 haufiger einen positiven Rhesusfaktor als
erwartet. Schon 1957 postulierte Langmann [78], dass Patientinnen mit einem
Cervixkarzinom ofter die Blutgruppe A haben als die Kontrollgruppen. Ahnliche
Resultate findet man in den Studien von Helmbold [61] zu Ovarialkarzinomen, von
Hartmann und Rex-Kiss [59] zu Endometriumskarzinomen und von Speiser [127] zu
Plattenepithelkarzinomen der Vulva. McConnell et al [90] beschrieben 1954 erstmals
eine Interaktion zwischen der Blutgruppe A und kleinzelligen Lungenkarzinomen und
Cerny et al [25] zeigten 1992, dass im Vergleich mit Kontrollgruppen haufiger
Rhesusfaktor negative Patienten von einem Kkleinzelligem Bronchialkarzinom
betroffen sind.

Im Gegensatz zu den Studien Uber das Magenkarzinom liegen zu den anderen
Tumorentitaten sehr viel weniger Ergebnisse vor, die zudem nicht in gleichem Mal3e
konstant ausfallen. Durch eine Vielzahl an weiteren Forschungen kodnnte es
allerdings gelingen, auch fir diese den Zusammenhang zu Blutgruppe oder
Rhesusfaktor zu erarbeiten. Zu diesem Zweck sollen in der vorliegenden Studie
Daten von Patienten mit Prostatakarzinomen, Harnblasenkarzinomen und Nierenzell-
karzinomen, deren Blutgruppe und Rhesusfaktor bekannt waren, zusammengetragen

und ausgewertet werden.

Blutgruppen beschreiben genetisch bedingte, antigene Eigenschaften des Blutes, die
eine serologische Unterscheidung verschiedener Antigene innerhalb eines jeweiligen
Blutgruppensystems ermdglichen. Die heute etwa 600 bekannten Blutgruppen-
merkmale werden zurzeit 29 Blutgruppensystemen zugeordnet. Das ABO-System
und das Rhesus-System besitzen die hodchste Antigenitat und haben daher die
grof3te Bedeutung.

Beim ABO-System sind die Antigene weit verbreitet und finden sich nicht nur auf den
Erythrozyten, sondern auf den meisten Zellen des menschlichen Kérpers, weshalb
sie als “Histo-Blood-Groups” bezeichnet werden. Die Expression der Antigene kann
jedoch wahrend der Entwicklung und Differenzierung einer Zelle Veranderungen
unterliegen. Bei malignen Geweben wird daher oft eine uberschiel3ende oder

fehlende Expression beobachtet.



Als wichtigster Faktor im Rhesus-System gilt im Kklinischen Alltag vor allem der
Rhesusfaktor D, da er bei Unvertraglichkeiten zu starken Reaktionen des Immun-
systems fuihren kann. Individuen mit einem nachweisbaren Rhesusfaktor D werden
als positiv bezeichnet, die ohne als negativ.

Das Gen fiur die ABO-Blutgruppenmerkmale liegt auf dem langen Arm des
Chromosoms 9 bei 9934.1 - q34.2, die Gene fur die Rhesusfaktormerkmale liegen in
enger Nachbarschaft auf dem Chromosom 1p36.2 - p34.

Uber 40 % der Mitteleuropaer haben die Blutgruppe A, knapp 40 % die Blutgruppe 0,
gut 10 % die Blutgruppe B und rund 5 % die Blutgruppe AB. Der Rhesusfaktor ist bei
85 % der Européer positiv. Bei den Ureinwohnern Amerikas kommt die Blutgruppe 0
in Uber 90 % vor. In der zentralasiatischen Bevolkerung findet sich die Gruppe B in
Uber 20 %. Die Anthropologen kénnen aus dem Vorkommen und der Verteilung der
Blutgruppen in der Erdbevdélkerung bestimmte Schilliisse zu der Herkunft und
Vermischung von Bevdlkerungsgruppen ziehen. Am haufigsten ist in Deutschland die
Blutgruppe A positiv vertreten, gefolgt von den Blutgruppen 0 positiv, B positiv,
A negativ, 0 negativ, AB positiv, B negativ und AB negativ. Unterschiede in der

Blutgruppenverteilung zwischen Mannern und Frauen sind nicht gegeben.

Das Prostatakarzinom ist mit 22,3 % aller bdsartigen Neubildungen die haufigste
Krebserkrankung des Mannes. Laut den jahrlichen Schatzungen der Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) von 2008 [116]
erkranken in Deutschland 58.570 Manner an einem Prostatakarzinom und Uber
11.000 Manner sterben daran. Mit 10,1 % aller zum Tode fuhrenden
Krebserkrankungen nimmt es die dritte Stelle hinter dem Bronchial- bzw.
Kolonkarzinom ein. Im internationalen Vergleich liegt die Neuerkrankungsrate in
Deutschland deutlich hinter denen in den USA und in Schweden und nur knapp
hinter denen in Kanada und in der Schweiz. Der steile Anstieg der Neu-
erkrankungsrate fir klinisch manifeste Prostatakarzinome seit dem Ende der 80er
Jahre wird neben der hoheren Lebenserwartung der Bevolkerung - das Alter zahlt
einem der Hauptrisikofaktoren - hauptsachlich auf den Einsatz neuer diagnostischer
Methoden, wie zum Beispiel die Bestimmung des prostata-spezifischen Antigens

(PSA) zurickgefuhrt. Ob mit einer Einflhrung eines PSA-Screenings eine Abnahme



der Sterberate erreicht wird, konnte bis jetzt noch nicht eindeutig belegt werden.
Klarende Studienergebnisse werden bis 2010 erwartet. [116]

Das durchschnittliche Erkrankungsalter beim Prostatakarzinom liegt bei etwa
69 Jahren. Der Vergleich von altersspezifischen Inzidenzen zeigt eine Risiko-
zunahme mit steigendem Alter. In der Altersgruppe von 45 bis 49 Jahren betragt die
Erkrankungsrate 13,6 pro 100.000 Einwohner und steigt in der Altersgruppe von
75 bis 79 auf den Hochstwert von 758,5 pro 100.000 Einwohner an. Die Prognose
hangt gréf3tenteils davon ab, ob eine langsam fortschreitende oder eine aggressive,
metastasierende Verlaufsform vorliegt. Die mittlere 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei
87 %. [116]

Als bekannte und wichtige Risikofaktoren gelten hohes Alter, fett- und kalorienreiche
Ernéhrung, ethnische Zugehdorigkeit und eine genetische Disposition.

Die Fall-Kontroll-Studie von Bravo et al [17] verdeutlicht, dass die Entstehung eines
Prostatakarzinoms in engem Verhaltnis mit fett- und kalorienreicher Ernahrung steht.
Erganzend wiesen Whittemore et al 1995 [142] nach, dass bei Asiaten, die als
Jugendliche in die USA emigriert waren und dort Gber 25 Jahre gelebt hatten, sich
die Inzidenzraten nahezu an das Erkrankungsrisiko der US-Bevdlkerung angeglichen
hatten. Die Korrelation mit ethnischen Faktoren wurde in Studien an Afroamerikanern
untersucht, die in den USA aufgewachsen waren und deren Lebensweise sich nicht
von der der weil3en Bevolkerung unterschied. Immunbiologische Untersuchungen
zeigten bei Afroamerikanern, deren Inzidenzraten deutlich hoher liegen als die der
weilen Amerikanern, dass diese vermehrt Gene exprimieren, die bei der Bildung von
Metastasen beteiligt sind [139]. Als weiteres genetisches Risiko beobachtete Woolf
1960 [143] eine familiare Haufung. Zu dieser Thematik publizierte Fall-Kontroll-
Studien zeigen, dass die familidre Disposition zu einem der starksten Risikofaktoren
zahlt.

Das Harnblasenkarzinom ist der haufigste maligne Tumor des Harntraktes und
nach dem Prostatakarzinom der zweithaufigste des Urogenitalsystems. Schéatzungen
der GEKID [116] zufolge erkranken in Deutschland 28.750 Menschen pro Jahr.
Manner sind im Vergleich zu Frauen etwa dreimal haufiger betroffen. Es ist fur etwa
3,2% aller Krebstodesfalle der Manner und fiur etwa 2,7 % der der Frauen

verantwortlich. In den westlichen Industrielandern treten die meisten Neu-



erkrankungen bei den Frauen in Deutschland auf, wahrend sie bei den Mannern auf
dem dritten Platz nach den Niederlanden und Italien liegen. Das Harnblasenkarzinom
ist eine Erkrankung, die vor allem in hoéherem Lebensalter vorkommt.
Durchschnittlich erkranken Manner mit 71, Frauen mit 74 Jahren, das Maximum liegt
im 8. Lebensdezennium. Nach einem Anstieg seit Anfang der 70er nimmt sowohl die
Inzidenz- als auch die Mortalitatsrate seit Mitte der 90er Jahre wieder ab. Nimmt man
oberflachliche und invasive Harnblasenkarzinome zusammen, liegt die
durchschnittliche relative 5-Jahres-Uberlebensrate fir Manner bei 76 % und fir
Frauen bei 70 %, erfasst man nur die invasiven Tumoren liegt sie bei deutlich
niedrigeren Werten. [116]

Zu den moglichen exogenen und endogenen Karzinogenen, die zur Entstehung
eines Blasenkarzinoms filhren kénnen, gehéren Rauchen, chronische Entziindungen
der Blase und die Therapie mit Zytostatika. Da etwa ein Drittel aller Blasenkarzinome
mit Zigarettenkonsum korrelieren, wird die hohere Tumorrate bei Mannern neben der
hoéheren berufsbedingten Exposition an Karzinogenen hauptsachlich auf deren
ausgepragteres Rauchverhalten zurlckgefuhrt. Zu den karzinogenen Stoffen im
Tabakrauch zahlen Beta-Naphtylamin, Nitrosamine und Teer. Das Risiko, an einem
Tumor zu erkranken, fallt bei Exrauchern erst nach 5 bis 7 Jahren auf das Niveau
von Nichtrauchern zurick. Eine Abnahme von Neuerkrankungen der durch
berufsbedingte Belastungen entstandenen Harnblasenkarzinomen konnte, trotz
weitgehender Entfernung krebserzeugender Arbeitsstoffe aus der Industrie,
vermutlich wegen der meist sehr langen Latenzzeit von bis zu 40 Jahren in Studien
noch nicht nachgewiesen werden. Trotzdem wird angenommen, dass man durch
eine verminderte Exposition gegentiber den beschriebenen Noxen bei Mannern 50 %
und bei Frauen 25 % der durch ein Harnblasenkarzinom bedingten Todesfalle
vermeiden konnte [55].

Auch bei Patienten mit chronischen Infekten der Harnblase spielt die Bildung von
Nitrosaminen eine wesentliche Rolle und erhoht hier die Inzidenz fur ein
Harnblasenkarzinom um das 2- bis 4- fache der Normalbevoélkerung. Fur
Paraplegiker mit einer permanenten Katheterableitung und chronischer Bakterurie
wird sogar eine Inzidenz von 8 % angegeben [84].

Baker et al [10] beschrieben, dass mit alkylierenden Chemotherapeutika behandelte

Patienten dosis- und zeitabhangig ein Harnblasenkarzinom entwickeln und
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Fernandes et al [43] wiesen darauf hin, dass die Harnblasentumore, die nach einer
Behandlung mit Cyclophosphamid auftreten, eine sehr schlechte Prognose haben.
Zudem werden genetische und ethnische Zusammenhédnge als Risiko diskutiert.
Auch wenn eine familiare Haufung noch nicht bewiesen werden konnte, zeigen
Afroamerikaner, deren Mortalitatsrate hoher ist als die weil3er Amerikaner,
aggressivere Tumoren, was eine genetische Disposition vermuten lasst [133].

Das Nierenzellkarzinom ist der dritthaufigste urologische Tumor. Die GEKID [116]
schatzt 2008, dass in Deutschland jahrlich 17.250 Patienten an einem Nierentumor
neu erkranken, wobei zu etwa 10 % Nierenbecken- und Harnleitertumore
mitgerechnet werden. Im internationalen Vergleich liegt Deutschland bei den
Neuerkrankungsraten auf Platz zwei hinter Tschechien. Der Tumor tritt meist in der
6. und 7. Lebensdekade auf, Manner erkranken durchschnittlich mit 67 Jahren und
Frauen mit 71. Die Manner stehen mit 4,7 % an sechster Stelle und die Frauen mit
2,0 % an zehnter Stelle aller Krebssterbefélle. In den meisten westlichen Industrie-
staaten wurde seit Anfang der 80er Jahre ein steiler Anstieg der Inzidenzraten
beobachtet. Im gleichen Zeitraum stieg auch die Mortalitat, ist aber seit Mitte der
90er Jahre wieder ricklaufig. Diese Entwicklungen sind mitunter darauf zurtick-
zufihren, dass durch verbesserte bildgebende Verfahren Nierentumore immer
frihzeitiger und meist auch zuféllig entdeckt werden, sodass eine Metastasierung oft
noch nicht stattgefunden hat, wodurch die Uberlebenswahrscheinlichkeit zunimmt
[107]. Die durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate betragt 66 % bei Mannern und
67 % bei Frauen. Hierbei ist aber zu beachten, dass zwar 80 bis 90 % der Patienten
mit einem T1- oder T2-Tumorstadium 5 Jahre tberleben, allerdings nur noch 10 %,
wenn Metastasen vorliegen. [116]

Das Auftreten von Nierentumoren wird mit verschiedenen Faktoren in Verbindung
gebracht. Dazu zahlen Rauchen, Bluthochdruck, Ubergewicht, chronische
Niereninsuffizienz, eine familiare Disposition und die Exposition gegeniber
nierenschadigenden Stoffen, wie z.B. Arsen, Asbest, Halogenkohlenwasserstoffen
oder Cadmium [53, 116].

Fur Raucher betragt das relative Risiko 1,4. Dabei wird wahrscheinlich erst ein
Konsum von 20 ,pack years® vor allem bei Mannern besonders gefahrlich. Bei

Ubergewicht steigt das Risiko eines Nierenkarzinoms bei Mannern auf 1,6 und bei
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Frauen auf bis zu 3,6 im Vergleich zu Normalgewichtigen. Somit sind vor allem
Frauen ab einem Body-Mass-Index von {iber 40 kg/m?besonders gefahrdet.

Die Erkrankungsrate bei dem von-Hippel-Lindausche-Syndrom und bei der tubuléren
Sklerose ist erhéht. Es gibt Hinweise, die vermuten lassen, dass ethnische Faktoren

die Entstehung von Nierentumoren beeinflussen [91].

1.1 Fragestellung

Wie die bisherigen Aufzeichnungen der unterschiedlichen Wissenschaftler zeigen,
verglichen die meisten bei diesen drei urologischen Tumorentitidten (Prostata-,
Harnblasen- und Nierenzellkarzinom) die Haufigkeiten der Blutgruppe und des
Rhesusfaktors unter ihren Patienten mit denen einer Kontrollgruppe. Selten findet
man Analysen, in denen prognostisch wichtige Parameter in die Untersuchung
miteinbezogen wurden. Darin widmeten sich Forscherteams zum Beispiel der Frage,
wie wahrscheinlich es ist, mit einer bestimmten Blutgruppe haufiger invasive Tumore
zu entwickeln.

Weil Dick et al [41] ausfUhrlich dariber berichteten, dass der Vergleich mit
Kontrollgruppen schon allein durch die unterschiedliche Anzahl, das Alter und die
ethnische Herkunft der Patienten und Kontrollpersonen hohe Fehlerquellen birgt,
wurde in der vorliegenden Studie davon abgesehen. Stattdessen wurde untersucht,
ob sich zwischen Blutgruppe bzw. Rhesusfaktor und den prognostisch wichtigen
Parametern der drei haufigsten Karzinome in der Urologie Zusammenhange
darstellen lassen, um diese mit friheren Ergebnissen zu vergleichen. Bei den
Patienten mit einem Prostatakarzinom wurde besondere Beachtung auf das Alter bei
Diagnose, die Familienanamnese, den PSA-Wert bei Diagnose, das Tumor- und
Lymphknotenstadium, den Resektionsstatus, das Grading, den Gleason-Score, das
Vorkommen als Erst- oder Zweittumor und das progressfreie Uberleben gelegt. Bei
den Patienten mit einem Harnblasenkarzinom richtete sich die Aufmerksamkeit auf
das Alter bei Diagnose, das Tumor- und Lymphknotenstadium, das Grading, das
Vorkommen als Erst- oder Zweittumor und das progressfreien Uberleben. Bei den
Patienten mit einem Nierenzellkarzinom wurde das Augenmerk auf das Alter bei
Diagnose, das Tumor- und Lymphknotenstadium, die TumorgrofRe und das Grading
gerichtet. Dabei stellte sich die Frage, ob sich zwischen den Anteilen der vier
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Blutgruppen- bzw. der beiden Rhesusfaktor-Phanotypen Unterschiede feststellen
lassen, wenn diese klinischen Parameter in bestimmte Untergruppen eingeteilt

werden.
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2 Material und Methodik

In diese Studie wurden 2.579 Patienten aufgenommen, von denen die Blutgruppe
und der Rhesusfaktor evaluiert werden konnten. 1.043 Patienten waren an einem
Prostatakarzinom, 820 an einem Harnblasenkarzinom und 716 an einem klarzelligen
Nierenzellkarzinom erkrankt. Samtliche Patienten wurden in den Jahren zwischen

1990 und 2003 an einem der drei haufigsten urologischen Tumoren operiert.

2.1 Blutgruppe und Rhesusfaktor

Im Vorfeld jeder Operation wurde bei allen Patienten die Blutgruppe bestimmt, um
unter anderem bei einem eventuellen hohen Blutverlust ohne unnétige Verzégerung
eine Bluttransfusion durchfuhren zu konnen. Im Labor wurde dazu das von den
Patienten gewonnene Blut nach den bestehenden Richtlinien zur Blutgruppen-
bestimmung und Transfusion untersucht.

Dabei werden die Patientenerythrozyten zunéchst gegen Anti-A-, Anti-B- und Anti-
AB-Antikorper und anschlieend gegen drei verschiedene Rhesus-Antikorper
getestet. Kommt es dabei zu einer Agglutination, ist das Ergebnis positiv, bleibt die
Mischung homogen, ist das Ergebnis negativ. Im Anschluss werden die Ergebnisse
noch einmal kontrolliert. Dazu wird das Patientenserum mit Testerythrozyten der
Blutgruppen Al, A2, B und O versetzt, wobei &quivalent eine Koagulation erwartet
wird oder nicht. Zur Kontrolle der Rhesusbestimmung gibt man zu den Patienten-
erythrozyten Albumin. Sind inkomplette Immunglobuling G-Antikérper enthalten, die
bei der Rhesusbestimmung als Stérfaktoren wirken, koaguliert die Flissigkeit.
Daraufhin wird per indirektem Coombs-Test ein positives Ergebnis Uberprift. Der
letzte Test ist eine Eigenkontrolle, bei der Patientenserum und —erythrozyten

vermischt werden und nicht agglutinieren dirfen.
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2.2 Klinische Daten der Patienten mit Prostatakarzi nom

In dieser Studie wurden die klinischen Daten von 1.043 Patienten erhoben, die
mittels radikaler Prostatovesikulektomie behandelt wurden. Dazu wurden neben der
Blutgruppe, das Alter bei der Diagnose, die Familienanamnese, der bei Diagnose-
stellung erhobene PSA-Wert, das Tumor- und Lymphknotenstadium, der Resektions-
status, das Grading, der Gleason-Score, das Auftreten als Zweittumor und das
progressfreie Uberleben in die Analyse einbezogen.

2.2.1 Familienanamnestischer Status der Prostatakar ~ zinompatienten

Die hier untersuchten Patienten sind Teil des Patientenkollektivs der Forschungs-
gruppe "Familiares Prostatakarzinom in Deutschland”, das seit 1994 Patienten
rekrutiert.

Anhand der Angaben seitens der Patienten wurde festgelegt, ob ein sporadisches
(anamnestisch kein weiterer Angehoriger mit einem Prostatakarzinom) oder ein
familiares Prostatakarzinom (anamnestisch mindestens ein weiterer Angehdoriger mit
Prostatakarzinom) vorliegt und mit diesem Status in die Studie aufgenommen. Die
Verifizierung des familiaren Status erfolgt durch die histopathologischen Befunde von
mindestens einem noch lebenden bzw. kiirzlich verstorbenen Angehdrigen.

In der vorliegenden Studie wurde unterschieden, ob das Prostatakarzinom im Alter

von < 65 Jahre oder > 65 Jahre diagnostiziert wurde.

2.2.2 Klassifizierung des prostataspezifischen Anti gens

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein Glykoprotein (Serinproteinase), das
von den Epithelzellen der Prostata gebildet wird. Mit einer Sensitivitat von 90 % ist es
als Tumormarker fir das Prostatakarzinom geeignet, ist aber beispielsweise
ebenfalls bei einer Prostatitis, einem Prostatainfarkt und einer benignen Prostata-
hyperplasie sowie nach einer digitorektalen Untersuchung (DRU) oder nach einer
Stanzbiopsie erhdht. Zur genaueren Differenzierung zwischen gut- und bdsartiger
Erkrankung kann zusatzlich ein Quotient aus freiem PSA und Gesamt-PSA gebildet

werden, der mit einem Wert von Uber 20 % meist fir eine benigne Verdnderung als
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Ursache spricht. Trotzdem gilt nach den derzeitigen Leitlinien der deutschen
Urologen, dass ab einem altersunabhangigen Schwellenwert von 4,0 ng/ml eine
ultraschallgestlitzte Stanzbiopsie zur genaueren Abklarung gemacht werden sollte.
Ab einem Wert von tber 10,0 ng/ml kann man bei 50 — 60 % der Patienten mit einem
Prostatakarzinom rechnen. AulRerdem sollte bei einem PSA-Anstieg von mehr als
0,75 ng/ml pro Jahr bei Verlaufskontrollen der Verdacht fir das Vorliegen eines
malignen Geschehens geauliert werden.

In dieser Studie wird der bei der Diagnosestellung ermittelte Gesamt-PSA-Wert

berticksichtigt und in drei Kategorien eingeteilt:

- normal: < 4 ng/mi
- grenzwertig: 4 <10 ng/ml

- hochgradig suspekt: >10 ng/ml

2.2.3 Einteilung des Tumorstadiums nach der TNM-Kla  ssifikation

Die Einteilung des Tumorstadiums erfolgte nach der TNM-Klassifikation der Union
internationale contre le cancer (UICC), 6. Aufl. 2002. Anhand der Befunde aus
klinischen und technischen Untersuchungen konnte somit eine Einstufung der
Operationspraparate vorgenommen werden, die zum einen bei der Wahl der
Behandlung sehr wichtig ist und zum anderen eine Prognoseeinschatzung zulasst.
Nach der histologischen Untersuchung von entferntem Gewebe wird der
betreffenden Kategorie ein p (= pathologisch gesichert) vorangestellt, z.B. pT2a oder
pNO.

T Primartumor
TX nicht zu beurteilen
TO nicht vorhanden (kein Anhalt fir Prim&rtumor)
T1 klinisch nicht erkennbar (weder tastbar noch in bildgebenden Verfahren
sichtbar)

Tla zuféllig in entferntem Gewebe gefunden (inzidenter Tumor), in 5 % des

Gewebes oder weniger
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T1b zuféllig in entferntem Gewebe gefunden (inzidenter Tumor), in mehr als

5% des Gewebes
T1c durch Nadelbiopsie (z.B. wegen erhéhten PSA) diagnostiziert
T2 begrenzt auf die Prostata
T2a in héchstens der Halfte eines Prostatalappens (einer Prostataseite)
T2b in mehr als der Halfte eines Prostatalappens
T2c in beiden Prostatalappen
T3 ausgebreitet durch die Prostatakapsel
T3a ein- oder beidseitig
T3b in die Samenblase(n) eingewachsen

T4 eingewachsen in andere Nachbarstrukturen als die Samenblasen
(z.B. Blasenhals, auf3erer Schliemuskel, Mastdarm,

Beckenbodenmuskulatur, Beckenwand)

Demnach ist ein Tumor im T1-Stadium einer DRU nicht zuganglich, jedoch tber eine
PSA-Erhohung detektierbar. Ab dem T2-Stadium ist die DRU suspekt und es kann
eine Erhdhung des PSA-Wertes vorliegen, wéahrend der Tumor noch auf das Organ
begrenzt wachst. Erst ab dem T3-Stadium spricht man von einem organ-
Uberschreitenden Tumor. Fur Angaben beziglich der T-Klassifikation wurde das
Kollektiv in zwei Gruppen unterteilt: der einen Gruppe wurden Patienten mit Tumoren

< pT2 zugeordnet, der anderen Patienten mit Tumoren 2 pT3.

Die regionaren Lymphknoten der Prostata liegen im kleinen Becken. Uber die
obturatorischen, die illiacalen und die lumbalen Lymphknoten verlaufen die

wichtigsten Metastasierungswege.

N Regionadre Lymphknoten
NX nicht zu beurteilen
NO nicht befallen (kein Anhalt fur regiondre Lymphknotenmetastasen)
N1 regionarer Lymphknotenbefall
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Die Beurteilung des Lymphknotenstatus wurde histologisch nach einer regionaren

Lymphadenektomie durchgefuhrt und in die Gruppen pNO und pN1 eingeteilt.

Zusatzlich wurde berechnet, wie sich die Daten verhalten, wenn das T- und N-
Stadium kombiniert betrachtet werden. Nach der géangigen Einteilung wurden

folgende Gruppen gebildet:

- organbegrenzt: < pT2 und pNO
- organuberschreitend: 2 pT3 und/oder pN1

Treten beim Prostatakarzinom Fernmetastasen auf, findet man meistens als erstes
osteolytische Metastasen in der Wirbelsaule und im knodchernen Becken. Diese
Metastasierung erfolgt durch die direkte hamatogene Streuung dber den
periprostatischen venésen Plexus in die paravertebralen Venen. Fast ausschlief3lich
im Endstadium werden Metastasen in der Leber, der Lunge und im Gehirn
beobachtet. Da in diese Studie nur Patienten aufgenommen wurden, die radikal
prostatektomiert wurden, und das Prostatakarzinom in der Regel bei einer
Fernmetastasierung nicht operativ behandelt wird, sind alle Patienten MO. Die
Moglichkeit, einen Vergleich mit metastasierten Prostatakarzinomen herzustellen, ist
hier deswegen nicht gegeben.

M Fernmetastasen
MX nicht zu beurteilen
MO nicht vorhanden (kein Anhalt fir Fernmetastasen)
M1 vorhanden

Mla in extraregionéren Lymphknoten
M1b in Knochen

M1c an anderen Stellen des Korpers

18



Die pTNM-Klassifikation wird durch die Angaben des Fehlens oder Vorhandenseins

eines Residualtumors (Resttumor) nach der Operation erganzt.

R Residualtumor
RO kein Residualtumor
R1 mikroskopisch sichtbarer Residualtumor
R2 makroskopisch sichtbarer Residualtumor

In der vorliegenden Studie wurden die Stadien R1 und R2 zu einer Gruppe

zusammengefasst, mit R+ bezeichnet und einer Gruppe RO gegenibergestellt.

2.2.4 Einteilung der Tumordifferenzierung

Das histopathologische Grading unter Berucksichtigung der Differenzierung und der

Kernaplasie wurde nach zwei unterschiedlichen Klassifikationen wie folgt eingeteilt:

G Tumorgrading
Gl gut differenziert, geringe Anaplasie
Gl mittelmanig differenziert, mittelgradige Anaplasie
Gl schwach differenziert, undifferenziert, ausgepragte Anaplasie

Gleason-Score

Der Gleason—Score, die beim Prostatakarzinom am haufigsten gebrauchte Grading-
Einteilung, gibt mit finf verschiedenen histologischen Wachstumsmustern den
Verlust des normalen Zellaufbaus der Prostatazellen an und wurde in dieser Studie
anhand von operativ erhaltenem Material mikroskopisch ermittelt. Dabei wird ein
Wachstumsmuster, das dem normalen Gewebe sehr gleicht, mit 1 bewertet und
eines, das von dem normalen Gewebe vollig abweicht, mit 5. Der Score besteht aus
2 Summanden, wobei der erste angibt, welche Differenzierung in der Probe am

haufigsten gefunden wurde und der zweite, welche am zweith&ufigsten. Umso héher
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der Gleason-Score ausféllt, desto schlechter sind die Karzinomzellen differenziert.
Die dabei entstehenden Werte zwischen 2 und 10 wurden hier nach allgemein

Ublichen Regeln in drei Gruppen eingeteilt:

- niedriggradig 2-6
- mittelgradig 7
- hochgradig 8-10

2.2.5 Zweittumor

Ein weiterer interessanter Aspekt ist, ob in Abhangigkeit von der Blutgruppe oder
dem Rhesusfaktor ein erhohtes Risiko besteht, neben einem anderen Tumor
zusatzlich als Zweittumor ein Prostatakarzinom zu entwickeln. Hierfir wurden die
Patienten, bei denen die Anamnese ergab, dass sie schon friher ein Tumorleiden
hatten, in eine Gruppe zusammengefasst und mit denen verglichen, deren

Prostatakarzinom ihre erste Krebserkrankung war.

2.2.6 Nachsorge

Mithilfe eines standardisierten Nachsorgebogens wurde in sechsmonatigem Abstand
ein Follow-up erhoben. Erfragt wurden der PSA-Wert und jeweils die Befunde der
letzten Nachsorgeuntersuchung. Waren diese Befunde unauffallig, wurde das
Ergebnis als "kein Rezidivverdacht” klassifiziert. Ein sogenannter PSA-Progress lag
vor, wenn bei zwei aufeinander folgenden Nachsorgeuntersuchungen der PSA-Wert
> 0,2 ng/ml gemessen wurde. Ein klinischer Progress wurde Uber den Nachweis
eines Lokalrezidivs bzw. einer Fernmetastasierung definiert. Tumorbedingte
Todesfélle wurden ebenfalls als klinischer Progress gewertet. Der Zeitraum zwischen
der radikalen Prostatovesikulektomie und dem Nachweis eines PSA-Progresses
wurde als progressfreie Uberlebenszeit in Monaten berechnet und in Kaplan-Meier-
Kurven Uberfihrt. Mittels des Log-Rank-Tests wurden die Subtypen verglichen.
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2.3 Klinische Daten bei Patienten mit Harnblasenkar  zinom

In die Studie wurden 820 Patienten mit Harnblasenkarzinom aufgenommen, 142
weibliche und 678 mannliche. Bei jedem dieser Patienten wurde eine Zystektomie
durchgefiihrt. Die fur die Studie relevanten klinischen Daten sind das Alter der
Patienten bei Diagnosestellung, das Tumor- und Lymphknotenstadium, das Grading
und die Invasivitdt des Tumors, das Auftreten als Zweittumor und das progressfreie
Uberleben. Da in der Datenerhebung zu genetischen Zusammenhdngen keine
aussagekraftigen Werte gegeben waren und zuverlassige Tumormarker noch nicht

existieren, wurden diese nicht berticksichtigt.

2.3.1 Einteilung des Tumorstadiums nach der TNM-Kla  ssifikation

Das operativ gewonnene Material wurde histologisch untersucht und nach dem im
folgenden dargestellten TNM-System der UICC fur Blasenkarzinome von 2002,

bestimmten Stadien zugeordnet.

T Primartumor
TX nicht zu beurteilen
TO nicht vorhanden (kein Anhalt fir Prim&rtumor)
Tis Carcinoma in situ
Ta nichtinvasives papillares Karzinom
T1 Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe
T2 Invasion in die Blasenmuskulatur

T2a Tumor infiltriert oberflachliche Muskulatur
T2b Tumor infiltriert &ulRere Muskulatur
T3 Invasion perivesikales Gewebe
T3a Tumor infiltriert perivesikales Fettgewebe mikroskopisch

T3b Tumor infiltriert perivesikales Fettgewebe makroskopisch
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T4

Invasion in angrenzende Gewebe

T4a Tumor infiltriert Prostata oder Uterus oder Vagina

T4b Tumor infiltriert Becken- oder Bauchwand

Analog zum Prostatakarzinom wurden organbegrenzte Tumore mit einem Stadium

S pT2 in einer Gruppe zusammengefasst und organuberschreitende Tumore der

Stadien 2 pT3 einer zweiten Gruppe zugeteilt. Zusatzlich wurden in Anlehnung an

die therapeutischen Konsequenzen oberflachliche Tumoren (Tis, Ta, T1) von

muskelinvasiven (= T2) getrennt beurteilt.

Regiondre Lymphknoten sind die des kleinen Beckens, die im Wesentlichen den

Beckenlymphknoten unterhalb der Bifurkation der Arteriae iliacae communes

entsprechen. Bei der Einstufung in die folgenden Stadien wird die Seite des

Auftretens von vergrof3erten Lymphknoten nicht beriicksichtigt.

NX
NO
N1
N2

N3

Regionare Lymphknoten

nicht zu beurteilen

nicht befallen (kein Anhalt fir regionare Lymphknotenmetastasen)
solitare Lymphknotenmetastase, Durchmesser <2 cm

solitare Lymphknotenmetastase zwischen > 2 und <5 cm Durchmesser

oder multiple Lymphknotenmetastasen, Durchmesser <5 cm

Lymphknotenmetastasen mit mehr als 5 cm Durchmesser

Operativ entfernte und histologisch untersuchte Lymphknoten wurden hier zu pNO

eingeteilt, wenn keine Lymphknoten befallen waren und zu pN+, wenn Lymphknoten

befallen waren.
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Fernmetastasen treten meist in der Lunge, der Leber und im Knochen auf. Sie

werden wie folgt eingeteilt:

M Fernmetastasen
MX nicht zu beurteilen
MO kein Anhalt fir Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Ahnlich wie beim Prostatakarzinom werden metastasierte Harnblasenkarzinome in
der Regel nicht mit einer Zystektomie therapiert. Folglich waren die in die Studie
aufgenommenen, zystektomierten Patienten alle MO und eine Vergleichsmdglichkeit

Zu einer metastasierten Erkrankung war nicht gegeben.

2.3.2 Einteilung der Tumordifferenzierung

Das Grading der Tumorzellen stellt einen Aspekt zur Einstufung des individuellen
Tumors hinsichtlich seiner malignen Potenz und zu den daraus abzuleitenden
therapeutischen Strategien dar. Der Differenzierungsgrad orientiert sich bei einem
heterogenen zellmorphologischen Bild an der am starksten von der Norm
abweichenden Tumorzellmorphologie.

Die von der World Health Organisation 1998 angebotene Aktualisierung der
Gradingklassifikation fir Harnblasenkarzinome wurde erst 2004 flachendeckend
angenommen. Seitdem werden papillare Harnblasentumore in Neoplasien mit
geringem malignem Potenzial, “low-grade” und “high-grade” Karzinome eingeteilt und
getrennt von nicht papillar wachsenden Tumoren, wie zum Beispiel dem Carcinoma

in situ betrachtet.

Da die Patienten der vorliegenden Studie alle zwischen 1990 und 2003 operiert
worden waren, war das histopathologische Grading ihrer Tumore nach der alten,
heute im klinischen Alltag aber durchaus noch verwendeten Klassifizierung von 1973

bestimmt worden. Ein Transfer der gegebenen Daten in die neue Klassifikation war
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ohne erneute histologische Untersuchung, die nicht durchgefuhrt werden konnte,

nicht maglich.
G Grading
GX Differenzierungsgrad nicht bestimmbar
Gl gut differenziert
G2 malig differenziert
G3 schlecht differenziert
G4 undifferenziert

Die Aufteilung in eine Gruppe mit G1- und G2-Tumoren sowie eine Gruppe mit
G3- und G4- Tumoren erfolgte, da sehr wenige Patienten mit den Blutgruppen B und
AB ein Grading von G1 bzw. G4 aufwiesen.

Prognostisch besonders ungtinstig sind die schlecht differenzierten Tumore ab G3.
Da es haufiger vorkommt, dass ein Harnblasenkarzinom zwischen der ersten
histologischen Bestimmung des Gradings und der Zystektomie an Malignitat zunimmt
und sich dadurch die Prognose gravierend verandert, wurde speziell noch ein
Vergleich zwischen primar mindestens G3 diagnostizierten und primar nicht G3

diagnostizierten Tumoren durchgefuhrt.

2.3.3 Zweittumor

Beim Harnblasenkarzinom war es von besonderem Interesse, ob der Patient in
seiner Vorgeschichte schon einmal an einem Tumor erkrankt war, weil die Exposition
von Chemotherapeutika, die hauptsachlich bei der Bekampfung von Karzinomen
eingesetzt werden, einer der wichtigsten Risikofaktoren flr das Harnblasenkarzinom
darstellt. Fir diesen Zweck wurden alle Patienten mit einer Tumorerkrankung in der
Anamnese zusammengefasst und den Patienten ohne Tumoranamnese

gegenubergestellt.
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2.3.4 Nachsorge

Die Nachsorgeuntersuchungen von Patienten nach einer Zystektomie beinhalten
neben der Anamnese und dem klinischen Befund eine Ultraschalluntersuchung der
Harnblase und der Nieren und eine urethrale Zystoskopie. In einigen Fallen wird
zusatzlich eine Rontgen-Thorax-Aufnahme, ein Computertomogramm des Beckens
oder eine Urinzytologie erstellt.

Um Informationen Uber die jeweiligen Nachsorgeuntersuchungen zu erlangen,
wurden in den ersten zwei Jahren nach der Operation halbjdhrlich und danach
jahrlich standardisierte Fragebdgen an die Patienten verschickt. War die Antwort
Uber das Untersuchungsergebnis ohne Auffélligkeiten, bestand kein Rezidivverdacht.
Ein Progress wurde definiert, wenn ein Lokalrezidiv oder Fernmetastasen das
Ergebnis der Nachuntersuchung war. Ebenfalls als Progress wurde gewertet, wenn
bekannt war, dass ein Patient an seinem Tumorleiden verstorben war. Zensiert
wurden Patienten, die bis zu einem bestimmten Zeitpunkt ohne Progress lebten, von
denen aber jede weitere Information fehlte, sowie die, deren Ableben nicht mit dem
Tumorleiden in Bezug gebracht werden konnte.

Der Zeitraum zwischen der Operation und dem Progress wurde fir jede Blutgruppe
bzw. dem Rhesusfaktor als progressfreies Uberleben in Monaten beschrieben, in

Kaplan-Meier-Kurven ausgewertet und diese mit dem Log-Rank-Test verglichen.

2.4 Klinische Daten bei Patienten mit Nierenzellkar  zinom

Es wurden 716 Patienten mit einem klarzelligen Nierenzellkarzinom in die Studie
aufgenommen. Bei allen 249 Frauen und 467 Manner wurde der Tumor entweder per
Nephrektomie oder mittels einer Nierenteilresektion entfernt. Klinische Daten wie
Alter zum Diagnosezeitpunkt, Tumorstadium, Grading und Tumorgrof3e wurden
zusammengefasst und ausgewertet. Ahnlich wie beim Harnblasenkarzinom sind hier
genetische Zusammenhange und Tumormarker nicht von Bedeutung. Auf3erdem

konnten ein Status als Zweittumor und ein Follow-up nicht evaluiert werden.
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2.4.1 Einteilung des Tumorstadiums nach der TNM-Kla  ssifikation

Nach der Entfernung des Nierentumors wurde das Gewebe histologisch untersucht
und gemalf der seit 2002 geltenden TNM-Klassifikation eingeteilt, wobei die pT-, pN-
und M-Kategorien den Kriterien der klinischen Klassifikation entsprechen.

T Primartumor
TX nicht zu beurteilen
TO nicht vorhanden (kein Anhalt fur Primartumor)
T1 Tumor <7 cm in gréfdter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere

Tla Tumor 4 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung
T1b Tumor mehr als 4 cm, aber nicht gro3er als 7 cm in grof3ter Ausdehnung
T2 Tumor groéf3er als 7 cm, begrenzt auf die Niere

T3 Tumor breitet sich in grol3ere Venen aus oder infiltriert Nebenniere oder

perirenales Gewebe, jedoch nicht jenseits der Gerota-Faszie

T3a Tumor infiltriert die Nebenniere oder perirenale Fettkapsel, aber nicht die

Gerota-Faszie
T3b Tumor mit makroskopischer Ausdehnung in die Nierenvene(n) oder
V. cava unterhalb des Zwerchfells

T3c Tumorausdehnung in V. cava oberhalb des Zwerchfells

T4 Tumor infiltriert Gber die Gerota-Faszie hinaus

Da sich die Tumore der Stadien T1 und T2 auf das Organ begrenzen und die Stadien
T3 und T4 organubergreifend wachsen, wurde in eine Gruppe < pT2 und eine
Gruppe 2 pT3 unterteilt.

Zusatzlich wurden mehrere Gruppen gebildet, die sich jeweils in der Tumorgrél3e
unterscheiden. Tumore mit einem Durchmesser von 7,0 cm — 9,99 cm und solche
210 cm wurden zuerst mit Tumoren verglichen, die < 3 cm bzw. 3 cm — 6,99 cm
grol3 waren und danach mit solchen, die <5 cm bzw. 5 cm - 6,99 cm malden.

Zu den regionalen Lymphknoten zahlen die paraortalen, paracavalen und inter-
aortocavalen Lymphknoten in der Umgebung des Gefal3stiels. Bei der Operation
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werden diese entfernt, danach einer feingeweblichen Untersuchung unterzogen und

von Pathologen nach folgendem Schema beurteilt:

N Regionare Lymphknoten
NX nicht zu beurteilen
NO nicht befallen (kein Anhalt fur regiondre Lymphknotenmetastasen)
N1 Metastase in einem benachbarten Lymphknoten
N2 Metastase in mehr als einem benachbarten Lymphknoten

Fur eine bessere Ubersicht wurde in der Auswertung nur eine Unterscheidung
zwischen befallenen (pN+) und nicht befallenen Lymphknoten (pNO) gemacht. Die

Anzahl der befallenen Lymphknoten wurde aul3er Acht gelassen.

Findet eine Fernmetastasierung statt, sieht man diese beim Nierenzellkarzinom am
haufigsten in der Lunge, der Leber, im Knochen oder der Nebenniere. Oft werden die
Metastasen gleich mitreseziert oder in einer zweiten Sitzung entfernt, um die
Tumorlast zu verringern, da Therapien alternativ zur Operation noch in der

Entwicklung sind.

M Fernmetastasen
MX nicht zu beurteilen
MO kein Anhalt fir Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

In der Studie wurden Fernmetastasierungen nicht berticksichtigt.

2.4.2 Einteilung nach der Tumordifferenzierung

Wegen der starken prognostischen Bedeutung wurde bei der mikroskopischen

Untersuchung die Ahnlichkeit der Krebszellen mit den gesunden Organellen
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verglichen und die Differenzierung des jeweiligen Tumors nach international

festgelegten Gesichtspunkten eingeteilt und ausgewertet.

G Grading
GX Differenzierungsgrad nicht bestimmbar
Gl gut differenziert
G2 malig differenziert
G3 schlecht differenziert

2.5 Datenerfassung

Fast alle klinischen Daten der Patienten wurden aus deren Akten gewonnen und in
Access-Datenbanken zusammengefasst. Die Daten uber die Familienanamnese
beim Prostatakarzinom stammen aus dem Familienregister des Forschungsprojekts
"Familiares Prostatakarzinom in Deutschland”, woflr eigens eine relationale 4,0-
Access-Datenbank konzipiert wurde. Um Daten zu Nachsorgeuntersuchungen bei
Patienten mit einem Prostata- oder einem Harnblasenkarzinom zu bekommen,
wurden standardisierte Fragebtégen entwickelt, verschickt und die erhaltenen Daten
in die vorhandenen Datenbanken eingearbeitet. Damit es zu keiner Verfalschung der
Ergebnisse kommt, wurden Daten aus unvollstdndig ausgefillten Fragebdgen nicht

in die Auswertung miteinbezogen.

2.6 Statistik

Um dberschaubare und aussagekréftige Ergebnisse zu erhalten, wurden die
gesammelten klinischen Daten zunachst in sinnvolle Kategorien zusammengefasst
und in Kontingenztafeln Uberfihrt. Die quantitativen Merkmale wurden dabei in

bestimmte Untergruppen eingeteilt und die absoluten und relativen Haufigkeiten
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bestimmt. AnschlielBend wurde mit dem Chi-Quadrat-Test untersucht, ob es einen
Zusammenhang zwischen den zwei in der Kontingenztafel dargestellten Merkmalen -
Blutgruppe bzw. Rhesusfaktor und prognostisch wichtiger Parameter - gibt. Es wurde
ein Signifikanzniveau von 5 % gewahlt, sodass p-Werte kleiner 5 % als ein Hinweis
auf einen Zusammenhang zwischen Blutgruppe und klinischen Daten interpretiert
wurden.

Mit den Daten der Nachsorgeuntersuchungen von den Patienten mit Prostata- und
Harnblasenkarzinom wurden die progressfreien Uberlebensraten nach der Methode
von Kaplan und Meier berechnet. Fur die 3-, 5- und 10-Jahresuberlebensraten
wurden 95 % Konfidenzintervalle berechnet. Dabei wurden Patienten, die nicht an
der jeweiligen Tumorart verstorben sind und solche, die bei ihrer letzten bekannten
Nachsorge zwar progressfrei waren, zensiert. Ein Progress und ein tumorbedingter
Tod ohne vorherigen Progress wurden als Ereignisse gewertet. Die
Uberlebenskurven der Blutgruppen wurde mit dem Log-Rank-Test und der

berechnete p-Wert mit einem Signifikanzniveau von 5 % verglichen.
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3 Ergebnisse

3.1 Zusammenhang zwischen Blutgruppe und klinischen Daten des
Prostatakarzinoms

3.1.1 Alter bei Diagnosestellung

Von den 1.043 untersuchten Patienten mit Prostatakarzinom waren zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung 59,6 % (n=622) junger als 66 Jahre und 40,4 % (n=421) alter
als 65 Jahre. Bei der Aufteilung in diese zwei Altersbereiche ist zu sehen, dass in
den vier Blutgruppen die Anteile der jingeren Patienten zwischen 57,0 und 61,4 %
und die Anteile der alteren Patienten zwischen 38,6 und 43 % liegen (siehe
Tabelle 1). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von 0,714, womit das Alter bei

Diagnosestellung nicht von der Blutgruppe abhangig zu sein scheint.

Tabelle 1:  Alter der Patienten mit einem Prostatakarzinom bei Diagnosestellung in
den vier Blutgruppen, aufgeteilt in die zwei Altersbereiche:
< 65 Jahre und > 65 Jahre

Blutgruppen

Chi-Test

Parameter A 0 B AB
p-Wert

<65 | 61,4% (290) | 58,2% (242) | 57,0% (65) | 61,0% (25)
Alter in Jahren 0,714
> 65 | 38.6% (182) | 41,8% (174) | 43,0% (49) | 39,0% (16)

3.1.2 Familienanamnese

79,7 % (n=831) der 1.043 untersuchten Patienten wiesen eine sporadisch

auftretende Erkrankung, 20,3 % (n=212) eine familiar auftretende Erkrankung auf.

Bei der Aufsplitterung in diese zwei Bereiche liegt zwischen den Anteilen in den
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Blutgruppen kein nennenswerter Unterschied (siehe Tabelle 2). Im Chi-Quadrat-Test
ergab sich ein p-Wert von 0,740. Ob ein Prostatakarzinom sporadisch auftritt oder
familiar gehéauft vorkommt, scheint demnach nicht von der Blutgruppe abhangig zu

sein.

Tabelle 2: Familienanamnese der Patienten mit einem Prostatakarzinom in den
vier Blutgruppen, aufgeteilt in sporadisch und familiar auftretende

Erkrankung

Blutgruppen

Chi*-Test
Parameter A 0 B AB
p-Wert

sporad. | 79,7% (376) | 78,6% (327) | 83,3% (95) | 80,5% (33)
Status 0,740
familiar | 20,3% (96) | 21,4% (89) | 16,7% (19) | 19,5% (8)

3.1.3 PSA-Wert bei Diagnosestellung

Der bei Diagnosestellung gemessene Gesamt-PSA-Wert lag bei 1.013 Patienten vor.
Davon hatten 7,7 % (n=78) einen normalen, 48,3% (n=489) einen grenzwertigen und
44 % (n=446) einen hochgradig suspekten PSA-Wert (vgl. 2.2.2). Die Aufteilung in
diese drei Bereiche zeigt fur Patienten mit einem PSA-Wert zwischen > 4 ng/ml und
<10 ng/ml in der Blutgruppe A mit 45,9 % den geringsten Anteil verglichen mit den
anderen Blutgruppen. Bei den Patienten mit einem PSA-Wert von Uber 10 ng/ml fallt
mit 40,7 % der Anteil in der Blutgruppe 0 auf, der im Vergleich zu den anderen
Blutgruppen der geringste ist (siehe Tabelle 3). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein
p-Wert von 0,674. Der PSA-Wert bei der Diagnosestellung scheint somit in keinem

Zusammenhang mit der Blutgruppe zu stehen.
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Tabelle 3: PSA-Wert (in ng/ml) der Patienten mit Prostatakarzinom bei
Diagnosestellung in den vier Blutgruppen, aufgeteilt in die Bereiche

normal, grenzwertig und hochgradig suspekt

Blutgruppen
Chi*-Test
Parameter A 0 B AB
p-Wert
PSA-Wert
<4 75% (34)| 8,6% (35) 6,3% (7) 50% (2)
bei
_ >4 <10 | 45,9% (209) | 50,7% (206) | 48,2% (54) | 50,0% (20) 0,674
Diagnose
>10 46,6% (212) | 40,7% (165) | 45,5% (51 45,0% (18
(in ng/mi) 6(212) 6 (165) 6 (51) 6(18)

3.1.4 Tumorausbreitung und Resektionsstatus

Histologisch gesichert wurde bei rund 59,0 % (n=615) der 1.043 prostatektomierten
Patienten ein Tumor in einem niedrigeren Stadium als pT3 und bei 41,0 % (n=428)
ein Tumor in einem hdheren Stadium als pT2. Die Aufschlisselung in diese beiden
Bereiche zeigt, dass in den Blutgruppen A und B der Anteil der Patienten mit einem
Tumorstadium = pT3 mit 44,3 bzw. 46,5 % hoher ist als in den Blutgruppen 0 und AB
mit 36,1 bzw. 39 % (siehe Tabelle 4). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von
0,051. Damit scheint ein Zusammenhang zwischen dem Tumorstadium und der
Blutgruppe zu bestehen.

1.028 Patienten wurden lymphadenektomiert. Bei 88,1 % (n=906) der Patienten
wurde ein Lymphknotenstatus von pNO ermittelt, bei 11,9 % (n=435) einer von pN1.
Die Gliederung in diese beiden Bereiche bringt keine erwahnenswerten Unterschiede
zwischen den Anteilen in den Blutgruppen hervor (siehe Tabelle 4). Im Chi-Quadrat-
Test ergab sich ein p-Wert von 0,312. Eine Abhangigkeit des Lymphknotenstatus von
der Blutgruppe scheint damit nicht vorzuliegen.

Das Prostatakarzinom war bei 58,3 % (n=608) der Patienten organbegrenzt in einem
Stadium < pT2 und pNO, bei 41,7 % (n=435) lag eine organuberschreitende
Erkrankung in einem Stadium = pT3 und/oder pN1 vor. Die Aufgliederung in diese

zwei Untergruppen demonstriert, dass die Anteile der organiuberschreitenden
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Erkrankungen bei Patienten in den Blutgruppen A und B mit jeweils Uber 45 % hdher
sind als die Anteile in den Blutgruppen 0 und AB, die jeweils unter 40 % liegen (siehe
Tabelle 4). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von 0,040. Somit scheint ein
Zusammenhang zwischen Blutgruppen und organuberschreitendem Wachstum zu
bestehen. Patienten mit den Blutgruppen A und B haben daher tendenziell haufiger
organiberschreitende Prostatakarzinome als Patienten der Blutgruppen O und AB.

Von 684 Patienten konnte ein Resektionsstatus beurteilt werden: 25,6 % (n= 175)
davon wiesen nach der Operation einen Residualtumor auf und 74,4 % (n=509)
waren tumorfrei. Bei der Trennung in die Kategorien RO und R+ sieht man, dass der
Anteil der Patienten ohne Residualtumor in den Blutgruppen B und AB mit je unter
65 % Kleiner ist als der in den Blutgruppen A und O mit jeweils Uber 75 % (siehe
Tabelle 4). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von 0,099; daher scheint

keine Abh&ngigkeit des Resektionsstatus von der Blutgruppe vorzuliegen.

Tabelle 4: Tumorstadium, Lymphknotenstadium, Tumorausbreitung und
Resektionsstatus der Patienten mit einem Prostatakarzinom in den vier

Blutgruppen, aufgeteilt in jeweils zwei Bereiche

Blutgruppen
Chi*-Test
Parameter A 0 B AB
p-Wert
pT- <pT2 | 55,7% (263) | 63,9% (266) | 53,5% (61) | 61,0% (25)
0,051
Stadium >pT3 | 44,3% (209) | 36,1% (150) | 46,5% (53) | 39,0% (16)
N- pNO 86,7% (404) | 89,5% (368) | 90,9% (100) | 82,9% (34)
0,312
Stadium pN1 13,3% (62) | 10,5% (43) | 9,1% (10) | 17,1% (7)
< pT2
Organ- und 54,7% (258) | 63,5% (264) | 53,5% (61) | 61,0% (25)
be- PNO 0,040
2 pT3
grenzung | ynd/oder | 45,3% (214) | 36,5% (152) | 46,5% (53) | 39,0% (16)
pN1
R+ 23,1% (71) | 24,7% (67) | 35,1% (26) | 35,5% (11)
R-Status 0,099
RO 76,9% (237) | 75,3% (204) | 64,9% (48) | 64,5% (20)

Einteilung der Tumore: < pT2 beinhaltet pT1, pT2; 2 pT3
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3.1.5 Grading und Gleason-Score

Von den 1.030 behandelten Patienten hatten 4,0 % (n=41) ein gut differenziertes,
74,2 % (n=764) ein mittelmaRig differenziertes und 21,8 % (n=225) ein schlecht
differenziertes Prostatakarzinom (vgl. 2.2.4). Bei der Aufteilung in diese drei Bereiche
zeigten sich in den vier Blutgruppen die Anteile der GI-Tumore zwischen 3,0 und
7,3 %, die Anteile der Gll-Tumore zwischen 69,0 und 75,7% und die der GllI-Tumore
zwischen 20,2 und 24,8 % (siehe Tabelle 5). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein
p-Wert von 0,502; folglich scheint kein Zusammenhang zwischen Blutgruppe und
Tumorgrading zu bestehen.

Der Gleason-Score wurde bei 844 Patienten bestimmt. 46,0 % (n=388) der Patienten
hatten einen niedriggradigen, 39,6 % (n=334) einen mittelgradigen und 14,4 %
(n=122) einen hochgradigen Score (vgl. 2.2.4). Die Aufsplitterung in diese drei
Bereiche zeigt, dass in der Blutgruppe A der Anteil der Patienten mit einem Gleason-
Score zwischen 2 und 6 mit 41,1 % niedriger ist als in den anderen Blutgruppen. Der
Anteil mit einem Gleason-Score von 7 ist mit fast 46 % im Vergleich zu den Anteilen
in den anderen Blutgruppen, die unter 35 % liegen, der hoéchste. Hingegen sind die
Anteile mit einem Gleason-Score zwischen 8 und 10 in allen Blutgruppen fast gleich
grof3 zwischen 13,1 % und 17,6 % (siehe Tabelle 5). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich
ein p-Wert von 0,067, was auf eine leichte Abhangigkeit des Gleason-Scores von der

Blutgruppe hinweist.

Tabelle 5: Grading und Gleason-Score der Patienten mit einem Prostatakarzinom in

den vier Blutgruppen, aufgeteilt in jeweils drei Bereiche

Blutgruppen
Chi*-Test
Parameter A 0 B AB
p-Wert
Gl 3,0% (14) 4,1% (17) 6,2% (7) 7,3% (3)
Grading Gl 74,4% (346) | 75,7% (311) | 69,0% (78) | 70,7% (29) 0,502
Glll | 22,6% (105) | 20,2% (83) | 24,8% (28) | 22,0% (9)
2-6 | 41,1% (157) | 50,0% (169) | 49,4% (45) | 51,5% (17)
Gleason-
7 45,8% (175) | 34,9% (118) | 33,0% (30) | 33,3% (11) 0,067
Score
8-10 | 13,1% (50) | 15,1% (51) | 17,6% (16) | 152% (5)
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3.1.6 Zweittumor

Vor oder zum Zeitpunkt der Diagnosestellung war bei 6,5 % (n= 68) der 1.043
untersuchten Patienten ein anderes Tumorleiden bekannt. Aufgeteilt in eine Gruppe
mit positiver Tumoranamnese und eine Gruppe ohne lasst sich erkennen, dass in der
Blutgruppe B mit 11,4 % der Anteill an Patienten mit einer zusatzlichen
Karzinomerkrankung hoher ist als bei den anderen, deren Anteile zwischen 4,9 und
7,0 % liegen (siehe Tabelle 6). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von 0,078.
Infolgedessen scheinen kaum Beziehungen zwischen der Blutgruppe und dem

Vorhandensein einer weiteren Tumorerkrankung zu bestehen.

Tabelle 6: Zweittumorerkrankung der Patienten mit einem Prostatakarzinom in den

vier Blutgruppen

Blutgruppen

Chi-Test
Parameter A 0 B AB
p-Wert

ja 7,0% (33) 4,8% (20) | 11,4% (13) 4,9% (2)
Zweittumor 0,078
nein | 93,0% (439) | 95,2% (396) | 88,6% (101) | 95,1% (39)

3.1.7 Progressfreie Uberlebensrate

Bei 811 der 1.043 Patienten mit einem Prostatakarzinom konnte der Verlauf ihrer
Erkrankung nach der radikalen Prostatovesikulektomie beobachtet werden. Die
progressfreie Uberlebensrate nach 3 Jahren liegt bei den Patienten aller Blutgruppen
um einen Mittelwert von 70,5 %. Nach 5 Jahren Beobachtungszeit haben die
Patienten mit der Blutgruppe B mit 56,9 % die geringste progressfreie
Uberlebensrate, verglichen mit den Raten der anderen Blutgruppen die zwischen
63,3 und 69,0 % liegen. Nur 13,2 % der Patienten mit der Blutgruppe B und 17,3 %
mit der Blutgruppe AB hatten nach 10 Jahren noch keinen Progress ihres
Prostatakarzinoms. Im Gegensatz dazu hatten Patienten mit den Blutgruppe A
bzw. 0 mit progressfreien Uberlebensraten von 52 % bzw. 46,1 % deutlich bessere
Werte (siehe Tabelle 7). Die Kaplan-Meier-Kurven der Patienten mit einem
Prostatakarzinom verlaufen innerhalb der ersten 8 Jahre nach der Operation

weitgehend parallel, die der Blutgruppe B und AB beginnen dann aber starker zu
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fallen (siehe Abbildung 1). Der mittels Log-Rank-Test ermittelte p-Wert von 0,044

verdeutlicht hier die Tendenz zu einer hoheren progressfreien Uberlebensrate nach

10 Jahren fur Patienten der Blutgruppe A und 0. Ein Zusammenhang zwischen

Blutgruppen und progressfreier Uberlebensrate kann durchaus vermutet werden.

Tabelle 7: Progressfreie Uberlebensrate (mit 95% Konfidenzintervall) der vier

Blutgruppen nach radikaler Prostatovesikulektomie, aufgeteilt in

3-, 5- und 10-Jahreslberlebensraten

Beobachtungszeitraum Blutgruppen
nach der Operation A 0 B AB
0.724 0.757 0.649 0.690
36 Monate
[0.671;0.777] | [0.703;0.811] | [0.535;0.763] | [0.506 ; 0.875]
0.633 0.674 0.569 0.690
60 Monate
[0.567 ; 0.698] | [0.604 ; 0.744] | [0.437;0.700] | [0.506 ; 0.875]
0.520 0.461 0.132 0.173
120 Monate

[0.430 ; 0.610]

[0.346 ; 0.577]

[0.000 ; 0.359]

[0.000 ; 0.469]

n = 811 Patienten (232 missings)

Abbildung 1:

Kaplan-Meier-Kurve zur progressfreien Uberlebenszeit bei

Patienten mit Prostatakarzinom in Abhéngigkeit von der Blutgruppe
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3.2 Zusammenhang zwischen Rhesusfaktor und klinisch en Daten
des Prostatakarzinoms

3.2.1 Alter bei Diagnosestellung

Knapp 60 % (n=622) der 1.043 Patienten mit einem Prostatakarzinom sind bei der
Diagnosestellung junger als 66 Jahre, etwa 40 % (n=421) alter als 65 Jahre. Die
Aufteilung in diese zwei Altersklassen stellt dar, dass sich in den beiden
Rhesusfaktor-Gruppen sowohl die Anteile der jingeren Patienten mit 59,5 bzw.
60,1% als auch die Anteile der alteren mit 40,5 bzw. 39,9 % kaum unterscheiden
(siehe Tabelle 8). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von 0,886; somit
scheint das Alter bei Diagnosestellung nicht vom Rhesusfaktor abhéangig zu sein.

Tabelle 8:  Alter der Patienten mit einem Prostatakarzinom bei Diagnosestellung in
den zwei Rhesusfaktor-Gruppen, aufgeteilt in die zwei Altersbereiche:
< 65 Jahre und > 65 Jahre

Rhesusfaktor
Chi*-Test
Parameter positiv negativ
p-Wert
Alter in <65 59,5% (512) 60,1% (110)
0,886
Jahren > 65 40,5% (348) 39,9% (73)

3.2.2 Familienanamnese

Bei fast 80 % (n=831) der 1.043 Patienten mit einem Prostatakarzinom trat die
Erkrankung sporadisch auf, von einer familiaren Vorbelastung sind ca. 20 % (n=212)
der Patienten betroffen. Teilt man die Familienanamnese der Patienten in diese
beiden Kategorien auf, sieht man, dass in den Rhesusfaktor-Gruppen die jeweiligen
Anteile beinahe identisch sind (siehe Tabelle 9). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein
p-Wert von 0,968. Damit scheint das Auftreten als sporadisches oder familiar

gehauftes Prostatakarzinom unabh&ngig von dem Rhesusfaktor zu sein.

37




Tabelle 9: Familienanamnese der Patienten mit einem Prostatakarzinom in den
zwei Rhesusfaktor-Gruppen, aufgeteilt in sporadisch und familiar

auftretende Erkrankung

Rhesusfaktor
Chi®-Test
Parameter positiv negativ
p-Wert
sporadisch 79,7% (685) 79,8% (146)
Status 0,968
familiar 20,3% (175) 20,2% (37)

3.2.3 PSA-Wert bei Diagnosestellung

Der bei den 1.013 Patienten gemessene Gesamt-PSA-Wert lag zur Zeit der
Diagnosestellung bei fast 8 % (n=78) der Erkrankten im normalen Bereich, bei knapp
Uber 48 % (n=489) in einem grenzwertigen Bereich und bei 44 % (n=446) war er
hochgradig suspekt (vgl. 2.2.2). Die Einteilung in diese drei Bereiche zeigt, dass in
beiden Rhesusfaktor-Gruppen die Anteile der Patienten mit einem PSA-Wert von < 4
ng/ml fast gleich grof3 sind, genauso wie die Anteile der Patienten mit einem PSA-
Wert zwischen > 4 ng/ml und < 10 ng/ml bzw. die Anteile der Patienten mit einem
PSA-Wert von Uber 10 ng/ml (siehe Tabelle 10). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein
p-Wert von 0,953. Folglich steht scheinbar der PSA-Wert bei der Diagnosestellung in

keinem Zusammenhang mit dem Rhesusfaktor.

Tabelle 10: PSA-Wert (in ng/ml) der Patienten mit einem Prostatakarzinom in den
zwei Rhesusfaktor-Gruppen, aufgeteilt in die Bereiche normal,

grenzwertig und hochgradig suspekt

Rhesusfaktor
Chi*-Test
Parameter positiv negativ
p-Wert
PSA-Wert bei <4 7,8% (65) 7,3% (13)
Diagnose >4 <10 48,4% (404) 47,8% (85) 0,953
(in ng/ml) >10 43,8% (366) 44,9% (80)
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3.2.4 Tumorausbreitung und Resektionsstatus

Tumorstadien niedriger als pT3 wurden bei etwa 59 % (n=615) und Tumorstadien
hoher als pT2 bei 14 % (n=428) der 1.043 Patienten histologisch befundet. Teilt man
die Tumorstadien in diese beiden Bereiche ein, sieht man, dass in den Rhesusfaktor-
Gruppen sowohl die Anteile der Stadien < pT2 als auch die Anteile der Stadien = pT3
mit den oben genannten Prozentzahlen Ubereinstimmen (siehe Tabelle 11). Im Chi-
Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von 0,988. Damit scheint eine Abhangigkeit der
Tumorstadien von dem Rhesusfaktor ausgeschlossen.

Bei knapp Uber 88 % (n=906) der 1.028 Patienten, denen Lymphknoten entnommen
wurden, konnte keine Lymphknotenmetastasierung festgestellt werden, ca. 12 %
(n=435) der Patienten wiesen befallene Lymphknoten auf. Ahnlich wie bei den
Tumorstadien zeigt sich auch nach der Einteilung in diese beiden Kategorien, dass in
den zwei Rhesusfaktor-Gruppen die Anteile der Patienten mit pNO und die Anteile
der Patienten mit pN1 fast gleich grof3 sind (siehe Tabelle 11). Im Chi-Quadrat-Test
ergab sich ein p-Wert von 0,708. Daher liegt eine Abhangigkeit des Lymphknoten-
status vom Rhesusfaktor offenbar nicht vor.

Einen organbegrenzt wachsenden Tumor mit einem Stadium von < pT2 und pNO
hatten ungefahr 58 % (n=608) der 1.043 Patienten, annahernd 42 % (n=435) der
Patienten hatten ein organuberschreitendes Prostatakarzinom in einem Stadium von
= pT3 u/o pN1. Wie erwartet sieht man bei der Unterteilung in diese zwei Gruppen,
dass auch hier in den Rhesusfaktor-Gruppen die Anteile der Patienten mit einer
organbegrenzten Erkrankung und die Anteile der Patienten mit einer organ-
Uberschreitenden Erkrankung jeweils den oben genannten Gesamtanteilen
entsprechen (siehe Tabelle 11). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von
0,782; dies deutet nicht auf einen Zusammenhang zwischen der Tumorausbreitung
und dem Rhesusfaktor hin.

Die histologischen Untersuchung des Resektionsrands zeigte, dass bei 74,4 %
(n=509) der Patienten das Prostatakarzinom im Gesunden entfernt werden konnte,
was bei 25,6 % (n= 175) der Patienten nicht gelang. Die Aufteilung in die Bereiche
RO und R+ belegt, dass sich in beiden Rhesusfaktor-Gruppen die Anteile nicht
unterscheiden (siehe Tabelle 11). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von
0,988, sodass scheinbar keine Abhangigkeit des Resektionsstatus vom Rhesusfaktor

vorliegt.
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Tabelle 11: Tumorstadium, Lymphknotenstadium, Tumorausbreitung und
Resektionsstatus der Patienten mit einem Prostatakarzinom in den zwei

Rhesusfaktoren-Gruppen, aufgeteilt in jeweils zwei Bereiche

Rhesusfaktor
Chi®-Test
Parameter positiv negativ
p-Wert
<pT2 59,0% (507) 59,0% (108)
pT-Stadium 0,988
> pT3 41,0% (353) 41,0% (75)
pNO 88,0% (745) 89,0% (161)
N-Stadium 0,708
pN1 12,0% (102) 11,0% (20)
Organ- < pT2 und pNO 58,5% (503) 57,4% (105)
0,782
begrenzung 2 pT3 und/oder pN1 41,5% (357) 42,6% (78)
R+ 25,6% (145) 25,6% (30)
R-Status 0,988
RO 74,4% (422) 74,4% (87)

Einteilung der Tumore: < pT2 beinhaltet pT1, pT2; 2 pT3: beinhaltet pT3, pT4

3.2.5 Grading und Gleason-Score

4,0 % (n=41) der 1.030 behandelten Patienten hatten ein gut differenziertes, 74,2 %
(n=225) ein schlecht

differenziertes Prostatakarzinom (vgl. 2.2.4). Teilt man das Grading in diese drei

(n=764) ein mittelmaRig differenziertes und 21,8 %

Bereiche auf, kdnnen zwischen den Anteilen in den beiden Rhesusfaktor-Gruppen
keine nennenswerten Differenzen gesehen werden (siehe Tabelle 12). Im Chi-
Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von 0,752; daher scheint keine Abhangigkeit des
Tumorgradings von dem Rhesusfaktor zu bestehen.

Bei 46 % (n=388) der 844 Patienten wurde ein niedriggradiger, bei 39,6 % (n=334)
einen mittelgradiger und bei 14,4 % (n=122) einen hochgradiger Gleason-Score
bestimmt (vgl. 2.2.4). Die Trennung in diese drei Bereiche zeigt, dass bei dem
negativen Rhesusfaktor der Anteil der Patienten mit einem Gleason-Score zwischen
2 und 6 mit 49,3 % hdoher ist als der des positiven Rhesusfaktors, und der Anteil mit
einem Gleason-Score von 7 bei dem positiven Rhesusfaktor mit 40,6 % hoher ist als
der des negativen Rhesusfaktors. Die Anteile der Patienten mit einem Gleason-
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Score zwischen 8 und 10 sind in beiden Rhesusfaktor-Gruppen fast gleich hoch
(siehe Tabelle 12). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von 0,391, was auf
keinen Zusammenhang zwischen dem Rhesusfaktor und dem Gleason-Score

hindeutet.

Tabelle 12: Grading und Gleason-Score der Patienten mit einem Prostatakarzinom

in den zwei Rhesusfaktor-Gruppen, aufgeteilt in jeweils drei Bereiche

Rhesusfaktor
Chi*-Test
Parameter positiv negativ
p-Wert
G I 4,1% (35) 3,3% (6)
Grading Gl 73,7% (626) 76,3% (138) 0,752
Gl 22,2% (188) 20,4% (37)
2-6 45,3% (318) 49,3% (70)
Gleason-
7 40,6% (285) 34,5% (49) 0,391
Score
8-10 14,1% (99) 16,2% (23)

3.2.6 Zweittumor

Von den 1.043 Patienten mit einem Prostatakarzinom hatten 6,5 % (n= 68) vor oder
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine andere Karzinomerkrankung. Trennt man
die Patienten in eine Gruppe mit einer weiteren Tumorerkrankung und in eine
Gruppe ohne einen anderen Tumor, ist zu beobachten, dass bei dem positiven
Rhesusfaktor der Anteil von 6,9 % bei Patienten, die an mindestens einem weiteren
Karzinom erkrankt waren, etwas hoher ist als bei dem negativen Rhesusfaktor mit
einem Anteil von 4,9 % (siehe Tabelle 13). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein
p-Wert von 0,334. Insofern scheint es, dass Prostatakarzinome, die nach einer
anderen Karzinomerkrankung auftreten, sich unabhangig von dem Rhesusfaktor

entwickeln.
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Tabelle 13: Zweittumorerkrankung der Patienten mit einem Prostatakarzinom in den

zwei Rhesusfaktor-Gruppen

Rhesusfaktor
Chi®-Test
Parameter positiv negativ
p-Wert
ja 6,9% (59) 49% (9)
Zweittumor 0,334
nein 93,1% (801) 95,1% (174)

3.2.7 Progressfreie Uberlebensrate

Der Verlauf der Erkrankung nach dem operativen Eingriff konnte bei 811 der 1.043
Patienten beobachtet werden. Die progressfreie Uberlebensrate liegt bei den
Patienten beider Rhesusfaktoren nach 3 Jahren durchschnittlich bei 71 % und nach
5 Jahren um ein Mittel von 64 %. Nach einer Beobachtungszeit von 10 Jahren haben
die Patienten mit einem negativen Rhesusfaktor mit 37,2 % eine etwas schlechtere
progressfreie Uberlebensrate im Vergleich zu 47,3 % der Patienten mit einem
positiven Rhesusfaktor (siehe Tabelle 14). Die Kaplan-Meier-Kurven verlaufen
wahrend den 120 Monaten weitgehend parallel (siehe Abbildung 2). Der im Log-
Rank-Test ermittelte p-Wert betragt 0,081. Eine Abh&ngigkeit der progressfreien
Uberlebenszeit von dem Rhesusfaktor scheint demnach nicht vorzuliegen.

Tabelle 14:  Progressfreie Uberlebensrate (mit 95% Konfidenzintervall) der zwei
Rhesusfaktor-Gruppen nach radikaler Prostatovesikulektomie,
aufgeteilt in 3-, 5- und 10-JahreslUberlebensraten

Beobachtungszeit nach der Rhesusfaktor
Operation positiv negativ
0.737 0.684
36 Monate
[0.698 ; 0.776] [0.597 ; 0.771]
0.646 0.635
60 Monate
[0.597 ; 0.695] [0.537; 0.733]
0.473 0.372
120 Monate
[0.397 ; 0.549] [0.197 ; 0.548]

n = 811 Patienten (232 missings)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve zur progressfreien Uberlebenszeit bei Patienten
mit Prostatakarzinom in Abh&ngigkeit von dem Rhesusfaktor
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3.3 Zusammenhang zwischen Blutgruppe und klinischen Daten des
Harnblasenkarzinoms

3.3.1 Alter bei Diagnosestellung

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren von den 820 untersuchten Patienten mit
einem Harnblasenkarzinom 49,3 % (n=404) jinger als 66 Jahre und 50,7 % (n=416)
alter als 65 Jahre. Bei der Aufteilung in diese zwei Altersbereiche ist zu sehen, dass
in den vier Blutgruppen die Anteile der jingeren Patienten zwischen 46,7 und 51,6%
und die Anteile der &lteren Patienten zwischen 48,4 und 53,3 % liegen (siehe
Tabellel5). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von 0,720; folglich scheint
das Alter bei Diagnosestellung nicht von der Blutgruppe abhangig zu sein.
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Tabelle 15: Alter der Patienten mit einem Harnblasenkarzinom bei Diagnosestellung
in den vier Blutgruppen, aufgeteilt in die zwei Altersbereiche:
< 65 Jahre und > 65 Jahre

Blutgruppen
Chi-Test
Parameter A 0 B AB
p-Wert
Alter in <65 | 51,6% (180) | 47,9% (167) 46,8% (36) 46,7% (21)
0,720
Jahren > 65 | 48,4% (169) | 52,1% (182) 53,2% (41) 53,3% (24)

3.3.2 Tumorausbreitung

Von den 820 Zystektomie-Praparaten wurden nach histologischer Untersuchung
59,8 % (n=490) in ein niedrigeres Stadium als pT3 eingeteilt, 40,2 % (n=330) in ein
hoheres Stadium als pT2. Die Gliederung in diese beiden Bereiche zeigt, dass in
allen Blutgruppen die jeweiligen Anteile keine erwahnenswerten Unterschiede zeigen
(siehe Tabelle 16). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von 0,949. Ein
Zusammenhang zwischen dem Tumorstadium und der Blutgruppe scheint
demzufolge nicht vorzuliegen.

Bei durchschnittlich 62 % (n=497) der 801 Patienten reichte der Tumor Uber das
subepitheliale Bindegewebe hinaus und infiltrierte mindestens schon die Blasen-
muskulatur. Die Aufschlisselung in eine Gruppe ohne Muskelinvasivitat und eine
Gruppe mit Muskelinvasivitat stellt dar, dass die Anteile in den Blutgruppen fast
identisch sind (siehe Tabelle 16). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von
0,992. Somit scheint keine Abh&ngigkeit des muskelinvasiven Wachstums eines
Tumors von der Blutgruppe zu bestehen.

Lymphknoten wurden bei 803 Patienten entnommen. 76,5 % (n=614) der Patienten
hatten einen Lymphknotenstatus von pNO, 23,5 % (n=189) einen von pN+. Nach der
Einteilung in diese beiden Kategorien sind die Differenzen zwischen den Anteilen in
den Blutgruppen nicht nennenswert (siehe Tabelle 16). Im Chi-Quadrat-Test ergab
sich ein p-Wert von 0,804. Ein Zusammenhang zwischen dem Lymphknotenstatus

und der Blutgruppe scheint daher nicht vorzuliegen.
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Tabelle 16: Tumorstadium, Tumorausbreitung und Lymphknotenstadium der

Patienten mit einem Harnblasenkarzinom in den vier Blutgruppen,

aufgeteilt in jeweils zwei Bereiche

Blutgruppen
Chi*-Test
Parameter A 0 B AB

p-Wert
pT- <pT2 | 59,9% (209) | 60,2% (210) | 59,7% (46) | 55,6% (25)

0,949
Stadium | >pT3 | 40,1% (140) | 39,8% (139) | 40,3% (31) | 44,4% (20)
muskel- nein | 38,5% (132) | 37,8% (128) | 36,8% (28) | 37,2% (16)

0,992
invasiv ja 61,5% (211) | 62,2% (211) | 63,2% (48) | 62,8% (27)
pN- pNO | 77,5% (265) | 74,9% (254) | 79,2% (61) | 75,6% (34)

0,804
Stadium pN+ | 22,5% (77) | 25,1% (85) | 20,8% (16) | 24,4% (11)

Einteilung der Tumore: < pT2 beinhaltet Tis/T1/pT2a/pT2b; = pT3 beinhaltet pT3a/pT3b/pT4a/pT4b

3.3.3 Grading

Bei 16,1 % (n=132) der 820 Patienten wurde bei der Untersuchung des vorliegenden

resezierten Harnblasenkarzinoms ein guter bis maRiger Differenzierungsgrad
festgestellt, bei 83,9 % (n=688) waren die Tumore schlecht oder undifferenziert. Die
Aufteilung in diese beiden Bereiche ergab, dass der Anteil an G3- und G4-Tumoren
mit 85,7 % in der Blutgruppe A im Gegensatz zu den Anteilen der anderen
Blutgruppen, die zwischen 81,1 und 82,9 % betrugen, etwas hoher ist (siehe
Tabellel7). Im Chi-Quadrat-Test errechnete sich ein p-Wert von 0,691; folglich
scheint kein Zusammenhang zwischen der Blutgruppe und dem Tumorgrading zu
bestehen.

Die 800 Befunde, die zur primaren Diagnosestellung vorlagen, belegten bei nur
73,4 % (n=587) der Patienten ein Grading von G3 oder hoher. Teilt man die
Patienten in eine Gruppe mit einem primaren Grading von G3 oder hdher und eine
Gruppe mit einem primaren Grading niedriger als G3 ein, sieht man, dass sich die
Anteile in den Blutgruppen kaum unterscheiden (siehe Tabelle 17). Im Chi-Quadrat-
Test ergab sich ein p-Wert von 0,926, was auf fehlende Abhangigkeit des priméaren

Gradings von der Blutgruppe hinweist.
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Tabelle 17: Grading und Primargrading der Patienten mit einem Harnblasen-

karzinom in den vier Blutgruppen, aufgeteilt in jeweils zwei Bereiche

Blutgruppen
Chi-Test
Parameter A 0 B AB
p-Wert
G1,2 14,3% (50) | 17,1% (60) | 18,2% (14) 17,8% (8)
Grading 0,691
G 3,4 | 85,7% (299) | 82,9% (289) | 81,8% (63) | 82,2% (37)
i 74,0% (253) | 72,6% (246 72,4% (55 76,7% (33
Primar ja 6 (253) 0 (249) (39 °(33) 0,926
G3 nein 26,0% (89) | 27,4% (93) | 27,6% (21) | 23,3% (10)

3.3.4 Zweittumor

Vor oder zum Zeitpunkt der Diagnosestellung war bei 24,9 % (n=204) der 820
behandelten Patienten ein anderes Tumorleiden bekannt. Aufgeteilt in eine Gruppe
mit einem weiteren Tumor und eine Gruppe ohne weiteren Tumor zeigt sich, dass in
der Blutgruppe B mit 29,9 % der Anteil an Patienten mit einer zusatzlichen
Karzinomerkrankung leicht hoher ist als die Anteile in den anderen Blutgruppen, die
zwischen 23,2 und 25,5 % liegen (siehe Tabelle 18). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich
ein p-Wert von 0,654. Somit scheint kein Zusammenhang zwischen Blutgruppe und

dem Vorhandensein einer weiteren Tumorerkrankung zu bestehen.

Tabelle 18: Zweittumorerkrankung der Patienten mit einem Harnblasenkarzinom in

den vier Blutgruppen

Blutgruppen
Chi*-Test
Parameter A 0 B AB
p-Wert
ja |23,2% (81)|255% (89)| 29,9% (23) | 24,4% (11)
Zweittumor 0,654
nein | 76,8% (268) | 74,5% (260) | 70,1% (54) | 75,6% (34)
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3.3.5 Progressfreie Uberlebensrate

Der Verlauf der Erkrankung nach der Zystektomie konnte bei 805 der 820 Patienten
beobachtet werden. Nach 3 Jahren Beobachtungszeit liegt die progressfreie
Uberlebensrate der Patienten mit der Blutgruppe AB bei 71 % und somit hoher als
die der anderen Blutgruppen, bei denen sie zwischen 57,3 und 65,9 % betragt. Nach
5 Jahren gleichen sich die progressfreien Uberlebensraten aller Blutgruppen
einander an. Die Patienten der Blutgruppe AB haben nach 10 Jahren mit 65,1 %
wieder die groRte progressfreie Uberlebensrate und die Patienten der Blutgruppe B
mit 49,2 % die geringste (siehe Tabelle 19). Die Kaplan-Meier-Kurven aller
Blutgruppen fallen im ersten Jahr nach der Diagnosestellung am starksten, nahern
sich dann, zwar noch kontinuierlich, aber langsamer fallend, der 0,50-Marke (siehe
Abbildung 3). Im Log-Rank-Test ergab sich ein p-Wert von 0,472. Infolgedessen

scheint die progressfreie Uberlebenszeit unabhangig von der Blutgruppe zu sein.

Tabelle 19: Progressfreie Uberlebensrate (mit 95% Konfidenzintervall) der vier
Blutgruppen nach Zystektomie, aufgeteilt in 3-, 5- und 10-Jahres-

Uberlebensraten

Beobachtungszeit Blutgruppen
nach der
, A 0 B AB
Operation
0.659 0.596 0.573 0.710
36 Monate
[0.603 ; 0.714] [0.539; 0.653] [0.448 ; 0.698] | [0.565 ; 0.856]
0.600 0.551 0.573 0.651
60 Monate
[0.541 ; 0.660] [0.492 ; 0.611] [0.448;0.698] | [0.478; 0.825]
0.536 0.506 0.492 0.651
120 Monate
[0.470 ; 0.603] [0.442 ; 0.570] [0.354;0.629] | [0.478; 0.825]

n = 805 Patienten
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve zur progressfreien Uberlebenszeit bei Patienten
mit einem Harnblasenkarzinom in Abh&ngigkeit von der Blutgruppe
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3.4 Zusammenhang zwischen Rhesusfaktor und klinisch en Daten
des Harnblasenkarzinoms

3.4.1 Alter bei Diagnosestellung

Etwas Uber 49 % (n=404) der 820 Patienten mit einem Harnblasenkarzinom waren
bei der Diagnosestellung junger als 66 Jahre, ungefahr 51 % (n=416) alter als
65 Jahre. Eine Trennung in diese zwei Altersklassen zeigt, dass der Anteil der
jungeren Patienten bei dem negativen Rhesusfaktor mit 53,5 % im Vergleich zu dem
Anteil des positiven Rhesusfaktors mit 48,5 % nur wenig hoéher liegt (siehe
Tabelle 20). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von 0,295; das Alter bei
Diagnosestellung scheint demzufolge nicht vom Rhesusfaktor abhangig zu sein.
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Tabelle 20: Alter der Patienten mit einem Harnblasenkarzinom bei
Diagnosestellung in den zwei Rhesusfaktor-Gruppen,

aufgeteilt in die zwei Altersbereiche: < 65 Jahre und > 65 Jahre

Rhesusfaktor
Chi®-Test
Parameter positiv negativ
p-Wert
Alter in <65 48,5% (336) 53,5% (68)
0,295
Jahren > 65 51,5% (357) 46,5% (59)

3.4.2 Tumorausbreitung

Die histologischen Untersuchungen der 820 Harnblasentumore ergaben, dass fast
60 % (n=490) ein niedrigeres Stadium als pT3 und ca. 40 % (n=330) ein hdheres
Stadium als pT2 aufwiesen. Aufgeteilt in diese beiden Bereiche sieht man, dass bei
dem positiven Rhesusfaktor der Anteil der Patienten mit einem Tumorstadium < pT2
mit 60,6 % ein wenig hoher ist als der beim negativen, welcher bei 55,1 % liegt
(siehe Tabelle 21). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von 0,246.
Zusammenhange zwischen dem Tumorstadium und dem Rhesusfaktor scheinen
demnach nicht zu bestehen.

Tumore, die Uber das subepitheliale Bindegewebe hinaus gereicht und mindestens
schon die Blasenmuskulatur infiltriert hatten, wurden bei 62 % (n=497) der 801
Patienten gefunden. Eine Trennung in eine Gruppe ohne und in eine mit
muskelinvasivem Wachstum zeigt, dass die Anteile der Patienten mit
Muskelinvasivitat in beiden Rhesusfaktor-Gruppen beinahe gleich grof3 sind (siehe
Tabelle 21). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von 0,870. Eine Abhangigkeit
des muskelinvasiven Wachstums eines Tumors vom Rhesusfaktor scheint somit
nicht zu bestehen.

76,5 % (n=614) der 803 Patienten, denen Lymphknoten entnommen wurden, hatten
einen Lymphknotenstatus von pNO, 23,5 % (n=189) einen von pN+. Getrennt in diese
beiden Untergruppen, ist zu sehen, dass zwischen beiden Rhesusfaktor-Gruppen
kein bedeutender Unterschied besteht (siehe Tabelle 21). Im Chi-Quadrat-Test ergab
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sich ein p-Wert von 0,881; folglich scheinen der Lymphknotenstatus und der
Rhesusfaktor nicht in Zusammenhang zu stehen.

Tabelle 21: Tumorstadium, Tumorausbreitung und Lymphknotenstadium der
Patienten mit einem Harnblasenkarzinom in den zwei Rhesusfaktor-

Gruppen, aufgeteilt in jeweils zwei Bereiche

Rhesusfaktor
Chi®-Test
Parameter positiv Negativ
p-Wert
< pT2 60,6% (420) 55,1% (70)
pT-Stadium 0,246
>pT3 39,4% (273) 44,9% (57)
muskel- nein 38,1% (257) 37,3% (47)
0,870
invasiv ja 61,9% (418) 62,7% (79)
pNO 76,4% (517) 77,0% (97)
pN- Stadium 0,881
pN+ 23,6% (160) 23,0% (29)

Einteilung der Tumore: < pT2 beinhaltet Tis/T1/pT2a/pT2b; 2 pT3 beinhaltet pT3a/pT3b/pT4a/pT4b

3.4.3 Grading

Von den 820 Patienten hatten ca. 16 % (n=132) ein Harnblasenkarzinom mit guter
bis maRiger Differenzierung, bei fast 84 % (n=688) waren die Tumore schlecht
differenziert oder undifferenziert. Die Einteilung in diese beiden Bereiche zeigt, dass
sich die Anteile des jeweiligen Tumorgradings in den zwei Rhesusfaktor-Gruppen
kaum unterscheiden (siehe Tabelle 22). Im Chi-Quadrat-Test errechnete sich ein
p-Wert von 0,683; daher ergibt sich keine Abhangigkeit des Tumorgradings vom
Rhesusfaktor.

Bei 800 Patienten konnte nachvollzogen werden, welchem Grading der Tumor vor
der Zystektomie zugewiesen wurde: mehr als 73 % (n=587) lagen in dem Bereich
von G3 oder hoher. Die Einteilung in zwei Gruppen, eine mit primérem Grading = G3
und eine kleiner G3 stellt dar, dass der Anteil der Patienten, die bei der ersten
Untersuchung mindestens einen G3-Tumor hatten, beim negativen Rhesusfaktor mit
76 % etwas grofRer ist als der Anteil von 72,9 % beim positiven (siehe Tabelle 22). Im
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Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von 0,470. Ein Zusammenhang zwischen

dem priméren Grading und dem Rhesusfaktor scheint demzufolge nicht zu bestehen.

Tabelle 22: Grading und Primargrading der Patienten mit einem

Harnblasenkarzinom in den zwei Rhesusfaktor-Gruppen,

aufgeteilt in jeweils zwei Bereiche

Rhesusfaktor
Chi®-Test
Parameter positiv negativ
p-Wert
G112 15,9% (110) 17,3% (22)
Grading 0,683
G3,4 84,1% (583) 82,7% (105)
ja 72,9% (492) 76,0% (95)
Primér 2 G3 0,470
nein 27,1% (183) 24,0% (30)

3.4.4 Zweittumor

Annahernd 25 % (n=204) der 820 behandelten Patienten waren vor oder zum

Zeitpunkt der Diagnosestellung an einer anderen Tumorentitat erkrankt. Die

Gliederung in eine Gruppe mit einer anderen Karzinomerkrankung und eine Gruppe

ohne zeigt, dass in beiden Rhesusfaktor-Gruppen die Anteile der jeweiligen

Kategorie beinahe identisch sind (siehe Tabelle 23). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich

ein p-Wert von 0,928. Somit scheint das Auftreten des Prostatakarzinoms als

Zweittumor unabhangig von dem Rhesusfaktor zu sein.

Tabelle 23: Zweittumorerkrankung der Patienten mit einem Harnblasenkarzinom in

den zwei Rhesusfaktor-Gruppen

Rhesusfaktor
Chi®-Test
Parameter positiv negativ
p-Wert
ja 24,8% (172) 25,2% (32)
Zweittumor 0,928
nein 75,2% (521) 74,8% (95)
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3.4.5 Progressfreie Uberlebensrate

Der Verlauf der Erkrankung konnte bei 805 der 820 Patienten mit einem
Harnblasenkarzinom beobachtet werden. Die progressfreien Uberlebensraten der
Patienten mit einem behandelten Harnblasenkarzinom liegen bei beiden Rhesus-
faktoren nach dem jeweiligen Beobachtungszeitraum auf demselben Niveau: im
Durchschnitt nach 3 Jahren bei 61,6 %, nach 5 Jahren bei 57,5 % und nach
10 Jahren bei 51,7 % (siehe Tabelle 24). Die Kaplan-Meier-Kurven beider Rhesus-
faktoren verlaufen weitgehend identisch (siehe Abbildung 4). Im Log-Rank-Test
ergab sich ein p-Wert von 0,491. Die progressfreie Uberlebenszeit der Patienten mit
einem Harnblasenkarzinom scheint demzufolge nicht in Abhangigkeit zum Rhesus-

faktor zu stehen.

Tabelle 24: Progressfreie Uberlebensrate (mit 95% Konfidenzintervall) der zwei
Rhesusfaktoren-Gruppen nach Zystektomie, aufgeteilt in

3-, 5- und 10-Jahreslberlebensraten

Beobachtungszeitraum nach Rhesusfaktor
der Operation positiv negativ
0.630 0.602
36 Monate
[0.590 ; 0.670] [0.506 ; 0.699]
0.582 0.569
60 Monate
[0.540 ; 0.624] [0.467 ; 0.671]
0.528 0.505
120 Monate
[0.482 ; 0.574] [0.391;0.618]

n = 805 Patienten
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve zur progressfreien Uberlebenszeit bei Patienten
mit Blasenkarzinom in Abhangigkeit von dem Rhesusfaktor
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3.5 Zusammenhang zwischen Blutgruppe und klinischen Daten des
Nierenzellkarzinoms

3.5.1 Alter bei Diagnosestellung

Von den 716 untersuchten Patienten mit einem Nierenzellkarzinom waren zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung 63 % (n=451) jlinger als 66 Jahre und 37 % (n=265)
alter als 65 Jahre. Betrachtet man diese zwei Altersbereiche getrennt, ist zu sehen,
dass in der Blutgruppe A der Anteil der jingeren Patienten mit 53,3 % deutlich
niedriger ist als die Anteile in den anderen Blutgruppen, die zwischen 66,7 und
71,4 % liegen (siehe Tabelle 25). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von
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0,032; dies deutet darauf hin, dass das Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei
Nierenzellkarzinomen von der Blutgruppe abhangig ist.

Tabelle 25: Alter der Patienten mit einem Nierenzellkarzinom bei Diagnosestellung
in den vier Blutgruppen, aufgeteilt in die zwei Altersbereiche:
< 65 Jahre und > 65 Jahre

Blutgruppen
Chi*-Test
Parameter A 0 B AB
p-Wert
Alter in <65 | 56,3% (156) | 67,1% (234) 66,7% (46) 71,4% (15)
0.032
Jahren > 65 | 43,7% (121) | 32,9% (115) 33.3% (23) 28,6% (6)

3.5.2 Tumorausbreitung

Bei 64,8 % (n=464) der 716 Patienten mit einem Nierenzellkarzinom wurde
histologisch ein Tumor in einem niedrigeren Stadium als pT3 und bei 35,2 % (n=252)
ein Tumor in einem hdheren Stadium als pT2 gesichert. Die Aufgliederung in diese
beiden Bereiche zeigt, dass bei der Blutgruppe B der Anteil der Patienten mit einem
Tumorstadium = pT3 mit 23,2 % niedriger ist als die Anteile bei den anderen
Blutgruppen, die zwischen 38,4 und 28,6 % liegen (siehe Tabelle 26). Im Chi-
Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von 0,095; ein Zusammenhang zwischen
Tumorstadium und Blutgruppe ist daher kaum gegeben.

Von den 514 Patienten, denen Lymphknoten entnommen wurden, waren bei 90,3 %
(n=464) die Lymphknoten nicht befallen, 9,7 % (n=435) wiesen eine Lymphknoten-
metastasierung auf. Die Anteile in den Blutgruppen sind nach der Aufteilung in die
Kategorien pNO und pN+ fast gleich gro3 (siehe Tabelle 26). Im Chi-Quadrat-Test
ergab sich ein p-Wert von 0,849; daher scheint der Lymphknotenstatus unabhangig
von der Blutgruppe zu sein.

15,5 % (n=111) der resezierten Nierenzellkarzinome waren kleiner als 3 cm, 45,2 %
(n=324) kleiner als 5 cm, 51,8 % (n=371) hatten einen Durchmesser von 3 bis
6,99 cm, 22,1 % (n= 158) einen von 5 bis 6,99 cm, 19 % (n=136) mafien zwischen
7,0 und 9,99 cm und 13,7 % (n=98) waren grol3er als 9,99 cm.
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Teilt man die Tumore in vier unterschiedliche GroRRenbereiche ein, beginnend mit
Tumoren, die kleiner als 3 cm sind, ergeben sich zwischen den Anteilen der
Blutgruppen keine nennenswerten Unterschiede (siehe Tabelle 26). Im Chi-Quadrat-
Test errechnet sich ein p-Wert von 0,581. Die Tumorgréf3e scheint damit nicht im
Zusammenhang mit der Blutgruppe zu stehen.

Dasselbe gilt, wenn die Tumore in vier andere unterschiedliche Groéfl3enbereiche,

beginnend mit Tumoren, die kleiner als 5 cm sind, aufgeteilt werden (siehe

Tabelle 26). Hier ist im Chi-Quadrat-Test der p-Wert 0,208.

Tabelle 26: Tumorstadium, Lymphknotenstadium und TumorgrofR3e der Patienten

mit einem Nierenzellkarzinom in den vier Blutgruppen, aufgeteilt in

jeweils zwei bzw. vier Bereiche

Blutgruppen Chi*-Test

Parameter A 0 B AB p-Wert
<pT2 |65,3%(181) | 61,6% (215) | 76,8% (53) | 71,4% (15)

pT-Stadium 0.095
=2pT3 | 34,7% (96) | 38,4% (134) | 23,2% (16) | 28,6% (6)
pNO 89,9% (178) | 89,8% (229) | 93,6% (44) | 92,2% (13)

N-Stadium 0.849
pN+ 10,1% (20) | 10,2% (26) 6,4% (3) 7,1% (1)
<3,0 18,0% (50) | 13,0% (45) | 18,8% (13) | 14,3% (3)
3,0-6,99 | 51,3% (142) | 52,4% (183) | 47,9% (33) | 61,9% (13)

0,581
7,0-9,99 | 18,8% (52) | 20,3% (71) | 14,5% (10) | 14,3% (3)
TumorgréRe | 210,0 | 11,9% (33) | 14,3% (50) | 18,8% (13) 9,5% (2)
incm <5,0 |50,5% (140) | 41,0% (143) | 47,9% (33) | 38,1% (8)
5,0-6,99 | 18,8% (52) | 24,4% (85) | 18,8% (13) | 38,1% (8)

0,208
7,0-9,99 | 18,8% (52) | 20,3% (71) | 14,5% (10) | 14,3% (3)
=210,0 |[11,9% (33)|14,3% (50)| 18,8% (13) 9,5% (2)

Einteilung der Tumore: < pT2 beinhaltet pT1a/b, pT2; 2 pT3 beinhaltet pT3, pT3a/b/c, pT4

3.5.3 Grading

Von den 716 Patienten mit einem Nierenzellkarzinom hatten 26,5 % (n=190) einen
gut differenzierten, etwas Uber 58 % (n=417) einen mittelmalig differenzierten und

mehr als 15 % (n=109) einen schlecht differenzierten Tumor (vgl. 2.4.2). Die
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Aufteilung in diese drei Bereiche zeigt sehr deutlich, dass der Anteil an G1-Tumoren
in der Blutgruppe B von 50,7 % mit Abstand der hochste ist im Vergleich zu den
entsprechenden Anteilen in den anderen Blutgruppen, die zwischen 14,3 und 27,1 %
liegen (siehe Tabelle 27). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von < 0.001,;
dementsprechend scheint das Grading des Nierenzellkarzinoms von der Blutgruppe
abhangig zu sein.

Tabelle 27: Grading der Patienten mit einem Nierenzellkarzinom in den vier

Blutgruppen, aufgeteilt in G1, G2 und G3

Blutgruppen
Chi*-Test
Parameter A 0 B AB
p-Wert
Gl |27,1% (75) | 22,1% (77)| 50,7% (35) | 14,3% (3)
Grading | G2 |57,0% (158) | 62,8% (219) | 37,7% (26) | 66,7% (14) <0.001
G3 | 159% (44) | 151% (53)| 11,6% (8) | 19,0% (4)
3.6 Zusammenhang zwischen Rhesusfaktor und klinisch en Daten

des Nierenzellkarzinoms

3.6.1 Alter bei Diagnosestellung

63 % (n=451) der 716 behandelten Patienten mit einem Nierenzellkarzinom waren
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung jinger als 66 Jahre und 37 % (n=265) &lter als
65 Jahre. Betrachtet man diese zwei Altersbereiche getrennt, ist zu sehen, dass bei
positivem Rhesusfaktor der Anteil der jingeren Patienten mit 63,8 % etwas hdher ist
als der Anteil bei negativem Rhesusfaktor mit 58,4 % (siehe Tabelle 28). Im Chi-
Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von 0,272; das Alter zum Zeitpunkt der
scheint somit nicht von

Diagnosestellung bei Nierenzellkarzinomen

dem
Rhesusfaktor abhangig zu sein.
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Tabelle 28: Alter der Patienten mit einem Nierenzellkarzinom bei Diagnosestellung
in den zwei Rhesusfaktor-Gruppen, aufgeteilt in die zwei Altersbereiche:
< 65 Jahre und > 65 Jahre

Rhesusfaktor
Chi®-Test
Parameter positiv negativ
p-Wert
Alter in <65 63,8% (385) 58,4% (66)
0.272
Jahren > 65 36,2% (218) 41,6% (47)

3.6.2 Tumorausbreitung

Histologisch wurde bei 64,8 % (n=464) der 716 Patienten mit einem Nierenzell-
karzinom ein Tumor in einem niedrigeren Stadium als pT3 und bei 35,2 % (n=252)
ein Tumor in einem hoéheren Stadium als pT2 gesichert. Teilt man die Tumorstadien
in diese beiden Bereiche auf, sieht man, dass in den zwei Rhesusfaktor-Gruppen die
Anteile von Tumoren < pT2 und die Anteile der Tumore = p T3 fast gleich denen der
jeweiligen oben genannten Gesamtanteile sind (siehe Tabelle 29). Im Chi-Quadrat-
Test ergab sich ein p-Wert von 0,869; eine Abhangigkeit des Tumorstadiums von
dem Rhesusfaktor scheint demnach nicht zu bestehen.

Etwas uber 90 % (n=464) der 514 Patienten, denen Lymphknoten entnommen
wurden, wiesen keine Lymphknotenmetastasen auf, knapp 10 % (n=435) der
Patienten hatten befallene Lymphknoten. Die Gliederung in diese beiden Bereiche
zeigt, dass sowohl die Anteile der Kategorie pNO als auch die Anteile der Kategorie
pN+ in den zwei Rhesusfaktor-Gruppen jeweils fast gleich hoch sind (siehe
Tabelle 29). Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert von 0,770; daher scheint es
keinen Zusammenhang zwischen dem Lymphknotenstatus und der Blutgruppe zu
geben.

Von den 716 resezierten Nierenzellkarzinomen waren 15,5 % (n=111) kleiner als
3 cm, 45,2 % (n=324) kleiner als 5 cm, 51,8 % (n=371) hatten einen Durchmesser
von 3 bis 6,99 cm, 22,1 % (n= 158) einen von 5 bis 6,99 cm, 19 % (n=136) mal3en
zwischen 7,0 und 9,99 cm und 13,7 % (n=98) waren grol3er als 9,99 cm.

Bei der Einteilung der Tumore in vier unterschiedliche Grofl3enbereiche, beginnend

mit Tumoren, die kleiner als 3 cm sind, ergeben sich zwischen den Anteilen der
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beiden Rhesusfaktor-Gruppen keine bedeutenden Differenzen (siehe Tabelle 29). Im
Chi-Quadrat-Test errechnet sich ein p-Wert von 0,679; somit scheint kein
Zusammenhang zwischen der TumorgréRe und dem Rhesusfaktor zu bestehen.
Entsprechendes ist zu sehen, wenn die Tumore in vier andere unterschiedliche
GrolRenbereiche eingeteilt werden, beginnend mit Tumoren kleiner als 5 cm (siehe
Tabelle 29), was sich im Chi-Quadrat-Test mit einem p-Wert von 0,824 bestéatigt.

Tabelle 29: Tumorstadium, Lymphknotenstadium und TumorgréR3e der Patienten
mit einem Nierenzellkarzinom in den zwei Rhesusfaktor-Gruppen,

aufgeteilt in jeweils zwei bzw. vier Bereiche

Rhesusfaktor
Chi*-Test
Parameter positiv negativ
p-Wert
<pT2 64,7% (390) 65,5% (74)
pT-Stadium 0,869
> pT3 35,3% (213) 34,5% (39)
pNO 90,4% (388) 89,4% (76)
N-Stadium 0,770
pN+ 9,6% (41) 10,6% (9)
<30 14,9% (90) 18,6% (21)
3,0-6,99 51,9% (313) 51,3% (58)
0,679
7,0-9,99 19,6% (118) 15,9% (18)
Tumorgrof3e in
> 10,0 13,6% (82) 14,2% (16)
cm
<50 45,1% (272) 46,0% (52)
5,0-6,99 21,7% (131) 23,9% (27)
0.824
7,0-9,99 19,6% (118) 15,9% (18)
>10,0 13,6% (82) 14,2% (16)

Einteilung der Tumore: € pT2 beinhaltet pT1a/b, pT2; 2 pT3 beinhaltet pT3, pT3a/b/c, pT4

3.6.3 Grading

Gut differenzierte Nierenzellkarzinome konnten bei 26,5 % (n=190) der 716 Patienten
gefunden werden, mittelmaf3ig differenzierte in etwas Uber 58 % (n=417) der Falle
und schlecht differenzierte bei rund 15 % (n=109) (vgl. 2.4.2). Die Trennung in diese

58




drei Bereiche zeigt, dass sich die Anteile des jeweiligen Tumorgradings in beiden
Rhesusfaktor-Gruppen kaum unterscheiden (siehe Tabelle 29). Im Chi-Quadrat-Test
ergab sich ein p-Wert von 0,895; insofern scheint es keinen Zusammenhang

zwischen dem Grading eines Nierenzellkarzinoms und dem Rhesusfaktor zu geben.

Tabelle 30: Grading der Patienten mit einem Nierenzellkarzinom in den zwei
Rhesusfaktor-Gruppen, aufgeteilt in G1, G2 und G3

Rhesusfaktor
Chi®-Test
Parameter positiv negativ
p-Wert
G1 26,2% (158) 28,4% (32)
Grading G2 58,5% (353) 56,6% (64) 0.895
G3 15,3% (92) 15,0% (17)
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4 Diskussion

Zunachst stellt sich die Frage, wie aussagekraftig die erhaltenen Ergebnisse der
vorliegenden Studie sind. Die Verteilung der Blutgruppen und des Rhesusfaktors der
Patienten entspricht in etwa der Blutgruppenverteilung in Deutschland. Mehr als
40 % haben die Blutgruppe A, ungefahr 40 % die Blutgruppe O, rund 10 % die
Blutgruppe B und um die 5 % die Blutgruppe AB. In etwa 85 % haben einen positiven
Rhesusfaktor, ca. 15 % einen negativen. Die Kollektivgrof3e mit 1.043 Patienten mit
einem Prostata-, 820 mit einem Harnblasen- und 716 mit einem Nierenzellkarzinom
ist scheinbar ausreichend grof3, durch die Aufteilung in die Blutgruppe und die
Untergruppen der verschiedenen Klinischen Parameter wird die absolute Anzahl
besonders der Anteile in der Blutgruppe AB jedoch relativ klein. Diesen Einfluss auf
das Ergebnis zeigt die Kaplan-Meier-Kurve zu der progressfreien Uberlebenszeit der
Patienten mit einem Prostatakarzinom am deutlichsten. Nach 5 Jahren
Beobachtungszeit ist die jeweilige Anzahl der Patienten mit der Blutgruppe B und AB
ohne Progress schon so klein, dass der Progress nur eines Patienten ausreicht, um
einen starken Abfall der progressfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit zu bewirken.
Weiterhin zeigt diese Untersuchung noch kein ausreichendes Bild, ob und inwieweit
die Blutgruppe oder der Rhesusfaktor eine Disposition fir eine Krebserkrankung
darstellen. Im Folgenden sollen die Ergebnisse der vorliegenden Analyse mit denen

bisheriger Studien verglichen werden.

4.1 Vergleich mit bisherigen Studien zu dem Zusamme  nhang
zwischen Blutgruppe und Karzinomerkrankungen

Anfang der 50er Jahre begannen Forscher sich ausfihrlicher damit zu beschaftigen,
ob ein Zusammenhang zwischen Blutgruppen und Krebserkrankungen besteht.
Besonders das Magenkarzinom wurde als erste Tumorentitat speziell unter die Lupe
genommen und aus vielen verschiedenen Blickwinkeln untersucht, in welcher

Beziehung Blutgruppen dazu stehen.
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1953 fanden Aird, Bentall und Roberts [3] in einer groRbritannienweiten Studie
heraus, dass unter Patienten mit einem Magenkarzinom im Vergleich zu der
jeweiligen Kontrollpopulation vermehrt die Blutgruppe A vertreten ist. Wie
Glober et al [52] berichteten, wurden bis 1966 71 Studien dazu veroffentlicht. Davon
zeigten 55 im Vergleich zu Kontrollgruppen, dass Patienten mit einem Magen-
karzinom deutlich haufiger die Blutgruppe A aufwiesen, 14 erfassten immerhin eine
Tendenz dazu und nur zwei konnten keinen Zusammenhang feststellen. In einer
Vielzahl von weiteren Studien wurde dieses Ergebnis kontinuierlich gefestigt, und
inzwischen wird weit verbreitet akzeptiert, dass Menschen mit der Blutgruppe A ein in
etwa um 20% erhOohtes Risiko aufweisen, an einem Magenkarzinom zu
erkranken [52].

Auch die neueste Studie einer libanesischen Forschungsgruppe um Sharara [123]
bestétigte diese Meinung 2006 mit ihrer Beobachtung von einer positiven Korrelation
zwischen der Infektion mit CagA-positiven (cytotoxin-associated-antigne-A-positive)
Helicobacter-pylorus-Stammen bei Patienten mit der Blutgruppe A und einem
erhohtem Risiko, an einem Magenkarzinom zu erkranken.

Vor diesem Hintergrund, dass durch die Beobachtung einer Vielzahl von Studien die
Forscher weltweit zu dem Ergebnis gekommen sind, dass Blutgruppen malfigeblich
an der Entstehung eines Magenkarzinoms beteiligt sind, liegt es nahe, dass dies
genauso fur andere Tumore gelingen konnte. Zu diesem Zweck sollen die hier
untersuchten Tumorentitaten mit bisherigen Studien verglichen werden.

Dabei sind zwischen den Erkenntnissen Uber das Magenkarzinom und den
Ergebnissen dieser Arbeit kaum Parallelen zu ziehen. Auch wenn die Patienten mit
der Blutgruppe A eine Tendenz zu einem organuberschreitenden Prostatakarzinom
aufweisen, besitzen sie trotzdem hoéhere progressfreie Lebensraten als die Patienten
mit den Blutgruppen B und AB. Eher im Gegensatz zu den Studien Uuber
Magenkarzinome zeigt sich, dass Patienten der Blutgruppe A mit einem
Nierenzellkarzinom offenbar erst in einem hoheren Alter erkranken. Dieser
Unterschied lasst sich vermutlich am ehesten durch den Unterschied der Gewebe
erklaren. Da laut vorliegender Studie die Harnblasenkarzinome nicht von
Blutgruppen beeinflusst werden, sind folglich keine Gemeinsamkeiten zum

Magenkarzinom zu sehen.
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Wesentlich interessanter ist jedoch, ob in bisherigen Studien zu den hier
untersuchten urologischen Tumorentitdten &hnliche Ergebnisse erzielt wurden und
damit eine weitere Tur getffnet wird, auf dem Weg, Blutgruppen in Zukunft als neue

Prognosefaktoren zu sehen.

Bei der Betrachtung der wenigen Studien zu dem Zusammenhang zwischen
Blutgruppen und dem Prostatakarzinom findet man folgende Ergebnisse:

Sowohl Dick et al [41] als auch Bourke und Griffin [16] entdeckten 1962 unter ihren
256 bzw. 224 Patienten eine Haufung der Blutgruppe A und eine frihere klinische
Manifestation im Vergleich zu den Kontrollgruppen. Spétere Analysen von
Wynder et al [144], Wajsman et al [137] und Kuvist et al [75] konnten 1971, 1977 bzw.
1992 keine Unterschiede zwischen den Prostatakarzinompatienten und den
Kontrollgruppen im Hinblick auf die Anteile der jeweiligen Blutgruppe aufdecken. Im
Gegensatz zu den 1.043 Patienten in der vorliegenden Studie beobachteten die drei
Forscherteams nur 240 bis 280 Erkrankte, dabei teilweise sogar lediglich Tumore ab
dem Stadium T4 oder bereits metastasierendes Geschehen. Unter Umstanden liegt
es an den unterschiedlichen Voraussetzungen, dass der Vergleich zwischen den
oben angegebenen neueren Studien mit den hier gewonnenen Beobachtungen zum
Prostatakarzinom keine Gemeinsamkeiten ergibt. Um genauere Prognosen
aufzustellen und damit Therapien zu verfeinern, waren weitere Studien zu hdheren
Uberlebensraten fiir Patienten mit einem Prostatakarzinom und den Blutgruppen A
und O allerdings interessant.

Zu dem Thema der Beziehungen von Blutgruppen zum Harnblasenkarzinom gibt es
wesentlich mehr Veréffentlichungen, die mit den hier erhaltenen Ergebnissen
verglichen werden kénnen.

Die Ergebnisse der friihen, jedoch relativ kleinen Studien mit 145 bzw. 288 Patienten
von Dick et al 1962 [41] und Cartwright et al 1983 [23] wiesen im Gegensatz zu den
Kontrollgruppen UbermaRig viele Erkrankte mit der Blutgruppe A auf. In den
folgenden unterschiedlich grol3en Studien von Srinivas [128] 1986, Danielli et al [34]
sowie Orihuela und Shahon [102] 1987, Kvist et al [76] 1989, Llopis et al [83] 1990,
Kirkali und Erygit [71] sowie Raitanen und Tammela [112] 1993 mit ca. 100 bis 500
Erkrankten hatten die Patienten mit der Blutgruppe O grof3ere Tumore [112],
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schlechtere Differenzierungsgrade [34, 83, 102, 112, 128], starkere Tendenzen zu
invasivem Wachstum [76, 83, 102], hohere Rezidivquoten [34, 83] und in
verschiedenen Beobachtungszeitrdumen héhere Sterberaten [34, 71, 112, 128] als
die Patienten der anderen Blutgruppen. Diese Erkenntnisse weisen im Gegensatz zu
den in der vorliegenden Studie erhaltenen Ergebnissen auf den schlechten Einfluss
der Blutgruppe 0 beim Harnblasenkarzinom hin. Weitere &hnliche Resultate konnten
dies untermauern und Relevanz verleihen. Fraglich ist, warum die Patienten der
vorliegenden Studie mit der Blutgruppe O keine schlechteren Werte aufweisen. Da
mit 820 Patienten das untersuchte Kollektiv relativ grof3 war, kann die Anzahl nicht
der Grund sein. Auch die Nachsorgezeit von 10 Jahren musste, wie die bisherigen
Studien zeigen, ausreichen, um Unterschiede aufzuzeigen. Ein Grund dafir, dass die
Patienten mit der Blutgruppe O in der jetzigen Studie keine Unterschiede zu den
Patienten der anderen Blutgruppen aufweisen, konnte sein, dass die
Friherkennungsmal3nahmen und die Therapien inzwischen so gut geworden sind,
dass diese madgliche genetische Pradisposition als Risikofaktor nicht mehr ins
Gewicht fallt. Um tieferen Einblick in diese Entwicklung zu erhalten, missten weitere
Studien erfolgen.

Ergebnisse, die mit der hier aufgefihrten Studie im Ergebnis vergleichbar sind,
stammen von Paterson [108] und Yamada et al [145].

Paterson [108] bezog 1976, um falsche Ergebnisse zu vermeiden, in seine
Untersuchung den Secretor-Status seiner 30 Patienten mit ein, stellte dabei
allerdings keinen Unterschied in der Haufigkeit inres Auftretens in den verschiedenen
Gruppen fest. Yamanda et al [145] fanden 1993 in einer retrospektiven Studie bei
ihren 538 Blasenkarzinompatienten auch nach einem Follow-up von 5 Jahren keinen
signifikanten Anhalt fir Unterschiede zwischen den verschiedenen Blutgruppen. Ein
Beweis dieser Beobachtungen kann nur anhand weiterer Studien erbracht werden.
Dass sich zwischen den oben aufgefuhrten Untersuchungen zum Blasenkarzinom
und den hier erhaltenen Ergebnissen zum Prostata- und Nierenkarzinom keine
Parallelen bilden, liegt vielleicht an dem Unterschied der Tumorentitaten. Weitere
Untersuchungen auf molekularer Ebene kdnnten in Zukunft klaren, warum sich in der
Beschreibung dieser Studie fur Patienten mit einem Prostatakarzinom und der

Blutgruppe 0 sogar hohere Uberlebensraten ergeben.
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Ein weiterer relevanter Punkt ist der Vergleich zwischen den wenigen bisherigen
Studien zum Nierenzellkarzinom und den hier gefundenen Zusammenhangen.
Zunachst fanden Dick et al 1962 [41] keine Unterschiede in der Blutgruppen-
verteilung zwischen Erkrankten und der Kontrollgruppe. 1980 schien es Desai und
Brown [39], als gabe es ein ,....inherited element...“ (deutsch: geerbtes Element), das
in Zusammenhang mit der Blutgruppe steht und vor einem Nierenzellkarzinom
schitzt. Zu dieser Meinung gelangten sie, da in ihrer Studie an 125 Patienten mit
einem Nierenzellkarzinom die Blutgruppen A Rhesus negativ, 0 Rhesus negativ und
B Rhesus positiv haufiger, dagegen 0 Rhesus positiv seltener vorkamen als erwartet
worden war. Auch Giannopoulos A. et al untersuchten 1985, ob ein Zusammenhang
zwischen den Blutgruppen und dem Nierenzellkarzinom besteht, konnten aber unter
ihren 90 Patienten keine signifikante Haufung einer Blutgruppe entdecken. Da dort
anhand von relativ kleinen Fallzahlen nur die Haufigkeit des Auftretens eines
Nierenzellkarzinoms untersucht wurde und hier in der vorliegenden Studie
beobachtet wurde, wie sich die klinischen Parameter der Tumore je nach
Blutgruppen verhalten, kann kaum ein Vergleich gezogen werden. Um die Aussage
dieser Studie zu stitzen, dass Patienten mit der Blutgruppe B zu einem gréf3eren
Anteil gut differenzierte Tumore aufweisen als die Patienten mit den anderen

Blutgruppen, mussten noch einige Studien folgen.

Interessant ist daneben der Vergleich mit anderen urologischen Tumoren . Hierzu
kann man jedoch nur wenige, kleine und dazu auch noch kontrare Untersuchungen
finden, die sich mit Hodentumoren beschaftigen. Zunachst fiel O"Connell und
Christenson 1980 [101] auf, dass ihre 32 Patienten, die an einem seminomatésen
Hodentumor leiden, haufiger als erwartet die Blutgruppe A haben und vermuteten
dahinter eine genetische Pradisposition. Die darauf folgende Analyse von Jordan und
Lynch 1983 [66] konnte allerdings unter 48 Patienten keine andere
Blutgruppenverteilung als in der normalen Bevolkerung belegen. Bei genauerer
Betrachtung der beiden Studien fallt auf, dass in der Zusammenstellung der
verschiedenen Hodentumortypen, grof3e Unterschiede bestehen, worin die
Diskrepanz liegen konnte. In jedem Fall kann man aus einem Vergleich mit den hier
untersuchten Prostata-, Harnblasen- und Nierenzellkarzinomen keine relevanten

Schlisse ziehen.
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Ein durchaus sehr interessanter Vergleich mit den hier erlangten Ergebnissen zum
Prostatakarzinom ist wegen den Ahnlichkeiten der beiden Gewebe der mit bisherigen
Untersuchungen zum Brustkrebs . Zum einem sind beide vor allem
geschlechtsspezifische Tumore und haben die hochsten Inzidenzen In
Deutschland [116]. Zum anderen besitzt die Prostata Androgen-, Ostrogen-, und
Progesteronrezeptoren, reagiert demnach auf zur Therapie genutzte Steroidhormone
und ist in dieser Hinsicht der Brustdrise sehr &hnlich [40]. Au3erdem haben neben
Diamandis [40] zahlreiche andere Forscher in gesundem und in krankem
Brustdrisengewebe eine Ausschittung von PSA gefunden. Im Zuge all dieser
Gemeinsamkeiten ware es nicht auszuschlieBen, wenn hier die Ergebnisse
hinsichtlich des Prostatakarzinoms denen gleichen, die bisher zum Brustkrebs
veroffentlicht wurden. Im Folgenden soll kurz auf die zahlreichen, aber doch sehr
unterschiedlichen Studien eingegangen werden.

In den frihen Studien von Aird et. al. 1954 [2] und Goldenberg 1958 [54] mit etwa
tausend Patientinnen wurde noch kein Anhalt gefunden, dass ein Zusammenhang
zwischen Blutgruppen und Brustkrebs besteht. Schon 1958 berichteten Speiser
[127], bald darauf auch Dick et al 1962 [41], Rai et al 1970 [111], Anderson 1971 [8],
Levine et al 1981 [80] in Studien mit bis zu 600 Patientinnen, dass Betroffene mit der
Blutgruppe A bei Diagnose alter waren [8], im Vergleich mit Kontrollgruppen haufiger
vorkamen [41, 111, 127] und dass deren Tumore schneller zu einer Progression
tendierten [80, 111].

Im Gegensatz dazu zeigten die 140 Patientinnen von Majupuria et al 1966 [86] im
Vergleich zum Kontrollkollektiv beim Mammakarzinom haufiger die Blutgruppe 0. Die
986 Patientinnen mit der Blutgruppe AB von Donegan hatten 1972 laut Holdsworth
[63] nach einer 10-jahrigen Analyse die beste Uberlebenswahrscheinlichkeit,
wéahrend die mit der Blutgruppe B am schlechtesten abschnitten. Hartmann und Rex-
Kiss [59] konnten 1973 genauso wie Newell et al 1974 [97] in ihren Untersuchungen
an ca. 440 Patientinnen fur die mit der Blutgruppe A kein erhohtes Risiko finden.
Holdsworth et al [63] errechneten 1985 fur ihre 1.001 Patientinnen mit den
Blutgruppen A und O sogar ein geringeres Risiko, einen friihen Progress zu erleiden

oder friher zu sterben. Auch Constantini et al [31] stellten 1990 in einer Studie mit
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315 Untersuchten fur die Patientinnen der Blutgruppe O ein geringeres Risiko fest, an
Brustkrebs zu versterben.

Zumindest die oben genannten neueren Studien entsprechen grol3tenteils den hier
beobachteten Ergebnissen zum Prostatakarzinom, wo gleichermal3en Patienten mit
den Blutgruppen A und 0 tendenziell hthere Uberlebensraten haben. Lasst man die
bisherigen Studien zu dem Verhdaltnis zwischen Blutgruppen und dem
Prostatakarzinom aufer Acht und schlieBt Analysen an, welche die Ahnlichkeit von
Mamma- und Prostatakarzinomen weiter bekraftigen oder sogar beweisen, kdnnte
sich gegebenenfalls der Weg zu neuen interdisziplindren Praventions-, Prognose-
und Therapieoptionen er6ffnen. Zusammenhange zwischen den in der Literatur
aufgefiihrten Studien zu Mammakarzinomen und den in der vorliegenden Studie
erhaltenen Ergebnissen zu Harnblasen- und Nierenzellkarzinomen konnten nicht

gefunden werden.

Bedenkt man die Tatsache, dass in vorliegender Untersuchung Ahnlichkeiten zu den
Studien Uber Brustkrebs zu finden sind, kénnte dasselbe bei einem Vergleich mit
Studien tUber gynakologische Tumore gelingen.

1954 erschien es Krokfors und Kinnunen [74] sowie 1957 Langmann [78], dass unter
Patientinnen mit einem gynakologischen Tumor die Blutgruppe 0 haufiger als
erwartet vorkommt.

Da es allerdings eine Vielzahl von gynakologischen Tumoren gibt, ist es nur sinnvoll
deren Verhalten getrennt voneinander zu beobachten.

So sind beim Cervixkarzinom laut Langmann 1957 [78], Helmbold 1961 [61] und
Janus 1967 [65] Patientinnen mit der Blutgruppe A am haufigsten betroffen, laut
Mitra et al 1962 [93] ist die Verteilung der Blutgruppen ihrer 521 Patientinnen gleich
mit der Kontrollgruppe und laut Garriga und Ghossein 1963 [46] sind Patientinnen mit
der Blutgruppe 0 durch ein besseres Ansprechen auf eine Bestrahlung aufgefallen.
Newell et al [97] konnten 1974 bei 745 Untersuchten kein erhdhtes Risiko fir
Patientinnen mit der Blutgruppe A erkennen.

Bei Ovarialkarzinomen schlugen die Forscher einen etwas einheitlicheren Kurs ein.
1961 sahen Helmbold [61] an 13.310 Untersuchten, dass die Patientinnen mit der
Blutgruppe A haufiger erkrankten als die anderer Blutgruppen. Diesen Ergebnissen
schlossen sich Osborne et al 1963 [106], Bjorkholm [14] und Mori et al [94] 1984,
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Henderson et al [62] 1993 und Marinaccio et al [88] 1995 in Studien mit Fallzahlen
bis zu fast 2.000 Patientinnen an. Dabei wurde sogar ein um 19 % gesteigertes
Risiko fur Patientinnen mit der Blutgruppe A errechnet [14].

Auch zum Endometriumskarzinom existieren ein paar Studien. Wéahrend Speiser
1958 [127] noch keine Beziehung zu Blutgruppen beschreiben konnte, stellten Janus
1967 [65] fest, dass Patientinnen mit den Blutgruppen B und AB am seltensten
betroffen sind. Passend dazu fanden Hartmann und Rex-Kiss 1973 [59] im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe 5 bis 6 % mehr Patientinnen mit der Blutgruppe A, die laut
Marinaccio et al 1995 [88] zusatzlich noch eine schlechtere 5- und 10-Jahres-
Uberlebensrate hatten.

Einigkeit herrscht bei den Forschern wieder bei den Untersuchungen zum
Plattenepithelkarzinom der Vulva . Nach Speiser 1958 [127] beschrieben
Rolfe etal 2002 [117] und Redman et al 2005 [113] die Blutgruppe A als
vorherrschend.

Selbst die einheitlichen Ergebnisse der jeweiligen Tumorentitdten sind insgesamt
noch zu selten berechnet worden, um als bewiesen gelten zu kénnen. Allerdings
zeigen sich zu progressfreien Uberlebensraten der Patienten mit der Blutgruppe A
die Resultate zu dem Prostatakarzinom in der vorliegenden Studie dazu eher
gegensatzlich. Ein Vergleich mit den hier gemachten Beobachtungen zu Harnblasen-
und Nierenzellkarzinomen zeigt keine aufschlussreichen Gemeinsamkeiten. Um

diese zu erlangen, mussten weitere Studien folgen.

So wie zwischen dem Prostata- und dem Mammakarzinom bestehen zwischen dem
Harnblasen- und dem Bronchialkarzinom Gemeinsamkeiten. Dabei z&hlen fur beide
Tumorentitaten das Rauchen und die dabei aufgenommenen karzinogenen Stoffe als
Hauptrisikofaktoren. Ein Vergleich der Studien zu den Zusammenhéngen zwischen
Blutgruppen und dem jeweiligen Tumor konnte weitere Beziehungen aufdecken. Den
Einfluss der Blutgruppe A auf kleinzellige Bronchialkarzinome , so wie ihn
McConnell et al 1954 [90] in einer Studie mit 777 Patienten entdeckten, konnte
weder von Aird et al 1954 [2], Speiser et al 1958 [126], Rennie und Haber 1961
[114], Geisler und Saraf 1965 [47] noch von Cerny et al 1991 [25] bestatigt werden.
Nur die Forschungsgruppe um Roots [118] hielt 1988 in einer Studie an 263

Patienten fest, dass im Vergleich zu Blutspendern besonders bei Patienten unter
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50 Jahren die Blutgruppe A wesentlich 6fter vorhanden war und die Blutgruppe O
relativ am seltensten vorkam. Auffallig ist, dass sowohl beim Bronchialkarzinom als
auch in der vorliegenden Studie beim Harnblasenkarzinom kein Zusammenhang zu
Blutgruppen gesehen werden kann. Gemeinsamkeiten mit den anderen hier
dargestellten Ergebnissen zu dem Prostata- und dem Nierenzellkarzinom sind nicht

Zu sehen.

Insgesamt liegt zwar inzwischen eine Vielzahl von weiteren Studien vor, die sich mit
dem Thema Zusammenhang zwischen Blutgruppen und Karzinomerkrankung
befassen, aufgeteilt auf die verschiedenen Tumorentitaten jedoch immer nur wenige.
Gemeinsamkeiten mit ihnen sind durchaus von Interesse und werden im Folgenden

gesucht.

Die Beziehungen zwischen Blutgruppen und Kolonkarzinome untersuchten wieder
Aird et al 1954 [2] zuerst, fanden aber wie spéter Speiser et al 1958 [126], Newell et
al 1974 [97], Halvorsen 1986 [58] und Slater et al 1993 [124] keinerlei Korrelationen
in  Studien mit Fallzahlen zwischen knapp 280 wund 840 Patienten.
Rektumkarzinome traten bei Speiser et al 1958 [126] im Vergleich zu der
Kontrollgruppe unter seinen méannlichen Patienten vermehrt bei den Blutgruppen B
und AB auf, wahrend Frauen mit dieser Erkrankung seltener diese beiden
Blutgruppen aufwiesen. Ein 37 % hoheres Risiko zu erkranken berechneten
Toman et al 1982 [132] fur Patienten mit der Blutgruppe A. Somit zeigen diese
Ergebnisse keine Gemeinsamkeiten mit dem Prostata-, Harnblasen- oder

Nierenzellkarzinom.

1958 beobachtete Cameron [22] in einer Studie an 341 Patienten mit einem
Speicheldrisentumor , dass im Gegensatz zu der ausgewdahlten Kontrollgruppe
mehr mit der Blutgruppe A betroffen waren. Zu einem ahnlichen Ergebnis gelangten
auch Osborne et al 1962 [105], differenzierten ihre Studie an 525 Patienten etwas
und stellten die These auf, dass nur die muzinésen Tumore der Speicheldrisen in
einem Zusammenhang mit den Blutgruppen stehen. Die folgenden Untersuchungen
von Garrett et al 1971 [45], Cadier et al 1992 [21] und Pinkston und Cole 1996 [110]
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Uber Tumore der Speicheldrisen konnten keine Abweichung in der Haufigkeit der
Blutgruppen zu gesunden Patienten entdecken.

Demnach kann hier wegen der geringen Anzahl an Untersuchungen auch kaum von
einem Beweis gesprochen werden, dass Speicheldrisentumore nicht in Interaktion
mit Blutgruppen stehen und weitere Analysen missten dieses klaren. Mit den in
dieser Studie untersuchten Krebsarten besteht offensichtlich keine Verbindung.

Ebenfalls 1958 begannen Macmahon und Folusiak [85] dariiber zu forschen, in
welchem Zusammenhang die Blutgruppen mit Leukamie stehen und entdeckten
eine niedrigere Rate an Patienten mit der Blutgruppe O, fuhrten dies allerdings auf
unvollstandige Daten und Fehlerquellen innerhalb der Kontrollgruppen zurick.
Darauf folgten einige weitere Studien zu den Korrelationen zwischen Blutgruppen
und verschiedensten hamatologisch malignen Erkrankungen. Deren Vielfalt trug
dazu bei, dass kaum einheitliche Ergebnisse gefunden wurden. Die Erkenntnisse
spalteten sich in 3 Gruppen auf. So fanden einige Forscher keinen Zusammenhang,
wahrend andere ein erhdohtes Vorkommen der Blutgruppe A oder der Blutgruppe 0
beobachteten. Mit der Zeit wurden aber auch diese Untersuchungen immer
spezieller. In einer der gré3ten Studien, die Patienten mit akuter lymphatischer
Leukdmie und akuter myeloischer Leukamie getrennt beobachtet hatte, fanden 2004
Vadivelu et al [134] unter ihren 522 Patienten mit akuter lymphatischer Leukdmie im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe einen erhéhten Anteil an Blutgruppe 0, wahrend
die Blutgruppenverteilung der 116 Patienten mit akuter myeloischer Leukamie der
Bevolkerung entsprach. Die neueste retrospektive Studie von Alavi et al [6] zeigte
2006 dazu an Kindern bis 12 Jahren im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, dass die
682 Patienten mit akuter lymphatischer Leukamie fast 60 % haufiger die
Blutgruppe 0 aufwiesen und die 224 Patienten mit akuter myeloischer Leukamie
knapp 30 % ofter die Blutgruppe A hatten. Somit deuten die neuesten Studien in
dieselbe Richtung und in Zukunft kénnten durch weitere Untersuchungen vielleicht
gezieltere Behandlungsmdglichkeiten angeboten werden. Vergleicht man diese
Erkenntnisse mit den hier erhaltenen Ergebnissen zu dem Prostata- und dem

Harnblasenkarzinom, sind keine Parallelen zu erkennen.
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In etwa zeitgleich wurden Gehirntumore in Verbindung mit Blutgruppen gebracht.
Ahnlich wie bei den malignen hamatologischen Erkrankungen gibt es viele
verschiedene Arten von intrakraniellen Neoplasien und damit wieder eine Vielzahl an
unterschiedlichen Forschungsergebnissen zu unterschiedlichsten Tumorentitaten.
Wie Mehrazin 2006 [92] beschrieb, konnte auch nach jahrzehntelangen
Untersuchungen durch umfangreiche Variationen an Studienmethoden und
Kollektivgrofien noch fur keine Gehirntumorart ein aussagekraftiges Ergebnis Uber
den Zusammenhang mit der Blutgruppe erzielt werden. Damit bleibt zu hoffen, dass
in Zukunft durch gezielte Untersuchungen einheitliche Erkenntnisse gewonnen

werden, die auch mit allen anderen Tumorentitaten verglichen werden kdnnen.

Anhand von unterschiedlichen Studien mit 620 bzw. 177 Patienten, die an einem
Pankreaskarzinom erkrankt waren, entdeckten Aird et al 1960 [4] bzw. Newell et al
1974 [97] im Vergleich zu der Kontrollpopulation eine Tendenz zu einem erh6hten
Vorkommen bei Patienten mit der Blutgruppe A. Eine Studie von Annese et al [9]
verglich 1990 die Blutgruppenverteilung von 224 Patienten mit verschiedenen
Kontrollgruppen und beobachtete dabei unter den Erkrankten, dass diese haufiger
die Blutgruppe B und seltener die Blutgruppe O hatten. Scheinbar haben die
Patienten mit der Blutgruppe O ein etwas kleineres Risiko, an einem
Pankreaskarzinom zu erkranken. Damit zeigen sich Ahnlichkeiten zu den hier
gewonnenen Ergebnissen Uber die progressfreie  Uberlebensrate  beim
Prostatakarzinom, selbst wenn in der vorliegenden Arbeit auch die Patienten mit der
Blutgruppe A eine hohere progressfreie Uberlebensrate haben. Nahere
Zusammenhange mussten in weiteren Studien untersucht werden und kénnen zu

Harnblasen- und Nierenzellkarzinomen nicht gesehen werden.

Die Untersuchungen von Seow 1964 [122] und Hawkins et al 1974 [60] zu
Blutgruppen und Tumoren des Pharyngs zeigten keine Anzeichen eines
Zusammenhangs. 1970 schienen laut einer Studie von Clifford [27] an 233 Kenianern
mit einem nasopharyngealen Karzinom, die Patienten mit der Blutgruppe A einen
Schutz vor dieser Krankheit zu haben. Steil und Kell [129] verdffentlichten auch 1970
eine Untersuchung an 105 Patienten mit Hypopharyngskarzinom und stellten darin

fest, dass dieses bei Patienten mit der Blutgruppe 0 signifikant haufiger vorkam.

70



1968 folgte als nachste Tumorentitat, die in Verbindung mit Blutgruppen gestellt
wurde, das Laryngskarzinom . In einer Studie mit 752 Patienten von Bruchmidiller
und Eggemann [18] konnte allerdings kein signifikanter Unterschied in der
Blutgruppenverteilung zwischen Patienten mit einem Laryngskarzinom und gesunden
Probanden entdeckt werden. Verglichen mit einer Kontrollpopulation ergaben die
Untersuchungen von Konieczna und Turowski 1992 [72], dass die Blutgruppe AB bei
Patienten mit einem Tumor an der Epiglottis haufiger vorkommt als bei denen mit
einem Tumor an der Glottis. Nach einem Uberlebenszeitraum von 3 und 5 Jahren
war dieser Effekt aber wieder aufgehoben. Ahnliche Ergebnisse verdffentlichte die
Forschungsgruppe um Nowinska 2000 [100]. Somit lassen sich auch hier keine
Verbindungen zu den Ergebnissen dieser Studie darstellen und nur weitere Analysen

konnten Aufschluss bringen.

Laut Al-Sarraf zeigte die Studie von Sankale et al 1968 an 120 afrikanischen
Patienten mit einem Leberkarzinom Kkeine Beziehung zu der Blutgruppe [5]. Unter
den 214 Patienten von Chew et al [26] mit einem Karzinom der Leber hatten 1973
verglichen mit der Kontrollgruppe mehr Patienten die Blutgruppe A, ein statistisch
signifikantes Ergebnis konnte aber nicht daraus berechnet werden. Schon 1974
setzten Al-Sarraf et al [5] Untersuchungen in diese Richtung fort und entdeckten
unter ihren 44 Patienten eine erh6hte Rate an Afroamerikanern mit der Blutgruppe B.
Da sich die Ergebnisse aller drei Analysen grundlegend voneinander unterscheiden,

ist ein Vergleich mit den hier gemachten Beobachtungen kaum sinnvoll.

Vorreiter bei der Darstellung von Zusammenhangen von Blutgruppen mit malignen
Melanomen sind Jorgensen und Lal [67], die 1972 in einer Studie mit 164 Patienten
die gleiche Blutgruppenverteilung wie in der normalen Bevdlkerung antrafen. Walter
et al [140] beschrieben daraufhin 1979 anhand von 191 Probanden im Gegensatz zu
der gewahlten Kontrollgruppe eine erhdohte Rate fir Patienten mit der Blutgruppe O
und Karakousis et al [69] entdeckten 1986 fur diese Patienten auch noch eine
signifikant schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeit. Ahnlich wie bei dem hier
untersuchten Prostatakarzinom ist die Prognose fur Patienten mit der Blutgruppe A

gunstiger, bei der Blutgruppe 0O liegt allerdings Gegensatzliches vor.
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4.2 Vergleich mit bisherigen Studien zu dem Zusamme  nhang
zwischen Rhesusfaktor und Karzinomerkrankungen

Studien zu den Zusammenhangen zwischen Rhesusfaktor und Karzinomen sind
wesentlich seltener zu finden, allerdings nicht von geringerem Interesse.

Die ersten Aufzeichnungen findet man seit Mitte der 50er Jahre im Zuge der Studien
zu Blutgruppen und Magenkarzinomen . Ahnlich wie die Auswertungen von Speiser
1956 [125] an 1.146 Patienten zeigten die Untersuchungen von Glober et al 1971
[52] an 823 Patienten sowie von van Wayjen und seinem Kollegen Linschoten 1973
[135] an 894 Patienten bei einem Vergleich mit Kontrollgruppen keinen Anhaltspunkt
fur eine Beziehung des Rhesusfaktors zu Magenkarzinomen. Anhand von 272
Biopsien aus dem Magen entdeckten Glober et al 1972 [51], dass der Anteil von
Rhesusfaktor negativen Patienten in der Gruppe mit Metaplasien bei Magenulzera
hoher war als in den Gruppen ohne Magenulzera und/oder ohne Metaplasien. Die
Anzahl der von ihnen befundeten Patienten schien ihnen aber zu klein, um
signifikante Aussagen treffen zu kdnnen. Erst 1997 stellten Mayer et al [89] anhand
von 83 Personen vor, dass Rhesus-negative Patienten im Vergleich zu Rhesus-
positiven Patienten mit einem Magenkarzinom sowohl eine erhdhte Rezidivgefahr als
auch eine verminderte Uberlebenszeit hatten und sehen damit den Rhesusfaktor als
wichtigen unabhangigen Prognosefaktor an. Obwohl de Manzoni et al 2001 [37] dem
Rhesusfaktor beim Magenkarzinom keine prognostische Bedeutung beimalden,
beschrieben sie allerdings dennoch eine hdhere Rezidivrate bei Rhesus-negativen
Patienten.

Ahnlichkeiten zwischen den wenigen Studien, die einen schlechten Trend fir die
Rhesus-negativen Patienten bei einem Magenkarzinom aufzeigen und der hier

vorliegenden Studie zu urologischen Tumoren, sind nicht zu sehen.

Von hohem Interesse sind die bisherigen Forschungsergebnisse zu dem Verhaltnis
des Rhesusfaktors zu Prostata-, Harnblasen- und Nierenzellkarzinomen und ob
diese ahnlich ausfallen wie die in der hier beschriebenen Studie. Leider gibt es bis
jetzt dazu nur wenige Veroffentlichungen.

In einer Studie, die sich mit den eventuellen Auswirkungen des Rhesusfaktors auf
verschiedene Tumorentitdten befasst, beschrieben Case et al 1956 [24] eine

Tendenz, dass Patienten mit Prostatakarzinom haufiger Rhesus-negativ sind als
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erwartet. Bourke und Griffin [16] konnten 1962 keinen Einfluss des Rhesusfaktors auf
ihre Patienten entdecken. Die Suche nach Variablen zur Prognosesicherung an 279
Prostatakarzinompatienten ergab auch bei Kvist et al 1992 [75] keine Beziehung zu
dem Rhesusfaktor. Die in der vorliegenden Studie gefundenen Ergebnisse
bestatigen zwar diese Aussagen, um als bewiesen zu gelten, mussten aber noch
eine Vielzahl an Untersuchungen in diese Richtung durchgefuhrt werden.

Bei dem Vergleich von Patienten mit einem Harnblasenkarzinom und einer
Kontrollgruppe konnten Case et al 1956 [24] keine signifikante Abweichung in der
H&aufigkeit des Rhesusfaktors erkennen. Zum gleichen Ergebnis gelangten 1958
Speiser et al [126], 1983 Cartwright et al [23] und 1990 Llopis et al [83]. Da bis jetzt
keine Unterschiede in der Verteilung des Rhesusfaktors unter Patienten mit einem
Harnblasenkarzinom und Kontrollgruppen entdeckt werden konnten und die
vorliegende Studie keine Beziehung zwischen dem Rhesusfaktor und den klinischen
Parametern eines Harnblasenkarzinoms zeigen konnte, kann dieser nicht dazu
beitragen, Prognosen besser abzuschatzen oder Therapieoptionen zu verandern.
Auch der Zusammenhang zu den hier erhaltenen Daten Uber das Prostata- und das
Nierenzellkarzinom beruht darauf, dass der Rhesusfaktor keinen Einfluss auszutiben
scheint.

Bei dem Vergleich von Patienten mit Nierenzellkarzinom und einer Kontrollgruppe
konnten Case et al 1956 [24] im Hinblick auf einen Unterschied bei der Verteilung
des Rhesusfaktors keine Differenzen feststellen. Zu demselben Ergebnis gelangten
Giannopoulos et al 1985 [50] anhand von 93 Patienten. Die Verteilung des
Rhesusfaktors ist demnach bei Patienten mit einem Nierenzellkarzinom gleich der
Verbreitung in der Bevolkerung und ihre klinischen Parameter stehen in keiner
Verbindung zu dem Rhesusfaktor, wie sich in der vorliegenden Studie zeigt. Der
Rhesusfaktor kann folglich hier nicht als Prognosefaktor oder Ansatzpunkt fir
Therapien vermutet werden. Der Vergleich mit den anderen Ergebnissen dieser
Studie lasst keine relevanten Aussagen zu.

Zu Zusammenhangen zwischen Rhesusfaktor und weiteren urologischen
Tumorentitaten waren leider keine Aufzeichnungen zu finden.

Aird et al [2] schafften es 1954 nicht, in der Haufigkeit des Rhesusfaktors einen
Unterschied zwischen 1.017 Patientinnen mit Mammakarzinom und der

Durchschnittsbevolkerung zu entdecken. 1958 gelang es Speiser [127] darzustellen,
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dass bei den von ihm beobachteten 573 Patientinnen mit Brustkrebs mehr Rhesus-
positiv waren als erwartet. Hartmann und Rex-Kiss entdeckten 1973 [59] weder
diesen noch einen anderen Zusammenhang.

Zu weiteren gynakologischen Tumoren existieren diverse Aufzeichnungen. Die
Untersuchung von Speiser 1958 [127] an Patientinnen mit Vulva-, Vaginal-, Uterus-
und Ovarialkarzinom zeigte in der Haufigkeit des Rhesusfaktors keine Unterschiede
zur Kontrollgruppe. Genauso konnte Helmbold 1961 [61] bei 8.000 Patientinnen
keine Beziehung zwischen dem Rhesusfaktor und Tumoren des weiblichen Genitales
finden. Bergsjo und Kolstad [13] verglichen 1962 die Verteilung des Rhesusfaktors
von 493 Patientinnen mit einem Karzinom des Uterus, 397 mit einem ovariellen
Karzinom und 741 mit einem Cervixkarzinom mit der einer Kontrollpopulation,
konnten aber keine Unterschiede feststellen. Dieselbe Beobachtung machten Rotkin
1965 [119] in einer Studie mit 353 Patientinnen und Bjorkholm [14] 1984 mit 1.930
Patientinnen. Erhdhte Raten flr Rhesus-positive Patientinnen, an einem ovariellen
Karzinom zu erkranken, wurden nur von Rybalka et al 1979 [120] entdeckt. Somit
zeigt sich bei diesen Tumorentitdten, ahnlich der hier erhaltenen Ergebnisse zum
Prostata-, Harnblasen-, und Nierenzellkarzinom, dass der Rhesusfaktor in keiner
Interaktion mit dem malignen Geschehen zu stehen scheint.

Die Verteilung des Rhesusfaktors bei den 998 Patienten von Aird et al 1954 [2] mit
einem Bronchialkarzinom verhielt sich ahnlich wie die der Kontrollgruppe. Auch die
Studie von Speiser et al 1958 [126] erzielte ein vergleichbares Ergebnis. Eine weitere
Studie von Cerny et al [25] zeigte 1992, dass unter 283 Patienten mit kleinzelligem
Bronchialkarzinom im Gegensatz zu den 232 Patienten mit einem nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinom und der normalen Bevdlkerung vermehrt Rhesus-negative
Personen zu finden waren. Weitere Studien, in denen die verschiedenen Arten von
Bronchialkarzinomen getrennt beurteilt werden, kdnnten dieses Ergebnis bestatigen.
Der Vergleich mit den hier durchgefihrten Untersuchungen zum Prostata-,

Harnblasen- und Nierenzellkarzinom zeigt keine Gemeinsamkeit.

Verglichen mit der Durchschnittsbevolkerung konnten Aird et al 1954 [2] keinen
Unterschied in der Haufigkeit des Rhesusfaktors bei 2.599 Patienten mit einem
Kolon- oder Rektumkarzinom entdecken. Ein ahnliches Ergebnis erlangten

Speiser et al 1958 [126]. Anhand einer Studie mit 747 Patienten, die wegen eines
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kolorektalen Adenokarzinoms behandelt wurden, filterte Halvorsen 1986 [58] heraus,
dass Patienten mit negativem Rhesusfaktor ginstigere Tumorstadien und somit
mehr lokalisierte und weniger metastasierte Tumore aufwiesen als Patienten mit
positivem Rhesusfaktor. Er vermutete dabei einen geringeren Schutz gegenuber
einer Tumorstreuung bei Rhesus-positiven Menschen. In einer weiteren Studie 1992
von Cerny et al [25] waren die Rhesusfaktoren der 122 Patienten mit einem
Kolonkarzinom und die der Durchschnittsbevolkerung ahnlich verteilt. Slater et al
[124] entdeckten in ihrer Untersuchung 1993 bei den 838 Patienten mit kolorektalem
Karzinom, dass die mit negativem Rhesusfaktor héhere Anteile bei frihen Stadien,
aber auch bei unheilbar metastasierten Krankheitsstadien aufwiesen, als erwartet.

Da diese wenigen Studien in verschiedene Richtungen weisen, bringt ein Vergleich
mit den hier erhaltenen Ergebnissen zum Prostata-, Harnblasen- und
Nierenzellkarzinom keine aufschlussreichen Erkenntnisse. Nur durch weitere

Untersuchungen konnte ein moglicher Einfluss des Rhesusfaktors bewiesen werden.

Weitere Veroffentlichungen verleiten zu der Annahme, dass der Rhesusfaktor einen
Einfluss auf Karzinome nimmt.

Laut Newton et al 1979 [99] untersuchten Mourant et al 1978 insgesamt 385
Patienten mit Morbus Hodgkin aus der Tschechoslowakei, Italien, Holland, Polen
und GrofRbritannien und fanden bei dem Vergleich mit der jeweiligen Kontrollgruppe
ein erhdhtes Aufkommen von Rhesus-negativen Patienten. Auch in einer Studie zu
familiar auftretendem Morbus Hodgkin entdecken Newton et al 1979 [99], dass in der
von ihnen untersuchten Familie haufiger Angehorige Rhesus-negativ sind als in der
Kontrollbevolkerung. Eine Vielzahl an Untersuchungen musste folgen, um tatsachlich
zu beweisen, dass Morbus Hodgkin von dem Rhesusfaktor beeinflusst wird. Zu der

vorliegenden Studie zeigen sich keine Gemeinsamkeiten.

Zur Komplettierung werden im Folgenden noch ein paar einzelne Studien dargestellt,
deren Aussagekraft nur durch zahlreiche weitere Analysen untermauert werden
konnte.

1991 berechneten Bryne et al [19, 20] fur ihre 171 Patienten mit oralem
Plattenepithelkarzinom und negativem Rhesusfaktor mit 8 % eine wesentlich

schlechtere 5-Jahres-Uberlebensrate als fiir die Rhesus-positiven mit 30 %.
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In der Studie von Aird et al 1960 [4] konnten Einflisse des Rhesusfaktors auf
Karzinome des Pankreas und der Speiserbéhre  nicht entdeckt werden.

Jorgensen und Lal [67] ermittelten 1972 an 164 Patienten mit einem malignen
Melanom keine Unterschiede in den Haufigkeit des Rhesusfaktors verglichen mit der
Durchschnittsbevolkerung. Dass der Rhesusfaktor dabei die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit beeinflusst, konnten Karakousis et al 1986 [69] auch nicht
darstellen.

Moszczynski und Lisiewiez untersuchten 1973 [95] 248 Patienten mit akuter
Leukdmie , 141 Patienten mit chronisch granulozytarer Leukamie und 144 Patienten
mit chronisch lymphatischer Leuk&mie, konnten allerdings keine signifikanten
Unterschiede in der Verteilung des Rhesusfaktors gegentiber gesunden Personen
feststellen.

Dabei qilt fur alle diese Studien, dass ihre Aussagen nur durch weitere Studien

bewiesen werden kdnnten.

4.3 Vergleich mit bisherigen Studien zur Antigenexp ression

Bei der Suche nach den Einflissen von Blutgruppen auf Karzinome entdeckten
Forscher Anfang der 60er Jahre Veranderungen in der Expression der Blutgruppen-
antigene auf Tumorzellen. Infolgedessen wurde untersucht, ob anhand dieser
veranderten Expression der Blutgruppenantigene auf verschiedenen Tumorzellen
Aussagen Uber die Prognose mdoglich sind oder sogar Diagnosen von Krebs-
erkrankungen friher gestellt werden kdnnen, indem man Agglutinations-Reaktionen
in Routineuntersuchungen miteinbezieht. Zur Darstellung der Blutgruppenantigene
auf den Oberflachen der verschiedenen Tumorzellen wurden verschiedene
Techniken verwendet. Dabei kamen friher hauptsachlich die mixed-cell-
agglutination-Reaktion [56] bzw. der specific-red-cell-adherence-Test [49] zum
Einsatz und wurden nach und nach durch Immunoperoxidase-Techniken
(Immunfloureszenz-Technik mit monoklonalen Antikdrpern) [1] ersetzt.

Beckman und Angqvist [11] griffen 1987 die von Hakomori et al 1967 [57]
aufgestellte Vermutung auf, dass das von Tumorzellen eines Magenkarzinoms

produzierte Antigen, welches immunologisch verwandt mit der Blutgruppe A sein soll,
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bei Patienten mit Blutgruppe O einen protektiven Effekt auf das Wachstum und die
Ausbreitung eines Karzinoms haben kdnnte und verdffentlichten Resultate, bei
denen weibliche Patienten mit Blutgruppe 0 tendenziell langer tGberleben als die der
anderen Blutgruppen. Le Pendu et al [79] verglichen 2001 zahlreiche Studien zum
Thema Blutgruppenantigene auf Karzinomen und entdeckten, dass in einer Vielzahl
der beobachteten Tumorzellen keine Expression von A- und B-Antigen mehr
stattfindet, wodurch die Zellmotilitdit herabgesetzt wird, wéahrend haufig die
Expression der H-Antikbrper zunimmt oder eine Umformung in Ley-Antigen
stattfindet, wodurch die Resistenz gegentber Apoptose gesteigert wird.

Neben vielen anderen Tumorentitaten wurden unter anderem das Prostata-, das
Blasen- und das Nierenzellkarzinom in dieser Hinsicht untersucht. Im Folgenden soll
auf diese eingegangen werden.

Gupta et al [56] entdeckten 1973 einen totalen Verlust von Isoantigenen in den 15
Gewebeproben der Patienten mit einem Prostatakarzinom, im Gegensatz zu den
Praparaten von 5 gesunden Patienten bzw. den 45 mit einer benignen
Prostatahyperplasie. Zu einem etwas anderen Ergebnis kamen Ghazizadeh et al
1983 [49]. Bei dem von ihnen durchgefihrten Test waren zwar alle 30 Félle von
Prostatakarzinom Blutgruppenantigen-negativ, die Halfte der 38 benignen
Prostatahyperplasien und die gefundenen Areale von Prostatitis zeigten allerdings
auch keine A-, B- oder H(0)-Antigen-Expression. Walker et al [138] entdeckten 1984
wiederum bei einem Vergleich von gesundem und karzinomatésem Gewebe,
unabhangig von dem histologischen Grading und der Blutgruppe des Patienten,
keine Expression von Blutgruppenantigenen auf den Tumorzellen von 52 Patienten.
Mittels  monoklonaler  Antikbrper gegen Blutgruppenantigene  bestatigten
Vowden et al 1986 [136], dass in Prostatakarzinomen eine Expression von A- und B-
Antigenen fehlt, konnten aber auf 10 von 12 boésartigen Geweben H(0)-Antigene
finden. Abel et al [1] gelang es 1987, unabhangig von dem Kklinischen Bild, dem
Malignitatsgrad und der Blutgruppe des Patienten neben der fehlenden Expression
von A-Antigen auf fast allen Zellen der 9 Praparate H(0)-Antigene darzustellen. Zu
einem sehr &hnlichen Ergebnis gelangten 1990 Perlman und Epstein [109] bei den
30 von ihnen untersuchten Praparaten. Damit entsprechen diese Ergebnisse den

oben erwahnten Schliissen von Le Pendu et al [79].

77



Waren diese Entdeckungen nicht alle unabhéangig von dem Blutgruppenphanotyp
des Patienten getroffen worden und wirde man daraus ein Resiimee ziehen, kdnnte
man sich vorstellen, dass Patienten mit der Blutgruppe 0, die von Haus aus H(0)-
Antigen, aber kein A- oder B-Antigen exprimieren, die schlechtesten Ausgangs-
bedingungen haben und wegen geringerer Apoptosefahigkeit dfter an Prostatakrebs
erkranken, wahrend Patienten mit der Blutgruppe AB einem gewissen Schutz
unterstellt sein muissten. Da allerdings die hier erzielten Ergebnisse, bei denen
Patienten mit der Blutgruppe A oder O eine bessere progressfreie Uberlebensrate
aufweisen, konnte diese Vermutung noch nicht einmal von dieser Seite gestltzt
werden. Deshalb ist zu vermuten, dass hier noch andere Faktoren mitbestimmend
sind. Um welche es sich handelt und wie die genauen Vorgange verlaufen, sollte
weiter untersucht werden.

Etwas andere Ergebnisse finden sich bei der Recherche zu Blutgruppenantigenen
bei dem Harnblasenkarzinom .

Mit die Ersten, die andeuteten, dass die Abwesenheit von Blutgruppenantigenen auf
der Oberfliche von Harnblasenkarzinomen mit einer verschlechterten
Differenzierung einhergeht, waren 1961 Kay und Wallace [70].

Kovarik et al [73] vermuteten 1968, dass ein Verlust von Blutgruppenantigenen
schon eine Manifestation von funktionaler Entdifferenzierung des Karzinoms darstellt.
Laut Cuadrado et al veroffentlichten Davidsohn et al 1973 in einer weiteren Studie,
dass die meisten der schlecht differenzierten Harnblasenkarzinome keine
Blutgruppenantigene exprimieren und schlugen vor, pathologische Befunde um diese
Untersuchung zu erweitern [32].

Zahlreiche andere Forscher beschéftigten sich fortan mit diesem Thema. Im Laufe
der Zeit folgten eine Vielzahl gleicher oder ahnlicher Aussagen zu der Verbindung
zwischen dem Fehlen von Blutgruppenantigen-Expression und der Malinitats-
entwicklung von Harnblasenkarzinomen. Angefuihrt von Decenzo et al 1975 [38]
entdeckten im Laufe der Zeit einige weitere Forscherteams [12, 32, 33, 35, 44, 77,
82, 96, 98, 115, 130, 146] in ihren unterschiedlich groRen Studien mit
unterschiedlichen Methoden, dass Blasenkarzinome in einem niedrigen Tumor-
stadium friher zu Lokalrezidiven, invasivem Wachstum oder Metastasenbildung
neigen, wenn deren Zellen unabhangig von der Blutgruppe des Patienten keine

A-, B- oder H(0)-Antigene aufweisen. Somit stellte sich die Frage, ob anhand der
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Blutgruppenantigene eventuell vorhergesagt werden kann, ob ein Harnblasen-
karzinom rezedivieren oder sich zu einem invasiven Karzinom entwickeln wird und
somit schon friuhzeitig radikalere und damit zu diesem Zeitpunkt noch kurative
Therapiemethoden eingesetzt werden sollen. Einige Forscher erganzten dieses
Thema, indem sie weitere Aspekte untersuchten. So warnten Alroy et al 1978 [7] vor
falsch positiven Ergebnissen bei der Suche nach Blutgruppenantigenen, wenn der
Patient vorher bestrahlt wurde. Zu diesem Schluss kamen sie, da sich auf allen
Praparaten in ihrer Studie, die zuvor bestrahlt worden waren, Blutgruppenantigene
befanden, unabhéangig davon, ob diese vor der Bestrahlung zu finden waren oder
nicht. 1979 fanden Emmott et al [42] bei 76 Patienten auf 70 % der Grad-I-Tumore
noch Blutgruppen-Antigene, aber keine mehr auf den Grad-Ill-Tumoren und stellten
sich vor, dass mit einer solchen Untersuchung Aussagen getroffen werden kénnen
Uber das Entartungspotenzial von Blasenkarzinomen. Weinstein et al [141] und Coon
et al [28] stellten 1979 und 1985 die Uberlegung an, ob gesund erscheinende Areale
in der Blase, die keine Blutgruppenantigene mehr tragen, schon niedriggradige
Carcinomata in situ darstellen. Limas und Lange [81] machten 1980 darauf
aufmerksam, dass in ihrer Studie, je nach Fixation des Praparates, unterschiedliche
Ergebnisse zu den Blutgruppenantigenen eruiert wurden. So zeigen einige Gewebe,
die in Paraffin gebettet wurden, keine Blutgruppenantigene, wahrend dieselben
eingefroren durchaus positive Ergebnisse lieferten. 1981 entdeckten Jakse und
Hofstadter [64], dass nach einer Instillationstherapie mit Doxorubicin die Zellen der
Patienten mit einer Tumorremission wieder Blutgruppenantigene produzierten.
Borgstrom mit Wahren [15] raumten zwar in ihrer Studie 1986 ein, dass sie
hauptsachlich bei sehr kleinen oder kaum sichtbaren Harnblasenkarzinomen
Blutgruppenantigene darstellen konnten, weisen aber entschieden zuriick, dass sie
einen prognostischen Wert haben und durch eine intravesikale Chemotherapie
beeinflusst werden. Im selben Jahr bezweifelten Thorpe et al [131], dass sich eine
routineméanige Untersuchung der Expression von Blutgruppenantigenen auf Tumoren
dazu eignen koénnte, als Leitfaden fir eine Therapie zu dienen. Das und Glashan [36]
fanden 1988 heraus, dass bei einer zytologischen Untersuchung des Urins
hauptsachlich bei den Patienten maligne Zellen gefunden wurden, deren

Gewebeproben keine Expression von Blutgruppenantikérpern mehr gezeigt hatten.
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Obwohl noch kein Konsens gefunden wurde, welche die zu bevorzugende
Untersuchungsmethode ist, wurde von den ersten Forschungsgruppen bald
miteinbezogen, dass es unter gesunden Menschen 22 — 24 % Individuen gibt, bei
denen unter anderem das Urothel keine Blutgruppenantigene sezerniert, wonach die
Bevolkerung in ,secretors® und ,nonsecretors” eingeteilt wurde. Juhl et al [68]
strichen deswegen 1986 die Ergebnisse zu den Geweben von ,nonsecretors” aus
ihrer Studie heraus, gelangten aber doch zu einem ahnlichen Ergebnis wie die
anderen Forscher. Cordon-Cardo et al [30] stellten 1988 eine ganz neue These auf
und zeigten anhand ihrer Untersuchung, dass die Expression von Blutgruppen-
antigenen auf Harnblasenkarzinomen abhangig von dem normalen Blutgruppen-
phanotyp des Patienten ist. So verlieren A- und B-,secretors” ihre
A- und B-lsoantigene, wahrend sie vermehrt H(0)—Antigen exprimieren, wohingegen
0-,secretors” nicht mal mehr H(0)-Antigen exprimieren. Orntoft et al [104]
beschrieben 1989, dass unabhangig von dem ,secretor*-Status der Verlust der
A- und B-Blutgruppenantigene darin begrindet ist, dass die Aktivitat der
Transferasen, die diese produzieren, herabgesetzt ist, wahrend statt dem
H(0)-Antigen Ley-Antigene gebildet werden. Erst 1996 verdffentlichten Orntoft et al
[103] eine Studie, in der die Abwesenheit von mMRNA (messenger-RNA) stark mit
dem Verlust von Blutgruppenantigenexpression und hochgradigen Harnblasen-

karzinomen korreliert.

Diese hochinteressanten Ergebnisse helfen hoffentlich in Zukunft weiter, genauere
Prognosen fruher treffen zu kénnen und dementsprechend mit den daftr sinnvollen
Therapien zu reagieren, ein Vergleich zu der hier vorliegenden Studie ist allerdings
nicht zu ziehen.

Die einzige gefundene Studie, die einen Vergleich zwischen den Blutgruppen, der
Expression von Blutgruppenantigenen und den klinischen Parametern aufweist,
stammt von Malmstréom et al [87]. Darin zeigten die Forscher 1990, dass der Verlust
von Blutgruppenantigenen bei ihren 230 untersuchten Patienten mit einem
Harnblasenkarzinom am haufigsten bei denen mit der Blutgruppe 0 vorkommt. Dabei
hatten diese Tumore eine schlechtere Differenzierung, ein héheres Tumorstadium
und eine frihere Progression als die der anderen Blutgruppen. Nach einem Follow-

Up von 9 Jahren gab es im Hinblick auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit keinen
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gravierenden Unterschied mehr. Hier besteht eine Ahnlichkeit zu den progressfreien
Uberlebensraten der Patienten mit einem Harnblasenkarzinom in der vorliegenden
Studie.

Ahnlich verhalt es sich beim Nierenzellkarzinom, allerdings finden sich hier
wesentlich weniger Untersuchungen zu dem Aspekt Blutgruppenantigenexpression.

1982 vollzogen Sarosdy und Lamm [121] specific-red-cell-adherence-Tests an 42
Nierentumoren und fanden heraus, dass Patienten, deren Tumorgewebe eine starke
Agglutinationsreaktion zeigte, langere Uberlebenszeiten hatten. Zusammenhange zu
den Blutgruppen der Patienten und dem Tumorstadium konnten sie allerdings nicht
entdecken. Ghazizadeh et al [48] verglichen 1985 in einer Untersuchung gesundes
und tumordses Nierengewebe und fanden mittels Immunperoxidasetechnik auf den
kranken, im Gegensatz zu den gesunden Zellen keine Blutgruppenantigene. Da sie
allerdings meinten, dass Nierentumore von den proximalen Tubuli ausgehen, die
auch in gesundem Zustand keine Blutgruppenantigene exprimieren, war dieses ein
fur sie zu erwartendes Ergebnis. Zu einem ahnlichen Ergebnis gelangten Cordon-
Cardo et al 1989 [29]. Sie fanden keine Blutgruppenantigene auf den 29 von ihnen
untersuchten primaren Nierenzellkarzinomen. Eine zusatzliche Untersuchung von 15
metastasierten Tumoren zeigte allerdings auf zwei Metastasen eine Expression von
A- und H(0)-Blutgruppenantigen. Weitere Untersuchungen in diese Richtung wurden
nicht durchgefuhrt. Da samtliche Ergebnisse unabhangig von der Blutgruppe der
Patienten entstanden sind, ist ein Vergleich mit der hier vorliegenden Studie nicht
maoglich, auch wenn im Hinblick auf den Differenzierungsgrad durchaus

Interessantes erwartet werden konnte.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

In der vorliegenden Studie hatten Patienten mit einem Prostatakarzinom und
Blutgruppe A oder B die Tendenz zu organuberschreitenden Tumoren bzw.
Blutgruppe A oder 0 hohere progressfreie Uberlebensraten. Patienten mit einem
Nierenzellkarzinom und Blutgruppe AB waren bei der Diagnosestellung tendenziell
junger und die Patienten mit Blutgruppe B hatten die grof3ten Anteile an G1-
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Tumoren. Eine Abhangigkeit der wichtigen prognostischen Parameter des
Harnblasenkarzinoms von der Blutgruppe konnte ebenso wenig gesehen werden wie
die der drei Tumorentitaten vom Rhesusfaktor.

Obwohl die Fehlerquellen, die bei einem Vergleich mit Kontrollgruppen entstehen,
umgangen wurden, traten wie bei jeder Studie trotzdem Fehlerquellen auf. Die
Anteile der Patienten mit Blutgruppe B und AB waren trotz hoher Kollektivzahl relativ
klein, was nur durch eine noch héhere behoben werden konnte. Bei einem noch
groBeren Kollektiv hatte man auch die jeweiligen klinischen Parameter in
detailliertere Untergruppen aufteilen konnen. Die Einteilung der jeweiligen Parameter
in andere Untergruppen hatte vielleicht auch zu anderen Ergebnissen geflhrt. Eine
weitere Fehlerquelle der vorliegenden Studie besteht darin, dass nur Patienten
aufgenommen wurden, deren Tumor operativ entfernt wurde. Hatte man allerdings
alle Patienten mit dem jeweiligen Karzinom miteinbezogen, waren Probleme bei den
Tumor- und Lymphknotenstadien, dem Grading, der genauen Tumorgrof3e und dem
Follow-up entstanden. Um alle diese Fehlerquellen auszuschalten, wére eine
epidemiologische Studie anzustreben. Ein anderer Ansatz, um insgesamt hbhere
Patientenzahlen zu erreichen, ware es, zahlreiche Studien anzusetzen, wie das bzgl.
des Magenkarzinoms geschehen ist. Leider konnten bei dem Vergleich mit friiheren
Untersuchungen keine klaren Ubereinstimmungen mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit GUber Zusammenhange der Blutgruppe bzw. des Rhesusfaktors
zu Prostata-, Harnblasen- und Nierenzellkarzinomen gefunden werden. Zweifellos
liegen hier aber nicht annédhernd so viele Studien vor wie beim Magenkarzinom.
Damit ist zu vermuten, dass viele weitere Untersuchungen oder eine
epidemiologische Studie die Gemeinsamkeiten beweisen kdonnten. Ein interessanter
Aspekt fur die zukinftigen Studien waére, zusatzlich die Blutgruppenantigen-
Expression der Tumore zu untersuchen, um herauszufinden, ob diese von dem

Blutgruppenphéanotyp abhéngig ist.
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5 Zusammenfassung

Seit Anfang der 50er Jahre versuchen Wissenschaftler, Zusammenhange zwischen
Blutgruppe bzw. Rhesusfaktor und Karzinomerkrankungen zu erforschen. Da die
vererbten Blutgruppenmerkmale nicht nur auf Erythrozyten zu finden sind, sondern
auch auf den meisten Zellen des menschlichen Kérpers und bei der Differenzierung
einer Zelle Veranderungen unterliegen, konnen Verbindungen zu Karzinomen
vermutet werden. Durch zahlreiche Analysen wurde erfolgreich eine Beziehung
zwischen dem Magenkarzinom und der Blutgruppe A dargestellt. Fur die drei
haufigsten urologischen Tumore soll die vorliegende Studie analog einen Beitrag
leisten.

Dazu wurden die klinischen Daten von 1.043 Patienten mit einer radikalen
Prostatovesikulektomie, von 820 Patienten mit einer Zystektomie und von 716
Patienten mit einer Nephrektomie oder Nierenteilresektion in Datenbanken
zusammengefasst und bei den Patienten mit Prostata- und Harnblasenkarzinomen
zusatzlich der Verlauf der Erkrankung nach der Operation beobachtet. Fur alle
Patienten lagen Daten zum Alter bei Diagnosestellung, zum Tumor- und
Lymphknotenstadium und zum Grading vor. Zusatzlich wurden Daten zur
Familienanamnese, zum PSA-Wert bei Diagnose, dem Resektionsstatus und dem
Gleason-Score bei Patienten mit einem Prostatakarzinom miteinbezogen, Daten tber
das Auftreten als Zweittumor und die progressfreie Uberlebensrate fir die Patienten
mit einem Prostata- oder Harnblasenkarzinom beachtet. Die Daten wurden in
verschiedene Untergruppen aufgeteilt, die Anteile der jeweiligen Untergruppe in den
vier Blutgruppen bzw. zwei Rhesusfaktor-Gruppen wurden verglichen und die
Unterschiede anhand von statistischen Berechnungen evaluiert.

Fur Prostatakarzinome ergaben sich folgende Zusammenhénge: Patienten mit der
Blutgruppe A oder B zeigten die Tendenz zu einer organtberschreitenden
Erkrankung. Patienten mit der Blutgruppe B und AB hatten tendenziell eine niedrige
progressfreie Uberlebensrate. Abhéngigkeiten von dem Rhesusfaktor wurden nicht

entdeckt.
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Beim Harnblasenkarzinom konnten keine Auffalligkeiten zu Blutgruppe oder Rhesus-
faktor gesehen werden.

Bezlglich der Nierenzellkarzinome ergab sich folgendes Bild: Patienten mit der
Blutgruppe AB erkranken tendenziell am haufigsten in einem Alter von unter
65 Jahren und die Patienten mit der Blutgruppe B hatten die grof3ten Anteile an
G1l-Tumoren. Zusammenhange mit dem Rhesusfaktor konnten nicht ermittelt
werden.

Interessant erschien, ob diese Ergebnisse die Resultate friherer Studien
unterstitzen und somit einen Beitrag dazu leisten, dass die Blutgruppe bzw. der
Rhesusfaktor in Zukunft eventuell als Prognosefaktor gesehen werden kann.

Klare Ubereinstimmungen der vorliegenden Arbeit tiber Beziehungen der Blutgruppe
zu Prostata-, Harnblasen- und Nierenzellkarzinomen mit bisherigen Studien konnten
nicht gefunden werden. Interessante Gemeinsamkeiten zeigen sich bei Patienten der
Blutgruppe A und 0, die sowohl bei einer Brustkrebserkrankung als auch bei einem
Prostatakarzinom hohere progressfreie Uberlebensraten zeigen. Das Gleiche gilt fur
die Blutgruppe A bei Pankreaskarzinom und die Blutgruppe 0 beim malignen
Melanom. Wie beim Harnblasenkarzinom lasst sich auch beim Bronchialkarzinom
keine Abhangigkeit von der Blutgruppe erkennen. Fast alle Studien zeigen wie die
vorliegende, dass die drei haufigsten urologischen Tumore nicht mit dem
Rhesusfaktor in Interaktion stehen. Auch bei anderen Tumorentitéaten ist bis dato
noch keine Verbindung zu dem Rhesusfaktor bewiesen worden. Mit Hilfe weiterer
Analysen oder einer epidemiologischen Studie konnte es gelingen, den
Zusammenhang von Blutgruppe bzw. Rhesusfaktor und den Karzinomerkrankungen
noch mehr zu klaren. Dabei ware es von hohem Interesse, zuséatzlich die
Blutgruppenantigen-Expression zu untersuchen, um herauszufinden, ob diese vom

Blutgruppenphéanotyp des Patienten abhéngig ist.
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