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Kurzfassung: Wir untersuchten den Einfluss beruflicher Risikofaktoren 
auf die rezidivfreie Zeit bei Harnblasenkrebs in drei Patientenkollektiven. 
Rezidivfreie Überlebenszeiten und Angaben zu ausgeübten Berufen und 
Kontakt zu aromatischen Aminen lagen von insgesamt 794 Harnblasen-
karzinompatienten aus Neuss (407), Dortmund (174) und der Lutherstadt 
Wittenberg (213) vor. Zehn Risikoberufe für die Entstehung von 
Harnblasenkrebs lagen bei jeweils mindestens 4 Patienten vor. Davon war 
keiner signifikant mit dem rezidivfreien Überleben assoziiert. Bei Arbeitern 
im Bereich der Lederindustrie, Druckerei, Landverkehr, Chemieindustrie 
und Schlossern/Mechanikern war die rückfallfreie Zeit tendenziell kürzer. 
Ein Zusammenhang zwischen Beruf/Exposition und Prognose lässt sich 
nicht signifikant nachweisen, hier sind größere Fallzahlen nötig. 
 
Schlüsselwörter: Cox-Proportional-Hazards Modell, Harnblasenkrebs, 
Kaplan-Meier-Schätzer, Rezidiv, Prognose, Survival  

 
 

1.  Zielsetzung 
 
Harnblasenkrebs ist die vierthäufigste Krebserkrankung bei Männern und die 

fünfzehnthäufigste Krebserkrankung bei Frauen in Westeuropa (Ferlay et al. 2013). 
Hauptursachen für die Entstehung dieses Tumors sind die Exposition gegenüber 
Harnblasenkarzinogenen in Tabakrauch, Umwelt und am Arbeitsplatz sowie 
genetische Polymorphismen (Brennan et al. 2000; Golka et al. 2002, 2004, 2011; 
Boffetta 2008; Roth et al. 2012; Rushton et al. 2012; Schwender et al. 2012; Bolt 
2013a, b; Burger et al. 2013; Egbers et al. 2014). Generell ist die Prognose nicht-
muskelinvasiver Harnblasentumoren relativ gut. Problematisch sind allerdings die 
hohe Wahrscheinlichkeit für häufig wiederkehrende Rezidive (30-80 % der Patienten) 
und das Risiko der Progression zu muskel-invasiven Tumoren (van Rhijn et al. 
2009). Während Risikofaktoren für die Entstehung dieser Krebserkrankung gut 
untersucht sind (Rushton et al. 2012; Schwender et al. 2012; Burger et al. 2013; 
Selinski 2014a), sind Studien zu Einflussfaktoren auf den Verlauf des urothelialen 
Harnblasenkarzinoms selten (Selinski 2014b); insbesondere fehlen Studien zum 
Einfluss beruflicher Risikofaktoren auf die Prognose. Daher untersuchten wir die 
rezidivfreie Zeit in drei unterschiedlichen Patienten-Kollektiven aus der Lutherstadt 
Wittenberg, einer älteren Studie aus einem früheren Zentrum der Gummi-Industrie, 
Dortmund, eine neuere Studie aus einem früheren Zentrum der Kohle- und 
Stahlindustrie und Neuss, ebenfalls eine neuere Studie.    
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2.  Material und Methoden 
 

2.1  Studiengruppen 
 
Persönliche Angaben zum Rauchverhalten und Alter bei Erstdiagnose, zu über 

einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten ausgeübten Berufen und beruflichem 
Kontakt mit potentiell krebserregenden Chemikalien, insbesondere mit aromatischen 
Aminen, polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen und Azofarbstoffen, 
wurden mittels Fragebogen bei Studienbeginn erhoben (Lutherstadt Wittenberg: 
1995 – 1999; Dortmund 7/2009 – 12/2010; Neuss 6/2009 – 11/2011). Die 
rückfallfreien Überlebenszeiten von insgesamt 794 (Lutherstadt Wittenberg 213, 
Dortmund 174, Neuss 407) histologisch gesicherten Harnblasenkarzinompatienten 
wurden im Zeitraum 9/2008 – 6/2009 (Lutherstadt Wittenberg), 5/2012 – 8/2012 
(Dortmund) bzw. 7/2013 – 2/2014 (Neuss) erhoben.  

 
2.2  Statistische Methoden 

 
Der mögliche Einfluss beruflicher Risikofaktoren auf das rückfallfreie Überleben 

wurde mit Hilfe des Cox-Proportional-Hazards Regressionsmodells untersucht, 
sofern der Risikofaktor bei mindestens 4 Patienten vorlag. Als Ereignis wurde dabei 
das Auftreten des ersten Rezidivs definiert, als rückfallfreie Überlebenszeit die Zeit 
von Erstdiagnose bis zum ersten Rezidiv. Als zensiert wurden die Personen definiert, 
bei denen bis zum Ende des Beobachtungszeitraums kein Rezidiv auftrat. Der 
Beobachtungszeitraum für die zensierten Daten war definiert als der Zeitraum 
zwischen Erstdiagnose und letztem bekannten Patientenkontakt bzw. Tod. Für jeden 
beruflichen Risikofaktor wurden ein unadjustiertes und ein nach Rauchverhalten, 
Alter bei Erstdiagnose, Geschlecht und Studiengruppe adjustiertes Cox-
Regressionsmodell angepasst und die Signifikanz der Effekte mittels Wald-Test 
geprüft. Desweiteren wurden Hazard-Ratios (HR) mit  95 % Konfidenzintervallen 
(95% KI) berechnet. Die rezidivfreien Überlebenszeiten wurden mittels Kaplan-Meier-
Kurven dargestellt. Die mögliche Assoziation von beruflichen Risikofaktoren mit der 
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von mindestens einem Rezidiv wurde mittels Chi-
Quadrat-Test bzw. im Fall von erwarteten Zellhäufigkeiten von unter 5 mittels des 
exakten Tests von Fisher untersucht sowie Odds Ratios (OR) mit 95 % KI berechnet. 
Allgemein wurde ein nicht auf multiples Testen adjustiertes Signifikanzniveau von α = 
0.05 angenommen. Alle Tests und Berechnungen wurden mit der Statistiksoftware R, 
Version 3.0.3 (R Development Core Team 2014) durchgeführt. 

 
 

3.  Ergebnisse 
 

Bei 429 Patienten bildete sich mindestens ein Rezidiv, bei diesen Patienten betrug 
die rückfallfreie Zeit im Median 0,94 Jahre (arithmetisches Mittel: 2,00 Jahre, 
Minimum: 0,08 Jahre, Maximum: 29,02 Jahre). Einer von zehn Risikoberufen für die 
Entstehung von Harnblasenkrebs lag bei jeweils mindestens vier Patienten vor (Tab. 
1). Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von mindestens einem Rezidiv  und 
Beruf oder Umgang mit aromatischen Aminen ließ sich lediglich für die 
Landverkehrsberufe signifikant nachweisen (P=0.021, OR=2,30, 95% KI=1,12-5,01).    
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Tabelle 1: Rezidivfreie Zeiten innerhalb bestimmter Berufsgruppen und der jeweiligen 

Vergleichsgruppe und Häufigkeit des Auftretens von Rezidiven. 

Patienten Rezidivfreie Zeit in Jahren 
Branche / Exposition Risikofaktor 

vorhanden mit 
Rezidiv 

ohne 
Rezidiv Median Minimum-

Maximum 
Bergbau ja 22 20 0,94 0,21-4,86 
  nein 338 285 0,94 0,08-29,02 
Chemieindustrie ja 27 13 0,8 0,16-8,76 
  nein 335 294 0,94 0,08-29,02 
Druckerei ja 3 1 0,61 0,42-4,07 
  nein 359 306 0,94 0,08-29,02 

ja 3 4 0,16 0,16-3,24 Farbherstellung/-
verarbeitung nein 359 303 0,94 0,08-29,02 
Gießerei ja 4 1 0,76 0,32-4,64 
  nein 358 306 0,94 0,08-29,02 
Landverkehr ja 31 12 0,91 0,16-12,39 
  nein 331 295 0,94 0,08-29,02 
Landwirtschaft ja 8 10 1,49 0,16-2,22 
  nein 354 297 0,94 0,08-29,02 
Lederindustrie ja 4 0 0,96 0,36-3,24 
  nein 358 307 0,94 0,08-29,02 
Maler/Lackierer ja 10 11 0,57 0,23-6,90 
  nein 352 296 0,94 0,08-29,02 
Schlosser/Mechaniker ja 23 21 0,64 0,15-6,91 
  nein 339 286 0,98 0,08-29,02 

ja 32 13 1,19 0,13-11,76 Beruflicher Umgang 
mit aromatischen 
Aminen 

nein 226 169 0,83 0,08-24,55 

 
Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Beruf bzw. beruflichem Umgang mit 

aromatischen Aminen konnte nicht nachgewiesen werden (Abb. 1).  
 

 
Abbildung 1: Hazard-Ratios (HR) für die untersuchten Berufe und den Umgang mit aromatischen 

Aminen. Dabei ist n1 die Anzahl der Personen mit und n0 die Anzahl der Personen 
ohne den Risikofaktor (Referenzgruppe). 

 



GfA, Dortmund (Hrsg.) VerANTWORTung für die Arbeit der Zukunft  –  Beitrag F.1.1 

 

4 

Bei Arbeitern im Bereich der Lederindustrie (n=4, HR=2,25, 95% KI=0,83-6,11, 
Abb. 1), Druckerei (n=4, HR=1,63, 95% KI=0,52-5,11, Abb. 1), Landverkehr (n=43, 
HR=1,38, 95% KI=0,93-2,05, Abb. 1, 2C), Chemieindustrie (n=40, HR=1,27, 95% 
KI=0,84-1,92, Abb. 1, 2B) und Schlossern/Mechanikern (n=44, HR=1,23, 95% 
KI=0,79-1,93, Abb. 1, 2E) war die rückfallfreie Zeit tendenziell kürzer. Bergleute 
(n=42, Abb. 1, 2A), Landwirte (n=18, Abb. 1), Maler/Lackierer (n=21, Abb. 1, 2D), 
Arbeiter in der Farbherstellung/-verarbeitung (n=7) und Gießerei (n=5, Abb. 1) hatten 
keine kürzeren rezidivfreien Zeiten. 45 Personen mit beruflichem Kontakt mit 
aromatischen Aminen hatten ebenfalls keine signifikant kürzeren rückfallfreien Zeiten 
(HR=1,14; 95% KI=0,77-1,68, Abb. 1, 2F). 
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Abbildung 2A-F: Kaplan-Meier-Kurven für das rezidivfreie Überleben in Jahren bei ausgewählten 

Berufen mit mindestens 20 Personen (A Arbeiter im Bergbau, B Arbeiter in der 
Chemieindustrie, C Landverkehrsberufe, D Maler und Lackierer, E Schlosser und 
Mechaniker, F beruflicher Umgang mit aromatischen Aminen). Überlebenszeiten 
werden bis 15 Jahre dargestellt. 

 
 

4.  Diskussion 
 

In dieser ersten Studie zum Einfluss beruflicher Risikofaktoren auf den weiteren 
Krankheitsverlauf des Harnblasenkarzinoms konnten wir bei insgesamt 794 
Patienten aus drei unterschiedlichen Kollektiven zehn Berufe sowie den Umgang mit 
aromatischen Aminen auf eine Assoziation testen. Trotz einer für ein Follow-up 
großen Fallzahl lässt sich ein Einfluss beruflicher Faktoren, insbesondere einer 
beruflichen Exposition gegen die Harnblasenkrebs erzeugenden aromatischen 
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Amine auf den Krankheitsverlauf nicht nachweisen. Hier sind größere Fallzahlen 
nötig, um größere Anzahlen von Patienten, die in den einzelnen Berufsfeldern tätig 
waren, zu erreichen. Die in dieser Studie gefundenen Trends weisen allerdings 
darauf hin, dass ein Einfluss bestimmter beruflicher Risikofaktoren auf die 
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs, insbesondere in den ersten 5 Jahren nach 
Erstdiagnose, und einer kürzeren rezidivfreien Überlebenszeit nicht auszuschließen 
ist.   
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