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19.1  Epidemiologie und Risikofaktoren

T. Jiger, A. Rettenmeier, H. Riibben

Das Harnblasenkarzinom ist eine der haufigsten malig-
nen Tumorerkrankungen weltweit.

Verschiedene Untersuchungen belegen die Altersab-
hingigkeit und das tendenziell hohere Erkrankungsrisiko
fir das ménnliche Geschlecht. Noch immer sterben jahr-
lich weltweit tiber 130.000 Menschen an diesem Tumor.

Neben einer genetischen Disposition ist eine Reihe
von karzinogenen Substanzen identifiziert. An erster
Stelle der karzinogenen Noxen steht der Zigarettenrauch,
aber auch Personen mit beruflich bedingter Exposition
gegeniiber verschiedenen Substanzen haben ein erhéh-
tes Risiko, an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken.
Hierunter fallen auch aromatische Amine, deren kar-
zinogenes Potenzial eindeutig belegt ist. Daher ist das
Harnblasenkarzinom fiir bestimmte Berufe als Berufser-
krankung anerkannt.

Auch chronisch entziindliche Veridnderungen der ab-
leitenden Harnwege koénnen zu einem erhohten Erkran-
kungsrisiko fithren, ebenso wie eine medizinisch erfor-
derliche Therapie: So sind der langjdhrige Phenacetin-Ge-
brauch, aber auch der Einsatz einer Strahlentherapie mit
einem erhohten Tumorrisiko vergesellschaftet.

Aufgrund der regional variierenden Belastung des
Trinkwassers durch chlorierte Nebenprodukte, aber auch
Giftstoffe wie Arsen, ist eine Beteiligung bei der Harn-
blasenkarzinomentstehung nicht ausgeschlossen. Andere
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in Verdacht gekommene Nahrungsmittel wie Kaffee oder
kiinstliche Stiflstoffe induzieren das Wachstum malig-
ner Blasentumoren hingegen nicht, nach dem Deutschen
Reinheitsgebot gebrautes Bier ebenfalls nicht.

Es wird davon ausgegangen, dass 50% der durch ein
Harnblasenkarzinom verursachten Todesfélle bei Mannern
und 25% bei Frauen - das sind in Deutschland ca. 2700
Fille pro Jahr —vermeidbar wiren (Becker et al. 1997).

19.1.1 Epidemiologie

Das Harnblasenkarzinom ist haufig

Jahrlich erkranken in Deutschland iiber 25.000 Menschen
an Harnblasenkrebs, weltweit 335.000 Menschen. Médnner
sind mehr als doppelt so hdufig betroffen wie Frauen. Die
Pravalenz innerhalb eines 5-Jahres-Zeitraumes betrégt
rund 1 Mio. Menschen (Parkin et al. 2001). Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 69 Jahren fiir Manner und bei
73,4 Jahren fiir Frauen, wobei neuere Untersuchungen
gezeigt haben, dass Frauen, bedingt durch eine spitere
Diagnosestellung, eine schlechtere Prognose aufweisen
(Micheli et al. 1998; Coleman et al. 1999; Ries et al. 1999).
Im Jahre 2000 starben laut WHO weltweit 132.432 Perso-
nen an einem Harnblasenkarzinom (Parkin et al. 2001).

Das Harnblasenkarzinom ist altersabhangig

Vor dem 45. Lebensjahr werden Harnblasenkarzinome
nur selten beobachtet. So betrigt die Inzidenz fiir Ménner
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im Alter von 45-50 Jahren 3 Fille pro 100.000 und steigt
bei der Gruppe der iiber 80-Jahrigen auf etwa 200 Erkran-
kungen pro 100.000 Einwohner (8 Abb. 19.1).

Erhebungen auf dem amerikanischen Kontinent zeig-
ten, dass die Inzidenz bei iiber 65-jahrigen Personen
insgesamt 111 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner be-
tragt, wihrend diese Zahl bei unter 65-Jihrigen lediglich
bei 6,4 liegt (Ries et al. 2000; Pashos et al. 2002).

Das Harnblasenkarzinom ist eine schwerwie-
gende Erkrankung

Der jéhrliche Verlust an Lebensjahren, verursacht durch
Harnblasenkarzinome, betragt in Deutschland 64.700 Le-
bensjahre, wobei 41.800 Lebensjahre auf Ménner und
22.900 Lebensjahre auf Frauen entfallen (8 Abb. 19.2).

19.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Atiologisch ist das Harnblasenkarzinom gut untersucht.
Die Suche nach Risikofaktoren dient der Identifizie-
rung tumorverursachender Substanzen (Karzinogene).
Die Identifizierung der Karzinogene ermoglicht einen
praventiven Ansatz und eine giinstige Beeinflussung be-
rufsbedingt gefihrdeter Personengruppen. Der ersten
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Mitteilung von Rehn tiber Risikofaktoren, an einem Harn-
blasenkarzinom zu erkranken, folgten zahlreiche Publika-
tionen zur chemischen Karzinogenese bei Ratten und
Miusen (Babaya et al. 1987; Irving et al. 1984; Ito 1984;
1988; Linn u. Riibben 1995; Shibata Ma et al. 1989).

Erschwert wird die Identifikation der Karzinoge-
nese durch das lange Zeitintervall zwischen Exposition
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B Abb. 19.2. Verlust an Lebensjahren durch Blasentumorerkrankun-
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B Abb. 19.1a, b. Mortalitdt (a) und Inzidenz (b) bezogen auf das Harnblasenkarzinom in Deutschland. (Quelle: Krebsatlas der Bundesrepublik
Deutschland, aktualisierte Internetfassung des Deutschen Krebsforschungsinstitutes)
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Wegen wahrscheinlich anderer Lebensumstidnde er-
kranken weifle Amerikaner mit einer Inzidenz von 18,
fiir schwarze betrigt diese 9, widhrend Amerikaner in-
dianischer Abstammung nur mit einer Inzidenz von 2,6
erkranken (Ries et al. 2000; Pashos et al. 2002).

Die Karzinogene wirken auf das gesamte Urothel.
O Abb. 19.3 zeigt eine Korrelation zwischen urothelialer
Oberfliche und der Haufigkeit eines Urothelkarzinoms.

Im Grundsatz treten Urothelkarzinome in den ge-
samten ableitenden Harnwegen zufillig, d. h. gleichmifig
verteilt auf. Die Auflosung dieses vermeintlichen Wi-
derspruchs zur Beobachtung, dass die meisten Urothel-
karzinome Blasenkarzinome sind, erklért sich durch die
Verteilung der urothelialen Oberfliche: Etwa 4% finden
sich im Nierenbecken, 3% im Harnleiter und 93% in der
Harnblase.

Es gibt jedoch bemerkenswerte Ausnahmen. Besteht
neben der allgemeinen Karzinogenexposition zusitzlich
oder auch allein eine lokale Schidigung des Urothels,
kommt es zu einer iiberproportionalen Haufung von
Urothelkarzinomen, z. B. bei der Phenacetinniere oder
der Balkannephropathie im Nierenbecken oder bei der
Bilharziose, bei Dauerkathetertrigern oder einer Cyclo-
phosphamidzystitis in der Harnblase (8 Abb. 19.4).

Eine zweite wichtige Ausnahme bezieht sich auf die
Transportkapazitit der Harnwege. Eine Storung der Uro-
dynamik, z. B. eine Harnleiterobstruktion, fithrt zu einer
verldngerten Verweildauer des Urins und mit diesem des
Karzinogens. Dies gibt dem zunéchst inaktiven Karzino-
gen die Moglichkeit, vollstindig zu metabolisieren, und
den karzinogenaktiven Metaboliten Zeit, lokal wirksam
zu werden. Experimentell konnte gezeigt werden, dass di-
latierte obere Harnwege in gleicher Haufigkeit Karzinome
unter chemischer Karzinogenexposition ausbilden wie die
Harnblase selbst.

Eine andere wichtige Erkenntnis ist der experimen-
telle Nachweis, dass Karzinogene, die iiblicherweise als
urothelspezifisch galten, offensichtlich in vielen Organen
Karzinome induzieren kénnen. So treten unter chemischer
Karzinogenexposition nach Harnleiterdarmimplantation
Karzinome in dhnlicher Haufigkeit und Geschwindigkeit
auf wie in einer unausgeschalteten Harnblase (Deutz et al.
1988). In der ausgeschalteten Harnblase entwickeln sich
keine Karzinome (8 Abb. 19.5).

Diese Beobachtungen sind von Bedeutung in der
Nachsorge von Patienten mit Urothelkarzinomen; sie er-
fordern auch eine Kontrolle der modernen Harnablei-
tungssysteme mit Speicherfunktion wie Neoblasen, Ileo-
zékalpouch und Ureterosigmoideostomie.

Aromatische Amine

Der erste experimentelle Beweis, dass aromatische Amine
Blasentumoren verursachen, wurde von Hueper et al. be-
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O Abb. 19.3. Haufigkeit der Urothelkarzinome in Korrelation zur uro-
thelialen Oberflache
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B Abb. 19.4. Zusatzlicher Einfluss lokal wirksamer Noxen auf die durch
aromatische Amine oder Nitrosamine bedingte Karzinogenese

O Abb. 19.5. Einfluss der Harnstauung auf die Haufigkeitsverteilung
der Urothelkarzinome im Harntrakt und Nachweis der fehlenden »Uro-
thelspezifitdt« der mit dem Urin transportierten Karzinogene. Diese
flhren im Darm und in der Harnleiterdarmimplantation unter einer
chemischen Karzinogenese mit N-Butyl-N-4-hydroxy-butyl-nitrosamin
(BBN) in einem hohen Prozentsatz (43%) zu Adenokarzinomen
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reits 1938 erbracht; nach Fiitterung von 2-Naphthylamin
an Hunde entwickelten sich Transitionalzelltumoren der
Harnblase. Dieses Ergebnis veranlasste die chemische In-
dustrie vor allem in Grof3britannien, epidemiologische Stu-
dien durchzufiithren. Zahlreiche Substanzen wie 2-Naph-
thylamin, Auramin, Fuchsin oder Benzidin wurden als
karzinogen identifiziert; Intensitit und Dauer ihrer Expo-
sition korrelieren positiv mit dem Erkrankungsrisiko. Nicht
nachgewiesen werden konnte ein Karzinomrisiko bei der
Herstellung oder Verwendung von Anilin (Case u. Pearson
1954). Konsekutiv erfolgte in den nachsten Jahren das Ver-
bot der angeschuldigten Agenzien (Ohkawa et al. 1982).

Fiir den Menschen gesicherte Blasenkarzino-
gene aus der Gruppe der aromatischen Amine
(Vineis et al. 1997)

2-Naphthylamin

Benzidin

4-Aminobiphenyl

Dichlorbenzidin

Orthodianisidin

Phenacetin

Chlornaphazin
Cyclophosphamid
44-Methylen-2-chloranilin
Auramin

Magenta

polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe

Diese Blasenkarzinogene werden iiber Gastrointestinal-
trakt, Lunge und Haut aufgenommen.

So konnte z. B. eine 7-mal hohere Blasentumorinzi-
denz nach Exposition von 2-Naphtylamin im Vergleich
zu nichtexponierten Personen belegt werden (Schulte et
al. 1986). Eine Untersuchung aus den 1950-er Jahren
an in der Gummiindustrie tdtigen britischen Arbeitern
erbrachte den Nachweis eines 200-fach erhohten Harn-
blasenkarzinomrisikos. Dies wurde ebenfalls auf den in
diesem Industriezweig erfolgten Einsatz von 2-Naphthyl-
amin zuriickgefiihrt (Case et al. 1954). Von Interesse sind
Azofarbstoffe, die unter Bakterieneinwirkung so gespal-
ten werden, dass Benzidin freigesetzt wird. Dies ist einer
der Griinde fiir die hohe Inzidenz von Blasentumoren bei
den japanischen Kimonomalern, die ihre Pinsel ablecken
und somit Azofarbstoffe enteral aufnehmen. Ein weite-
rer Risikofaktor ist Acrylnitrit in der Kunststoffindustrie
(Collins u. Acquavella 1998).

Insgesamt geht man heute davon aus, dass etwa 25%
der Harnblasenkarzinome durch beruflich bedingten
Kontakt zu karzinogen wirksamen Substanzen hervorge-
rufen werden (Johansson et al. 1997; Sadetzki et al. 2000;
Zheng et al. 1992).

Versorgungsrechtliche Aspekte

Um betroffenen Patienten die Anerkennung einer berufs-
bedingten Karzinominduktion zu ermdglichen, ist eine
diesbeziigliche Anamnese notwendig sowie bei berechtig-
tem Verdacht die Meldung an die Berufsgenossenschaft
erforderlich.

Trotz strenger Kontrolle des Arbeitsplatzes muss man
auch heute beruflich induzierte Blasentumoren erwarten.
Offensichtlich sind nicht alle Karzinogene bekannt, oder
ihre Exposition ist nicht ginzlich unterbunden; ein Grund
ist die Latenzzeit zwischen der Einwirkung der Noxe
und der Entwicklung eines Karzinoms, die 10-40 Jahre
betragen kann. Besonders gefihrdet sind Beschiftigte in
folgenden Industriebereichen bzw. Berufen:

Farbindustrie,

gummiverarbeitende Industrie (Kabel u. a.),

Gasproduktion in der Kohleindustrie,

Kammerjager,

Laboratoriumsangestellte,

Aluminiumindustrie,

Textilfirbung, Textilindustrie,

Druckindustrie,

Kimonomaler,

Friseure,

Strahlenindustrie,

Kunststoffindustrie.

Medikamentose Therapie

Drei Medikamente konnten eindeutig mit der Ausbildung

von Blasenkarzinomen in Verbindung gebracht werden:
Chlornaphazin, ein Polyzythiamietherapeutikum, das
dem 2-Naphthylamin chemisch verwandt ist. Die Ver-
wendung erfolgte bis 1963.
Phenacetin fihrt (neben der Entwicklung einer in-
terstitiellen Nephritis, Phenacetinnephropathie) zu ei-
ner erhohten Inzidenz der Urothelkarzinome, die sich
hauptsichlich im oberen Harntrakt manifestiert. Bis zu
10% der Patienten mit einer Phenacetinnephropathie
entwickeln ein Urothelkarzinom (McCredie et al. 1983)
vorwiegend im Nierenbecken und Harnleiter (Gowa et
al. 1980). Das aktive Karzinogen ist ein Stickstofthy-
droxylmetabolit des Phenacetins, welches chemisch die
Struktur eines aromatischen Amins aufweist.
Cyclophosphamid fithrt tiber eine symptomatische
oder asymptomatische chemische Zystitis zu einem
erhohten Blasentumorrisiko (Pearson u. Soloway
1978; Fairchild et al. 1979), sodass etwa 5% der mit
Cyclophosphamid behandelten Patienten Harnbla-
senkarzinome mit {iberwiegend schlechter Prognose
entwickeln (Baker et al. 1987; Pedersen-Bjergaard
et al. 1988). Seit Einfithrung der Zystitisprophylaxe
durch Mesna ist moglicherweise das Blasentumorri-
siko zu vernachldssigen. Bei Patienten, die iiber einen
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lingeren Zeitraum mit Cyclophosphamid therapiert
wurden, sollte jedoch regelmiflig eine urinzytologi-
sche Untersuchung vorgenommen werden.

Zigarettenkonsum

Viele retrospektive und prospektive Studien haben ein ein-
deutig erhohtes Blasentumorrisiko fiir Zigarettenraucher
nachgewiesen. Das relative Risiko betrégt im Vergleich zu
einem Nichtraucher zwischen 2:1 und 6:1 (Cole 1971;
Kunze et al. 1986; Brennan et al. 2000). Bei Minnern
werden 50-60% der Harnblasentumoren auf das Zigaret-
tenrauchen zuriickgefiihrt, bei Frauen etwa 25% (Marcus
et al. 2000). Die Dauer des Zigarettenkonsums, die An-
zahl an Zigaretten pro Tag sowie ein frithes Einstiegsalter
scheinen den grofiten Einfluss auf das individuelle Risiko
zu haben. Nach Beendigung des Zigarettenkonsums sinkt
das Erkrankungsrisiko ab, erreicht aber auch nach einer
Abstinenz von 25 Jahren nicht das der nichtrauchenden
Population. Fiir Pfeifen- und Zigarrenraucher konnte bis-
her ein erhohtes Risiko nicht nachgewiesen werden. Die
Analyse des Zigarettenrauches erbrachte den Nachweis
vor allem von 2-Naphthylamin (Hoffmann et al. 1969;
Hecht et al. 1976; Patrianakos u. Hoffmann 1979):

Entscheidenden Einfluss auf die Karzinomentstehung
haben polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe
(Vineis et al. 1997; Brennan et al. 2000).

Es existieren keine gesicherten Erkenntnisse tiber die
Wirkung fortgesetzten Zigarettenkonsums bei klinisch
bekanntem Blasentumor. Es ist anzunehmen, dass bei
Patienten mit oberfldchlichen Tumoren der Verzicht auf
weiteren Nikotinabusus einen giinstigen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf nehmen konnte.

Chronische Entziindung

Bei vielen Infekten spielt die Bildung von Nitrosaminen,
deren Karzinogenitat experimentell gut belegt ist, eine
wesentliche Rolle. Ob chronischer Infekt und Nitrosamine
synonym zu verwenden sind, ist nicht geklart. Jedenfalls
fihren chronische Infekte unterschiedlicher Lokalisation
zu einer Haufung von Plattenepithel-, Adeno- und Uro-
thelkarzinomen.

Unspezifischer chronischer Harnwegsinfekt,
Steinleiden, Fremdkorper

Eine erhohte Inzidenz des Blasenkarzinoms fand sich bei
Patienten mit chronischen Harnwegsinfekten, besonders
dann, wenn diese mit Blasensteinen oder Dauerkathe-
terableitung vergesellschaftet waren (Wynder u. Golds-
mith 1977). Die Tumoren sind gewohnlich Plattenepi-
thelkarzinome. Bei paraplegischen Patienten mit einer
permanenten Katheterableitung fanden Olson u. De Vere
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Whita (1979) bei 5 von 100 Patienten und Kaufmann et al.
(1977) bei 6 von 62 Patienten diffuse Plattenepithelkarzi-
nome der Blase, wobei 5 der 6 Patienten eine Katheterab-
leitung seit mehr als 10 Jahren hatten.

Bilharziose

Die Bilharziose ist in weiten Teilen Afrikas und in ara-
bischen Lindern endemisch. In der Akutphase der In-
fektion mit Schistosoma haematobium bilden sich in der
Blase granulomatdse Polypen, die das Bild eines Tumors
nachahmen. Diese Verinderungen sind jedoch bei effek-
tiver Therapie der Bilharziose reversibel.

Kommt es zu einer chronischen Infektion, entstehen
iiber epitheliale Hyperplasie, Dysplasie und plattenepi-
theliale Metaplasie Plattenepithelkarzinome (Morrison
u. Cole 1982; Hicks et al. 1977). Atiologisch wird eine
infektbedingte Nitrosaminbildung postuliert (Mostafa et
al. 1994). In Agypten sind schitzungsweise 16% aller
Blasenkarzinome durch Bilharziose induziert (Bedwaui
et al. 1998).

Balkannephropathie

Ein gehéuftes Auftreten von Urothelkarzinomen wurde
aus bestimmten Regionen Jugoslawiens, Ruminiens, Bul-
gariens und Griechenlands in Verbindung mit der Bal-
kannephropathie berichtet (Petkovic et al. 1971). 90%
aller Tumoren treten im oberen Harntrakt und 10% bi-
lateral auf. Tierexperimentell war das fiir die Entstehung
der Balkannephropathie ursiachliche Mykotoxin Ochrato-
xin A von Pilzen der Aspergillus- und Penicillingattung
nicht harnblasenkarzinogen (Huff et al. 1991; Petkova-
Bocharova et al. 1991), sodass die Ursache der Karzino-
mentstehung nicht geklart ist.

Chronisch interstitielle Nephritis
(Phenacetinniere):

Das Risiko der langjahrigen Phenacetineinnahme wurde
bereits mit den aromatischen Aminen besprochen (s. oben).
Offensichtlich fiihrt die gleichzeitig induzierte interstitielle
Nephritis zu einer Haufung karzinogener Metaboliten in
Nierenbecken und Harnleiter und erklirt daher das tiber-
proportional hiufige Auftreten von Nierenbecken- und
Harnleiterkarzinomen in dieser Population.

Bestrahlung

Die Strahlentherapie allein oder in Kombination mit ei-
ner systemischen Chemotherapie fithrt zum gehéuften
Auftreten von Harnblasenkarzinomen. Das relative Ri-
siko eines Zweitmalignoms betrédgt 1,58 nach extensiver
Strahlentherapie.
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Nahrungsmittel

Die hiufig angeschuldigten Nahrungsmittel Kaffee und
kiinstliche Siif8stoffe (Saccharin, Cyclamat) fithren nach-
weislich zu keinem erhéhten Risiko, ein Harnblasenkarzi-
nom zu entwickeln (Johansson et al. 1997; Donato et al.
1998). Ein moglicher Risikofaktor konnte ein vermehrter
Bierkonsum sein, was auf die Beobachtung von Probert
et al. (1998) in Siidengland zuriickgeht. Diese Beobach-
tung konnte nicht in Landern nachvollzogen werden, in
denen die Bierproduktion dem deutschen Reinheitsgebot
unterliegt.

Des Weiteren wird derzeit die Bedeutung von chlo-
riertem Wasser auf die Harnblasenkarzinomentstehung
untersucht (Wigle 1998; Cantor et al. 1998). Maf3gebliche
Bedeutung haben hier chemische Begleitkomponenten wie
Arsen, dessen Konzentration im Trinkwasser zwischen
0,01 pg/l und 180 g/l schwankt (Karagas et al. 1998). Wei-
tere Risikofaktoren stellen die chlorierten Nebenprodukte
im Trinkwasser dar, die durch die Reaktion zwischen
Chlor und organischen Abbauprodukten entstehen.

Fiir das im Trinkwasser enthaltene Nitrat wird ein
kanzerogenes Potenzial angenommen, weil es endogen
zu Nitrit reduziert und durch Nitrosierung in kanzero-
gene N-Nitroso-Verbindungen iibergehen kann. Ob ein
tatsichlicher Zusammenhang zwischen Nitratexposition
und Harnblasenkarzinomen besteht, ldsst sich aus den
bisherigen Studien jedoch nicht ableiten. Schitzungen
in den USA, Spanien, Italien und Deutschland gehen
von 15% Harnblasenkarzinomen und 7% Harnblasenkar-
zinomtoten, induziert durch Trinkwasserbelastung, aus
(Smith et al. 1998; Otto et al. 2004).

19.2 Onkologische Kennzeichen (Definition

von Tumorentitaten)

E vom Dorp, K.W. Schmid, H.Riibben

Etwa 95% aller Blasentumoren gehen vom Urothel aus,
wobei generell zwischen einem papilliren und einem
soliden Tumorwachstum unterschieden wird (Raghavan
et al. 1995; Riede et al. 1995). Rund 5% entfallen auf Plat-
tenepithelkarzinome und Adenokarzinome.

Das Adenokarzinom der Harnblase ist mit 0,2-2%
aller Blasentumoren sehr selten (Anderstrom et al. 1983;
Jakse et al. 1979). Adenokarzinome entsehen aus Resten
des Urachus im Bereich des Blasendaches (Urachuskar-
zinom) oder aus periurethralen und periprostatischen
Driisen (Riede et al. 1985). Weiterhin werden fiir die
Entstehung des Adenokarzinoms chronisch-entziindliche
Verdnderungen des Urothels als Ursache der metaplsti-
schen Veridnderung der Urothelzelle diskutiert.

Wihrend das Urothelkarzinom eine panurotheliale
Erkrankung darstellt und ebenso als multiple Lasion im-

ponieren kann, ist das Adenokarzinom der Blase meist ein
solitarer Tumor, wobei die Prognose éhnlich dem Uro-
thelkarzinom im Wesentlichen durch die Infiltrationstiefe
und den Differenzierungsgrad bestimmt wird.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist mit 18-33% niedrig
(Anderstrom et al. 1983; Jakse et al. 1979). Ursache der
schlechten Prognose ist ein meist weit fortgeschrittenes
Stadium durch invasives Wachstum.

Ebenso selten in den westlichen Industrienationen
sind Plattenepithelkarzinome der Harnblase. Die Héu-
figkeit dieser Tumorentitit betrdgt 3-6% (Johnson et al.
1976; Patterson et al. 1988; Quilty und Duncan 1986; Sen
et al. 1985).

Risikofaktoren hinsichtlich der Entstehung eines Plat-
tenepithelkarzinoms sind chronisch-entziindliche Ver-
anderungen der Harnblase, Harnrohrenstrikturen, Bla-
sensteine sowie langjdhrige Einlage von Fremdkorpern
(Dauerkatheter). In Gebieten mit endemischem Vorkom-
men der Bilharziose ist der Zusammenhang zum Platte-
nepithelkarzinom gesichert (Gonheim et al. 1985). Der
Anteil der Plattenepithelkarzinome macht hier bis zu 70%
aus (Silverman et al. 1992).

Mehr als 80% der Plattenepithelkarzinome wachsen
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose muskelinvasiv und sind
mittelgradig bis schlecht differenziert. Die 5-Jahres-Uber-
lebensrate ist mit 5-26% niedrig (Gonheim et al. 1985;
Aghaji u. Mbonu 1989; Quilty u. Duncan 1986).

Das Urothelkarzinom der Harnblase tritt hinsicht-
lich der Tumorbiologie und der Progressionsrate in zwei
unterschiedlichen Formen auf. Zum Zeitpunkt der Erst-
diagnose zeigen 80% aller Tumoren ein nichtinvasives
Wachstum. 10-15% dieser Tumoren entwickeln im wei-
teren Krankheitsverlauf eine Progession mit muskelinva-
sivem Tumorwachstum. Demgegeniiber steht eine zweite
Gruppe von Tumoren, die bei Erstdiagnose bereits mus-
kelinfiltrierend sind und eine deutlich schlechtere Prog-
nose aufweisen.

Die Ausbreitung (TNM) und der Differenzierungs-
grad von Blasentumoren werden in Anlehnung an die
UICC (2002) klassifiziert (8 Abb. 19.6).

19.2.1 TNM-Klassifikation

T - Tumorausbreitung

== Tx Tumor kann nicht beurteilt werden

== TO Kein Anhalt fir Primartumor

== Ta Nichtinvasiver papilldrer Tumor

== T|S Carcinoma in situ

== T1 Tumor infiltiert subepitheliales Bindegwebe
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== T2 Tumor infiltriert die Muskulatur

- T2a Tumor infiltriert oberflachliche
Muskulatur (innere Halfte)

— T2b Tumor infiltriert duBere Muskulatur
(duBere Halfte)

Tumor infiltriert perivesikales Fettgewebe

- T3a Mikroskopisch

- T3b Makroskopisch (extravesikaler Tumor)

Tumor infiltriert Prostata oder Uterus oder

Vagina oder Becken-/Bauchwand

— T4a Tumor infiltriert Prostata oder Uterus
oder Vagina

— T4b Tumor infiltriert Becken- oder Bauch-
wand

== T3

- T4

Regiondre Lymphknoten sind die iliakalen und pelvinen
Lymphknoten unter der Bifurkation der A.iliaca com-
munis.

N - Regiondre Lymphknoten
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Fernmetastasen finden sich vor allem in Lunge, Leber und
Knochen.

M - Fernmetastasen

== MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
== MO Keine Fernmetastasen
== M1 Fernmetastasen

19.2.2 Histopathologisches Grading

Die neue WHO-Klassifikation versucht dieser tumor-
biologischen Trennung Rechnung zu tragen, wobei die
genetische Stabilitat bzw. Instabilitit des Tumors zu einer
Einteilung in sog. Low-grade- und High-grade-Tumoren
fithrt.

Im Bereich der papilliren Tumoren werden ausge-
hend von der neuen Klassifikation 3 Kategorien unter-
schieden.

Papillare hochdifferenzierte Tumoren sind nicht mehr
als maligne einzustufen. Sie erhalten den Namen »papil-
lare urotheliale Neoplasie mit niedrig malignem Poten-
zial«, sog. PUNLMP (8 Abb. 19.7, 19.8).

Kommt es zu einer Textur- oder einer Schichtungs-
storung des Urothels, ist aber dennoch eine deutliche
zytologische Ubereinstimmung zu normalem Urothel
erkennbar, so werden diese Tumoren als »nicht invasive
Low-grade-Karzinome« definiert. Sowohl PUNLMP als
auch nicht invasive Low-grade-Karzinome sind genetisch
stabile Tumoren.

Tritt eine weitere Schichtungsstorung hinzu, so wird
aus dem nicht invasiven Low-grade- ein nicht invasiver

== NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beur-
teilt werden

== NO Kein Anhalt flir regiondre Lymphknoten

== N1 Metastase in solitdirem Lymphknoten <2 cm in
groBter Ausdehnung

== N2 Metastase in solitirem Lymphknoten >2 cm,
aber <5 cm in gréB3ter Ausdehnung oder mul-
tiple Lymphknoten <5 cm

== N3 Metastasen in Lymphknoten >5 cm in groBter
Ausdehnung

Urothel W ( T T2a

Lamina propria

Muskularis

Fettgewebe

T2b T3a,b

B Abb. 19.6. T-Klassifikation beim Harnblasenkarzinom
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High-grade-Tumor. Findet sich in einem noch nicht
Normales komplett schichtungsgestorten Tumor bereits ein einzi-
Urothel . . S
ges Areal, welches eine deutliche Kernpolymorphie zeigt,
so ist dieser Tumor per definitionem ein Carcinoma in
v situ.
PUNLMP Die Festlegung, welcher Tumor ein Low-grade- oder
ein High-grade-Tumor ist, ist sicherlich an die histolo-
gische Morphologie gebunden, jedoch gewinnen gene-
tische Analysen von Tumorsuppressorgenen, wie z. B.

normal

Hyperplasie

'

Stabil »  NILGC

Y

genetisch stabil

p53 und pRB (Retinoblastom), aber ebenso Expressi-

Dysplasie "l NICGC -- onsmuster von Cytokeratin 20 und Ki67 immer mehr an

Bedeutung.

NIHGC : Es konnte gezeigt werden, dass zytogenetische Alte-

Instabil { rationen signifikant hdufiger in frithinvasiven pT1-Tu-
s moren als in hochdifferenzierten pTa-Tumoren auftraten.

nicht invasiv

Diese waren insbesondere in folgenden Loci vorhanden:
1q+, 2q-, 5p+, 8p-, 8q+, 10q-, 11p, 11q-, 17p- und 17q+
(Richter et al. 1997; Simon et al. 1998).

Da es jedoch keine publizierten Daten gab, die ein-
deutig histologisch belegten, dass ein pT1-Tumor an ex-
akt derselben Stelle eines vormals inkomplett resezierten
pTa-Tumors entstand, koénnten eben diese zytogeneti-
B Abb. 19.7. Histopathologisches Grading (WHO-Klassifikation) schen Verdnderungen in pT1-Karzinomen zu einem Set
genetischer Alterationen gehoren, welches unterschied-
lich zu dem hochdifferenzierter pTa-Tumoren ist.

genetisch instabil

invasiv

Die Arbeitsgruppe um Zhaou untersuchte darauthin
chromosomale Verinderungen in nicht invasiven papil-
laren Urotheltumoren (pTa), die jedoch ein hohes Maf3
an Kernpolymorphie aufweisen und als pTaG3-Karzi-
nome eingestuft wurden (Zhaou et al. 1999). Mittels ver-
gleichender genomischer Hybridisierung (»comparative
genomic hybridization«, CGH) wurden in allen Tumo-
ren Verluste von DNA-Sequenzen in 9q13-33 (44%), 9p
(38%), Y (24%), 18q12-21 (13%), 2q35-qter (10%) und
11pl2-pter (10%) gefunden. Zugewinne von DNA-Se-
quenzen fanden sich am hiufigsten in 17q (14%), 20q
(13%), 1q21-22 (11%).

In der Korrelation zur Histopathologie war zwischen
G1- und G2-Tumoren ein geringer, aber statistisch sig-
nifikanter Anstieg zytogenetischer Alterationen zu ver-
zeichnen. Eine weitaus groflere Differenz zeigte sich
beim Vergleich von G2- und G3-Tumoren. DNA-Zu-
gewinne in 7q und 17q waren signifikant héufiger in
G2- als in G1-Tumoren. Nahezu alle Alterationen waren
deutlich haufiger in G3-Karzinomen zu finden und er-
reichten Signifikanz fir 2q-, 5p+, 5q-, 6q-, 8p-, 10q-,
18q- und 20q+.

Hochdifferenzierte Urothelkarzinome zeigen dem-
nach wenige zytogenetische Alterationen und sind durch
eine gentische Stabilitit gekennzeichnet, wohingegen
pTaG3-Tumoren und auch das Carcinoma in situ signi-
fikant hohere genetische Alterationen zeigen und somit
genetisch bereits in die Gruppe der invasiven Karzinome
B Abb. 19.8. a Carcinoma in situ. b Zytologie CIS gehoren (Rosin et al. 1995).
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Eine besondere Herausforderung stellen Patienten
mit einem pT1-Urothelkarzinom dar, die etwa 10-20%
aller Urothelkarzinome ausmachen und tiblicherweise
konservativ mittels transurethraler Resektion behandelt
werden. 20-30% dieser Patienten weisen im weiteren
Verlauf eine lokale Progression zu einem muskelinfiltie-
renden Tumor auf.

Um den Patientenkreis einengen zu kénnen, die von
einer frithen Zystektomie profitieren, untersuchte die Ar-
beitsgruppe um Richter chromosomale Veridnderungen
von 54 pT1-Urothelkarzinomen mittels CGH. 15 von 54
pT1-Karzinomen wiesen eine Progression auf. Das Pro-
gressionsrisiko war signifikant assoziiert mit der Anzahl
von Deletionen, nicht jedoch mit der Gesamtzahl gene-
tischer Alterationen oder dem histologischen Grading
(Richter et al. 1999). Zugewinne der Genloci 3p22-24,
5p, Deletionen in 4p11-15, 5q15-23, 6q22-23, 10g24-26
und 18q12-23 waren signifikant mit einem erhohten Pro-
gressionsrisiko verbunden. Vor allem die Alterationen in
5p+ und 6q sind von besonderem Interesse, da diese in
vorangegangenen Studien vermehrt in muskelinvasiven
Tumoren der Stadien pT2-4 gefunden wurden (Richter
et al. 1998).

Das Carcinoma in situ ist eine flache, nichtpapillire
intraepitheliale Lision, und es gibt Hinweise, dass das
Carcinoma in situ eine »Vorlduferlasion« des Urothel-
karzinoms ist (Spruck et al.1994). Tyrkus et al. konnten
bereits 1992 zeigen, dass Carcinomata in situ chromoso-
male Aberrationen zeigen, welche denen invasiver Karzi-
nome sehr dhnlich sind. Entsprechend dieser Annahme
wird in der neuen histopathologischen Klassifikation das
Carcinoma in situ neben den invasiven Tumoren ebenso
als genetisch instabiler und damit High-grade-Tumor
eingestuft.

Hartmann et al. untersuchten genetische Alteratio-
nen verschiedener Loci auf Chromosom 9 und 17 sowie
Héufigkeit und Art von p53-Mutationen in 33 Carci-
nomata in situ und Dysplasien Grad II. Deletionen auf
Chromosom 9 und 17 zeigten nahezu gleiche Haufigkeit
fiir das Carcinoma in situ (Chromosom 9: 86%; Chromo-
som 17: 84%). Derartige genetische Alterationen wurden
in Dysplasien Grad II deutlich seltener angetroffen (75
bzw. 53%). Eine dhnliche Verteilung der genetischen
Alterationen in geringerer Auspragung deuten an, dass
die Grad-1I-Dysplasie einen Vorldufer des Carcinoma in
situ darstellt.

19.2.3 Prognostische Faktoren

Die wesentlichen prognostischen Faktoren fiir das Uro-
thelkarzinom sind Infiltrationstiefe und Differenzierungs-
grad des Tumors. Dabei besteht ein enger Zusammenhang
zwischen Infiltrationstiefe und Differenzierungsgrad des
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Tumors: Nichtinvasive Urothelkarzinome sind in mehr
als 60% hochdiffernziert (Differenzierungsgrad G1), im
Gegensatz zu muskelinvasiv wachsenden Karzinomen,
die in aller Regel miflig oder schlecht differenziert sind
(B Tab. 19.1)

Patienten mit nicht invasiven Tumoren entwickeln
unabhingig vom Differenzierungsgrad in 0,7% der Falle
eine Metastasierung. Bei Infiltration der Lamina propria
ist mit einer Metastasierung in 14-23% der Fille zu rech-
nen (B Tab. 19.2).

Bei der Mehrzahl der Patienten mit Low-risk-Tumo-
ren (pTa G1-3, pT1 G1-2) entwickelt sich eine Metasta-
sierung nicht primér, sondern ist die Folge einer lokalen
Tumorprogression. Das Auftreten einer lokalen Tumor-
progression verschlechtert die Prognose vor allem der
Patienten mit pT1 G3-Tumoren. Das Tumorrezidiv hat
einen gesicherten Einfluss auf das Uberleben der Patien-
ten mit einem pT1 G3-Urothelkarzinom.

Wie die Daten des Essener Harnwegstumorregisters
(RUTT 1985) zeigen, scheint sich die Tumorbiologie von
Patienten mit nichtinvasiven pTa G1-2-Urothelkarzinom
deutlich von derjenigen der Patienten mit einem frithin-
vasivem pT1 G3-Urothelkarzinom zu unterscheiden. Dies
wird in einer niedrigeren Metastasierungsrate und vor
allem in einer verminderten Progressionsrate des lokalen
Rezidivs deutlich. Beide Parameter besitzen im positiven
Falle zusitzlich keinen signifikanten Einfluss auf die 5-
Jahres-Uberlebensrate der Patienten.

B Tab. 19.1. Zusammenhang zwischen Infiltrationstiefe und
Differenzierungsgrad urothelialer Blasenkarzinome (n=2812;
Angaben in %)

GO/1 G2 G3 Gesamt
pTa 65 32 3 100
pT1 13 48 39 100
pT2/3a 2 34 64 100
pT3b-4 - 15 85 100

B Tab. 19.2. Haufigkeit der Metastasierung in Abhangig-
keit von Infiltrationstiefe und Differenzierungsgrad (RUTT
1985)

Stadium Patienten (n) Metastasen (%)
pTa G1-2 196 0,7
pT1G1-2 59 13,9
pT1G3 31 22,1
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19.3  Diagnostik

E vom Dorp, M. Schenck, D. Zaak, H. Riibben

Die Biologie des Urothelkarzinoms erklart den unter-
schiedlichen Krankheitsverlauf bei Patienten mit demsel-
ben Tumorstadium. Die Diagnostik sichert einerseits das
Vorliegen der Erkrankung und verfolgt des Weiteren das
Ziel, Patienten mit unterschiedlicher Prognose voneinan-
der abzugrenzen und diese einer stadien- und prognoseo-
rientierten Therapie zuzufithren.

Um diesem Anspruch gerecht zu werden, galt das
Hauptaugenmerk wissenschaftlicher Bemithungen der
Identifizierung und Etablierung molekularbiologischer
Markersysteme, die sowohl zur Priméardiagnostik, aber
ebenso zur Nachsorge von Blasentumorpatienten Gegen-
stand zahlreicher Studien wurden.

O Abb. 19.9 zeigt eine schematische Darstellung der
Diagnostik des oberflachlichen und fortgeschrittenen
Harnblasenkarzinoms.

19.3.1 Anamnese

Die Anamnese beinhaltet zundchst die Frage, ob Verin-
derungen des Miktionsverhaltens, wie Hamaturie, Dys-
urie, Strang- oder Pollakisurie, auffillig wurden. Ferner
sollte in die Anamnese die Frage nach einem bereits
bekannten Blasentumor eingebunden werden, um den
Primir- vom Rezidivtumor abzugrenzen. Die Frage nach
Risikofaktoren, z. B. einer beruflich bedingten Kanze-
rogenexposition oder einem Nikotinabusus, bietet vor-
rangig die Moglichkeit, iiber den Entzug entsprechender
Kanzerogene den Verlauf der Tumorerkrankung giinstig
zu beeinflussen.

19.3.2 Zystoskopie und fraktionierte
Gewebeentnahme

Standard in der Diagnostik und Nachsorge von Blasentu-
morpatienten ist die Zystoskopie, die mit einer Sensitivitit
von >90% Tumoren der Harnblase detektiert (Sharma et
al. 1999). Herr untersuchte 2002 die Sensitivitat der zys-
toskopiosch-zytologischen Diagnose in Korrelation zum
histopathologischen Befund an 144 papilliren Ta/T1-
Tumoren. Im Rahmen der Zystoskopie wurden 93% aller
histologischen Ta G1-Urotheltumoren bereits makros-
kopisch als solche erkannt. Durch die urinzytologische
Untersuchung wurde die Sensitivitit auf 99% gesteigert.
Ta G3-Tumoren wurden in 59% aller Fille im Rahmen
der Zystoskopie korrekt beurteilt, die Urinzytologie stei-
gerte die Genauigkeit auf 78%. T1-Tumoren wurden in
60% makroskopisch korrekt beurteilt, durch die kom-

Anamnese, Zytologie, Zystoskopie
Urogramm, ggf. systematische Biopsie,
transurethrale Resektion, bimanuelle
Palpation

Ta-T1-Tis >T1

T1 GI1 =3
[mor-s |

7 |

TaG1-3
T1G1-2
— — _
Intravesikale Therapie,
bei Versagen Zystektomie
Ausbreitungsdiagnostik
CT, Thoraxréntgenaufnahme,
Skelettszintigraphie
Kontrolle, Intravesikale
ohneTis Therapie bei Tis oder

rasch rezidivierendem
Tumor

O Abb. 19.9. Schematische Darstellung der Diagnostik des oberfléch-
lichen und fortgeschrittenen Harnblasenkarzinoms

binierte Urinzytologie wurde die Sensitivitdt auf 100%
gesteigert (Herr et al. 2002).

Neben der Tumordetektion wird mittels fraktionierter
Gewebeentnahme die Diagnose histopathologisch gesi-
chert. Im Rahmen der transurethralen Resektion werden
der exophytische Tumoranteil, die Tumorbasis und An-
teile der Muskulatur getrennt zur histologischen Unter-
suchung eingesendet. Nur so kann sicher unterschieden
werden, ob ein nichtinvasiver (Ta, T1, Tis) oder ein mus-
kelinvasiver Tumor vorliegt.

19.3.3 Urinzytologie und uringebundene
Markersysteme

Die Urinzytologie kann sowohl an einer spontan gelasse-
nen Urinprobe, aber ebenso als Spiilzytologie im Rahmen
der Zystoskopie durchgefiihrt werden. Ziel urinzytologi-
scher Diagnostik ist die Detektion méflig- und entdiffe-
renzierter Urotheltumoren des Differenzierungsgrades
G2/3. Die Sensitivitit fur dieses Tumorspektrum betrigt
75-80% fiir den G2- und 85-95% fiir den G3-Tumor
(Riibben et al. 1979; Koss et al. 1985; Gregoire et al.
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1997). Insbesondere fiir die Diagnostik des Carcinoma in
situ, welches durch flaches und intraepitheliales Wachs-
tum nicht selten der zystoskopischen Diagnostik entgeht,
zeigt die Urinzytologie eine exzellente Treffsicherheit
von 95%.

Die Sensitivitit zytologischer Diagnostik zeigt eine
ausgesprochene Korrelation zum Differenzierungsgrad
des Tumors, wobei die Treffsicherheit mit zunehmen-
der Entdifferenzierung ansteigt. Hochdifferenzierte Uro-
theltumoren des Grades G1 werden in weniger als 40% al-
ler Fille zytologisch erkannt (Murphy et al. 1990; Wiener
et al. 1993). Die niedrige Sensitivitit wird jedoch durch
die geringe Progressionstendenz hochdifferenzierter Tu-
moren ausgeglichen.

Neben einer exzellenten Detektionsrate mittelgradig
und entdifferenzierter Tumoren zeichnet sich die urinzy-
tologische Diagnostik durch eine sehr hohe Spezifitit aus,
d. h. die Anzahl falsch positiver Befunde ist gering (Mur-
phy et al. 1997; Koss et al. 1985; Glas et al. 2003)

Um die diagnostische Genauigkeit im hochdifferen-
zierten Tumorspektrum zu steigern, wurden zahlreiche
uringebundene Markersysteme entwickelt und sowohl
zur Primdrdiagnostik als auch zur Tumornachsorge in
mannigfaltigen Studien getestet.

Grofle Beachtung fand vor allem die Detektion des
»bladder tumor antigen«, welches bei Patienten mit Bla-
sentumoren im Urin als Schnelltest nachgewiesen werden
kann.

Der BTA-Stat- bzw. der BTA TRAK-Test detektieren
ein dem Komplementfaktor H verwandtes Protein im
Urin. Dieses Protein weist eine hohe Sequenzhomolo-
gie zum normalen Komplemetfaktor H auf (Kinders
1998). Sarosdy et al. (1997) untersuchten den BTA-Stat-
Test im Vergleich zur Urinzytologie. Der BTA-Stat-Test
erreichte eine Sensitivitit von 57% fir G1l-Tumoren,
56% fiir G2-Tumoren und 95% fiir G3-Tumoren bei
einer Spezifitit von 95%. Diese jedoch wurde deutlich
vermindert, wenn in die Kontrollgruppe Patienten mit
Harnwegsinfekten, Urolithiasis oder einer BPH einbe-
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rechnet wurden. Die Spezifitit wird in diesen Fillen bis
auf 33% reduziert. Dies und die Tatsache, dass immerhin
nahezu 50% aller G2-Tumoren durch den Einsatz des
BTA-Stat-Tests tibersehen werden, ldsst den klinischen
Einsatz dieses Markersystems als nicht sinnvoll erschei-
nen (B Tab. 19.3).

Die Arbeitsgruppen um Wiener et al. (1997) und
Heicappel et al. (2000) kommen zu dhnlichen Ergebnis-
sen. Die Spezifitit des BTA-Tests sinkt bei Patienten mit
zahlreichen benignen urologischen Begleiterkrankungen,
da der Test den normalen Komplementfaktor H ebenso
detektiert, sodass vor allem solche Begleiterkrankungen,
die mit einer Hdmaturie einhergen, falsch positive Resul-
tate liefern.

Ein weiteres uringebundenes Markersystem, der
NMP-22-Test, basiert auf dem Nachweis des »nuclear
matrix protein«. Dieses Protein ist Bestandteil des Mitose-
apparates und somit am Vorgang der Zellteilung beteiligt
(Compton et al. 1993). Es konnte gezeigt werden, dass bei
Patienten mit einem Urothelkarzinom signifikant hohere
Werte als in gesunden Konntrollgruppen nachgewiesen
werden konnten.

Die Arbeitsgruppe um Poulakis et al. (2001) unter-
suchte die diagnostische Genauigkeit des NMP-22-Tests
an 406 Patienten mit histologisch gesichertem Urothel-
karzinom der Harnblase. Der NMP-22-Test erreichte eine
Sensitivitdt von 82% fiir die Erkennung des G1-Tumors,
89% fir die Detektion des G2- und 94% fir die Detek-
tion des G3-Tumors. Die Spezifitit, bestimmt in einer
Kontrollgruppe aus 333 Individuen, erbrachte einen Wert
von 68%. Diese steigt an, wenn Patienten mit Harnweg-
sinfekten und Dysplasien aus dem Kollektiv herausge-
nommen werden. In zahlreichen weiteren Studien wurde
eine Sensitivitdt zwischen 47 und 100% erreicht (Soloway
et al. 1996; Wiener et al. 1998; Ramakumar et al. 1999;
Gutierrez Banos et al. 2001).

Eine neue Moglichkeit zur Detektion von Urothel-
karzinomen im Urin ist die Floureszenz-in-situ-Hybri-
disierung (FISH) und die Mikrosatellitenanalyse (Mao et

B Tab. 19.3. Validitat verschiedener Markersysteme in der Detektion des Urothelkarzinoms. (Nach Sarosdy et al. 1997; Wiener et al. 1997;

Poulakis et al. 2001; Halling et al. 2002; Sarosdy et al. 2002)

Markersystem Sensitvitat (%) Spezifitat (%)
G1 G2 G3

BTA-Stat-Test 48-59 50-58 63-95 33-100

NMP-22 52-82 45-89 50-94 68-70

UroVysion 36-55 76-78 94-96 94-96

Zytologie 63 80 90
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al. 1996; Steiner et al. 1997). Hierzu werden fluoreszie-
rende zentromerische und locusspezifische DNA-Pro-
ben eingesetzt, um Urothelzellen mit chromosomalen
Anomalien zu detektieren, z. B. Aneuploidie oder Ver-
lust der Heterozygotie. Die Urinproben werden &hnlich
der Zytologie aufgearbeitet und nach Inkubation mit
den entsprechenden Markern fluoreszenzmikroskopisch
ausgewertet. Die Arbeitsgruppe um Halling et al. (2002)
erzielte Sensitivititen von 36% fiir G1-Tumoren, 76%
fiir G2- und 96% fiir G3-Tumoren. Die Spezifitit be-
trug 96%. Sarosdsy et al. (2002) erzielten vergleichbare
Resultate.

In einer Untersuchung an 399 Patienten, die im Zeit-
raum von 1991-1996 aufgrund eines histopathologisch
gesicherten Urothelkarzinoms der Harnblase behandelt
wurden, wurde die diagnostische Genauigkeit der Urin-
zytologie ermittelt. Die Untersuchung ergab eine Sensiti-
vitdt fiir G1-Tumoren von 63%, G2-Tumoren wurden mit
einer Sensitivitdit von 80% und G3-Tumoren mit einer
Sensitivitdt von 90% detektiert. Die Sensitivitit iiber alle
Differenzierungsgrade lag bei 77% (vom Dorp et al.; un-
publizierter Datensatz).

Ein weiteres Protein, welches zur Detektion von Uro-
theltumoren eingesetzt wird, ist Survivin. Hierbei handelt
es sich um ein Antiapoptoseprotein, welches von zahlrei-
chen bosartigen Tumoren wie auch den Urothelkarzino-
men exprimiert wird (Altieri et al. 2003).

Die bislang durchgefiihrten Studien waren durch ge-
ringe Fallzahlen gekennzeichnet. Es werden eine Sensi-
tivitdt von 100% und eine Spezifitdt von 100% bzw. 87%
erreicht (Smith et al. 2001; Sharp et al. 2002). In Studien
mit hoheren Fallzahlen wird sich die Validitat dieses Test-
verfahrens beweisen miissen.

Cytokeratine sind Zytoskelettproteine, deren Expres-
sion in Urothelkarzinomen in zahlreichen Studien be-
stimmt wurde. Hierbei handelt es sich um Cytokeratin
8, 18, 19, 20. Mit dem UBC-Test und dem Cyfra21-1
stehen Urintestverfahren zur Verfiigung, die Cytokera-
tin 8, 18 und ein Fragment von Cytokeratin 19 im Urin
detektieren. Die Detektion von Cytokeratin 20 bleibt der
Immunhistochemie bzw. der RT PCR vorbehalten. In bis-
lang publizierten Studien wird tiber eine Sensitivitit, stra-
tifiziert tiber die Differenzierungsgrade, von 13-60% fiir
G1-, 42-79% fiir G2- und und 35-75% fiir G3-Tumoren
berichtet (Boman et al. 2002; Schroeder et al. 2004; Mun-
gan et al. 2000).

19.3.4 Molekularbiologische Aspekte in der
Diagnostik von Urothelkarzinomen

Die therapeutischen Optionen im fortgeschrittenen bzw.
metastasierten Tumorstadium sind trotz der Moglich-
keit der Chemotherapie gering. In solchen Fillen ist

man bemiiht, neue Entwicklungen im Bereich der Mo-
lekularbiologie zu nutzen, um Therapiealternativen zu
erhalten.

Von Bedeutung ist hier die Expression von Wachs-
tumsfaktorrezeptoren, wie z. B. die Expression des Re-
zeptors fiir den »epidermal growth factor«, den »vascu-
lar endothelial growth factor« oder die Expression von
HER-2/neu.

Die Expressionsanalyse dieser Faktoren kann die Dia-
gnostik des Urothelkarzinoms komplettieren, da bei einer
deutlichen Uberexpression die Moglichkeit einer zielge-
richteten, sog. Targettherapie, besteht.

Die Arbeitsgruppe um Neal machte 1985 erstmals
die Beobachtung, dass bei Blasenkarzinomen eine Uber-
expression des EGF-Rezeptors vorliegt. Diese Untersu-
chungen konnten in der Folgezeit bestitigt werden. Eine
EGF-Rezeptor-Uberexpression geht einher mit einem
verkiirzten rezidivfreien Uberleben und mit einem ver-
kiirzten Gesamtiiberleben (Neal 1985). Ebenso korreliert
die EGF- Rezeptor-Expression mit einem schlechteren
Differenzierungsgrad und mit einem fortgeschrittenerem
klinischen Stadium (Neal 1990; Chow 1997).

Das HER-2/neu-Onkogen kodiert fiir ein transmem-
branires Glykoprotein, welches zu der bereits angespro-
chenen EGF-Rezeptor-Familie gehort. Initial wurde die
klinische Bedeutung einer HER-2-Uberexpression fiir
invasive Mammakarzinome beschrieben, die mit einer
schlechten Prognose korrelierten. Die HER-2/neu-Ex-
pression in Urothelkarzinomen ist zahlreich untersucht,
die Ergebnisse sind jedoch insgesamt als heterogen zu
bezeichnen. Die Arbeitsgruppe um Gandour-Edwards
untersuchte 39 Blasentumorpriparate auf eine Expres-
sion von HER-2/neu. Es konnte gezeigt werden, dass
entdifferenzierte und muskelinvasive Urothelkarzinome
in 71% eine deutliche Expression von HER-2/neu-auf-
wiesen.

Die Arbeitsgruppe um Kriiger untersuchte 2002
138 Zystektomiepriparate. 57 dieser Tumoren (41%)
zeigten eine deutliche HER-2/neu-Uberexpression.
Eine Korrelation zwischen HER-2-Uberexpression und
dem Lymphknotenstatus konnte nicht gefunden wer-
den. Patienten mit HER-2-Uberexpression zeigten ein
signifikant kiirzeres krankheitsbezogenes Uberleben
(p=0,034).

Neben den Wachstumsfaktorrezeptoren sind ebenso
Onkogene an der Entstehung des Urothelkarzinoms be-
teiligt. Onkogene der Ras-Familie scheinen eine Schliis-
selrolle bei der Entstehung und der Progression von
Harnblasenkarzinomen zu spielen. Zur Familie der Ras-
Onkogene zdhlen H-, K- und N-Ras. Alle kodieren fiir
dasselbe p21-Genprodukt. H-Ras-Mutationen treten hiu-
figer auf als solche von K- oder N-Ras. Eine Mutation von
H-Ras wurde erstmals in der humanen Harnblasenkarzi-
nomzelllinie T24 detektiert.
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Die initial hohen Erwartungen beziiglich der H-Ras-
Mutationsrate wurden zundchst nicht erfiillt. In den ersten
Analysen unkultivierter Blasentumoren wiesen nur etwa
10% eine Mutation des H-Ras-Gens auf (Fujita et al. 1985).
Jingere Untersuchungen zeigten jedoch eine signifikant
hohere Mutationsrate. Fitzgerald und Kollegen berichte-
ten, dass H-Ras-Mutationen in 44% aller Urinsedimente
mit Urothelkarzinomen nachgewiesen werden kénnen.
Die Arbeitsgruppe um Czerniak konnte H-Ras-Mutatio-
nen im Codon 12 in 45% aller untersuchten Blasentumor-
praparate nachweisen. Przybojewska et al. (2000) zeigten
mittels Polymerasekettenreaktion (PCR), dass H-Ras Mu-
tationen in 84% aller untersuchten Tumoren vorlagen.

19.3.5 Ausscheidungsurogramm
und Sonographie

Die Ausscheidungsurographie wird zur Abklarung einer
Mikro- oder Makrohdmaturie durchgefiihrt, gehort aber
ebenso zur prioperativen Diagnostik bei gesichertem Tu-
mor der Harnblase, da in 3% aller Fille urotheliale Zweit-
tumoren des oberen Harntraktes auftreten. Diese werden
als Fillungsdefekte der Harnleiterpassage sichtbar. Des
Weiteren ldsst sich durch das Urogramm und durch die
Sonographie ein Aufstau der oberen Harnwege ausschlie-
Ben. Bei gefiillter Blase konnen mittels perkutaner Sono-
graphie exophytische Blasentumoren detektiert werden.
Ab einem Durchmesser von 2,5 cm erlaubt die Sonogra-
phie den Nachweis pelviner und lumbaler Lymphknoten-
metastasen sowie ferner den Nachweis einer hepatischen
Filiarisierung.

19.3.6 Bimanuelle Palpation

Die bimanuelle Palpation wird in Narkose durchgefiihrt.
Sofern der Patient nicht auflergewdhnlich adipds oder im
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kleinen Becken voroperiert ist, lasst sich anhand dieser
Methode eine Fixation des Tumors im kleinen Becken
(Stadium T4b) ausschliefien.

19.3.7 Ausbreitungsdiagnostik des
fortgeschrittenen, muskelinvasiven
Harnblasenkarzinoms

Etwa 20-30% aller Patienten mit einem Urothelkarzinom
weisen bei der Erstdiagnose einen fortgeschrittenen, d. h.
muskelinvasiven Tumor auf (T2-4 NO/+ M0/+). In diesen
Fillen ist eine weiterfiihrende Diagnostik durchzufiihren,
um das therapeutische Procedere festzulegen.

Die Arbeitsgruppe um Walmeroth untersuchte im
Rahmen einer Autopsiestudie das Auftreten von Me-
tastasen bei 367 Patienten mit muskelinvasivem Harn-
blasenkarzinom (B Tab.19.4). Metastasen wurden in
251 Patienten (68%) gefunden, wobei sich kein statisti-
scher Unterschied zwischen der Metastasierungstendenz
verschiedener histologischer Tumorentitéten zeigte (Wal-
meroth et al. 1998).

Lymphknotenmetastasen wurden bei 215 Patienten
(59%) nachgewiesen, die in 92% einem perivesikalen bzw.
einem pelvinen Lymphknotenbefall entsprachen. Metas-
tasen in retroperitonealen, abdominalen, thorakalen oder
zervikalen Lymphknoten waren in 96% aller Fille mit ei-
nem ausgedehnten Befall der perivesikalen oder pelvinen
Lymphknoten assoziiert. Es ergab sich eine signifikante
Korrelation zwischen dem Vorliegen von Lymphknoten-
metastasen und dem Vorhandensein von Fernmetastasen.
Diese lagen zu 47% in der Leber, zu 45% in der Lunge, zu
32% im Skelettsystem, zu 19% im Peritoneum und in 16%
der Fille im Bereich der Pleura vor. Sonstige Metastasen
wurden im Bereich der Niere und Nebenniere sowie im
Intestinum entdeckt. Bei 36% der Patienten, die in ku-
rativer Absicht einer radikalen Zystektomie unterzogen
wurden, lag eine Organmetastasierung vor.

B Tab. 19.4. Histologie und lokales Tumorstadium bei 367 Patienten mit fortgeschrittenem Urothelkarzinom (Nach Walmeroth et al.

1999)
Histologie Lokales Tumorstadium

pT2 pT3a pT3b pT4
TCC 1 27 61 138
Plattenepithelkarzinom 1 4 5 18
Adenokarzinom 1 0 2 1
Kleinzelliges Karzinom 1 1 0 4
Sarkomatoides Karzinom 0 1 3 2
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19.3.8 Praoperatives Lymphknoten-
Staging - Detektion des Sentinel-
Lymphknotens

Der Lymphknotenstatus bei Patienten mit muskel-

invasivem Urothelkarzinom gilt als wesentlicher
Prognosefaktor fiir das Uberleben des Patienten
(Otto et al. 1999).

Die Arbeitsgruppe um Stein et al. (2003) untersuchten
1054 Patienten, von denen 244 Patienten einen positiven
Lymphknotenbefund aufweisen auf 5-/10-Jahres-Rezidiv-
freiheit und 5- und 10-Jahres-Uberleben. Es zeigte sich
ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir die 810 Patienten
mit negativem Lymphknotenbefund. 78 bzw. 75% zeigten
ein rezidivfreies 5-/10-Jahres-Uberleben, die 5- und 10-
Jahres-Uberlebensrate lag bei 69 bzw. 48%. Im Gegensatz
hierzu zeigte die Gruppe mit positivem Lymphknotenbe-
fund eine rezidivfreie 5-/10-Jahres-Uberlebensrate von
35 bzw. 34% und ein 5-/10-Jahres-Uberleben von 30 bzw.
23% (p<0,0001).

Signifikante prognostische Relevanz besafl3 des Wei-
teren das histopathologische Tumorstadium. Patienten
mit organbegrenztem Tumor und positivem Lymphkno-
tenstatus zeigten ein rezidvfreies 5-/10-Jahres-Uberleben
von 46 und 44%, hingegen Patienten mit extravesika-
lem Tumorwachstum und positivem Lymphknotenstatus
von 30% (p=0,003). Zusitzlich war die Anzahl positiver
Lymphknoten von prognostischer Bedeutung. Bei Nach-
weis einer lymphogenen Metastasierung in 8 oder weni-
ger Lymphknoten betrug das rezidivfreie 10-Jahres-Uber-
leben 40%, verglichen mit nur 10% bei Nachweis einer
lymphogenen Metastasierung in mehr als 8 Lymphknoten
(p=0,002).

Im Rahmen der radikalen Zystektomie werden die
regionalen Lymphknoten der Fossa obturatoria entfernt,
wobei letztlich nicht geklart ist, ob diese Lymphknoten-
dissektion das Uberleben der Patienten verbessert oder
lediglich das Staging komplettiert.

Die derzeitigen radiologischen Techniken zur De-
tektion von Lymphknotenmetastasen zeigen keine aus-
reichende Treffsicherheit. So erbrachte eine Studie an
164 Patienten, bei denen die Indikation zur radikalen
Zystektomie gestellt wurde, dass von 19 histopathologisch
gesicherten positiven Lymphknoten lediglich 2 durch pré-
operative Computertomographie detektiert werden konn-
ten (Voges et al. 1989).

Durch Einsatz der Positronen-Emissions-Tomogra-
phie (PET) erhélt der Beurteiler neben der Morphologie
ebenso Aufschluss tiber die Vitalitit durch Visualisie-
rung metabolischer Prozesse. Vorteil der PET-Technik
ist die Tatsache, dass die wichtigsten biochemischen

Atome - Kohlenstoff (}'C), Sauerstoff (}°0), Stickstoff
(**N) und Flour (*¥F) - als Radionuklide zur Verfiigung
stehen.

Um den Einsatz der PET-Technik im Rahmen des
nicht invasiven Lymphknotenstagings zu untersuchen,
fithrte die Arbeitsgruppe von Bachor et al. (1999) eine
Studie an 64 Patienten durch. Von 21 Patienten mit histo-
logisch gesichertem positivem Lymphknotenbefund wur-
den mittels PET 14 korrekt identifiziert. Von 43 Patienten
ohne lymphogene Metastasierung wurden durch PET 37
als solche erkannt. Dies ergibt eine Sensitivitit von 67%
und eine Spezifitit von 86%.

Die Arbeitsgruppe von Simms et al. (2001) untersuchte
die Wertigkeit der *™Technetium-C595-Immunszintigra-
phie zur Detektion und zum Staging von Patienten mit
Harnblasenkarzinomen. C595 ist ein IgG-Antikorper,
der Epitope des urothelialen MUC1 erkennt. MUCI ist
ein Glykoprotein, welches auf einer Vielzahl epithelialer
Oberflachen, u. a. auch auf dem Urothel, nachzuweisen
ist. In bosartigen Tumoren der Brust, des Kolons und der
Harnblase wird MUCI falsch glucosyliert, sodass es sich
strukturell von nicht onkologisch verindertem MUCI
deutlich unterscheidet.

Von 20 Patienten mit histopathologisch gesichertem
Tumor der Harnblase wurden durch die Immunszin-
tigraphie 16 korrekt identifiziert. In 3 Fillen zeigt die
Immnunszintigraphie einen auffilligen Lymphknotenbe-
fund, der durch anschlieende Lymphknotendissektion
bestitigt werden konnte.

Das durch Cabanas (1977) erstmals eingefiihrte
Konzept des anatomisch definierten »sentinel node«
besagt, dass die lymphatische Drainage eines Tumors
zunichst zu einem fiir jeden Patienten individuellen
Lymphknoten verlduft und sich von dort aus auf weitere
Lymphknoten ausbreitet. Der Tumorstatus des »sentinel
node« wire somit représentativ fiir das gesamte Lymph-
knotenareal.

Sherif et al. (2001) untersuchten 13 Patienten, bei
denen aufgrund eines muskelinvasiven bzw. entdiffe-
renzierten oberflichlichen (T1 G3-) Urothelkarzinoms
die Indikation zur radikalen Zystektomie gestellt wurde.
Vor der radikalen Zystektomie wurde eine radioaktive
Tracersubstanz transurethral an 4 Stellen in die Tumor-
umgebung injiziert, und im Anschluss daran wurde eine
Szintigraphie durchgefithrt. Bei 11 Patienten konnte
ein Sentinel-Lymphknoten detektiert werden, der in
8 Fillen préaoperativ szintigraphisch dargestellt werden
konnte, in 3 Fillen wurde der »sentnel node« durch
praoperative Injektion eines Farbstoffes bzw. durch eine
handgefiihrte y-Kamera identifiziert. 4 Patienten zeigten
einen positiven Sentinel-Lymphknoten, wobei alle wei-
teren entfernten Lymphknoten, im Median 8, tumorfrei
waren. Nur einer der positiven Sentinel-Lymphknoten
war in der Fossa obturatoria lokalisiert, die verblei-
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benden 3 Lymphknoten waren in der Blasenumgebung
oberhalb der Bifurkation der V.iliaca communis und
in der Beckenregion medial der Fossa obturatoria loka-
lisiert.

Weitere Untersuchungen an gréfleren Patientenkol-
lektiven miissen Aufschluss dariiber geben, ob die derzei-
tigen anatomischen Grenzen der Lymphknotendissektion
noch adéquat sind.

19.3.9 Diagnostik von Organmetastasen

Etwa 50% der Fernmetastasen bei fortgeschrittenem
Urothelkarzinom treten in der Leber auf. Die Sonogra-
phie der Leber zeigt eine fast 100%ige Sensitivitit zur
Detektion von Raumforderungen bei einer Spezifitit
von 75% (Vlachos et al. 1990). Neben der Sonographie
stellt die Computertomographie mit einer hohen Treffsi-
cherheit ein probates diagnostisches Mittel dar (Kuroda
et al. 2002), welches vor allem bei sonographisch unkla-
ren Raumforderungen eingesetzt werden sollte. Mit 45%
stellt die Lunge ein ebenso hiufiges Metastasierungs-
ziel dar.

Die Arbeitsgruppe von Kuroda et al. (2002) unter-
suchte 351 Patienten, die einer radikalen Zystektomie
unterzogen wurden. Bei 8 Patienten wurden Lungenme-
tastasen nachgewiesen, die in 7 Féllen durch eine Ront-
genuntersuchung des Thorax korrekt detektiert wurden.
Patienten, die in kurativer Absicht therapiert werden,
sollten zum Ausschluss einer ossidren Metastasierung eine
Knochenszintigraphie erhalten, die mit einer Sensitivitat
von 95% bei einer Spezifitit von 85% ossire Metastasen
darstellen kann (Pedrazzini et al. 1996).

19.3.10 Pathologische Diagnostik

Die pathologische Diagnostik umfasst zundchst eine ge-
naue Beschreibung des beurteilten pathologischen Mate-
rials, wie Tumorzahl und Tumorlokalisation, die grofite
Tumorausdehnung und der makroskopische Tumortyp,
Zystektomie oder Blasenteilresektat, mitentfernte Organe
sowie die Lange von entfernten Ureteren und Urethraan-
teilen.

Folgende Strukturen werden eingebettet:

urethrale Resektionsfliche sowie Resektionsflichen

der Ureteren, bei Blasenteilresektionen die seitlichen

Resektionsflichen,

beide Ureterostien,

Trigonum,

rfechte und linke Seitenwand,

Blasenscheitel,

alle tumordsen oder tumorverdachtigen Lisionen je-

weils mit gesamter Wand,

beim Mann jeweils 3 Blocke aus dem rechten und lin-
ken Prostatalappen sowie die prostatische Harnrohre,
samtliche Lymphknoten getrennt nach Stationen.

19.3.11 Pathologische Begutachtung

und Dokumentation

Der pTNM-Formel wird »y« vorangesetzt, wenn eine pri-
operative Radiatio und/oder Chemotherapie vorangegan-
gen ist. Bei Vorliegen mehrerer synchroner Karzinome
wird bei der pTNM-Klassifikation der am weitesten fort-
geschrittene Tumor beriicksichtigt und der pT-Kategorie
entweder »m« fiir multipel oder die Zahl synchroner Kar-
zinome in Klammern hinzugefiigt. Dabei werden papil-
lare Karzinome (invasiv und nicht invasiv) und nicht pa-
pilldre invasive Karzinome gezihlt. Das Vorkommen zu-
satzlicher In-situ-Karzinome wird durch den Zusatz »is«
angezeigt. Fakultativ kann das Vorkommen ausschliefllich
von Mikrometastasen (2 mm) durch Zusatz von »mi« zu
pN oder pM angegeben werden. Isolierte (disseminierte)
Tumorzellen in Knochenmarkbiopsien werden mit »i«
gekennzeichnet (UICC 1993).

19.4  Therapie des oberflachlichen Urothel-

karzinoms der Harnblase (Ta/T1 NO MO)

G. Liimmen, D. Jocham, C. Stief, H. Riibben

19.4.1 Therapieziele

In der Behandlung des oberfldchlichen Harnblasenkar-
zinoms wird ein tumorfreies Uberleben, méglichst unter
Erhalt einer funktionsfihigen Harnblase, angestrebt.

19.4.2 Therapiekonzept

Die Therapiekonzepte sind abhingig vom Tumorstadium
und dem Differenzierungsgrad des Tumors, die zusam-
mengenommen die Progressionswahrscheinlichkeit des
Tumors bedingen. Durch die transurethrale Resektion
des Blasentumors wird eine Diagnosestellung moglich bei
gleichzeitig kompletter Resektion des Tumors. Zeigt die
histopathologische Beurteilung eine Infiltration oder ei-
nen mifliggradig (G2) oder schlecht differenzierten (G3)
Tumor oder ist die Resektion zystoskopisch nur fraglich
vollstiandig, erfolgt eine Nachresektion nach 1-4 Wochen,
wenn nicht ohnehin die Indikation zur Zystektomie ge-
geben ist.

Im Anschluss an eine TUR-B kann sich eine adjuvante
intravesikale Behandlung anschlieflen. Die Wirksamkeit
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der intravesikalen Therapie beschrankt sich auf die Re-
duktion der Rezidivhiufigkeit um 20 bis maximal 40%
und eine Verlingerung des rezidivfreien Intervalls. Eine
Senkung des Progressionsrisikos ist fiir die intravesikale
Chemotherapie nicht belegt und fiir die BCG-Behandlung
fraglich. Zur Rezidivprophylaxe gibt es kein Zytostatikum
der 1. Wahl; tblich sind in Deutschland Mitomycin-C
und Doxorubicin sowie zur Immuntherapie die BCG-
Stimme Connaught, Tice und RIVM.

Die Indikation zur Rezidivprophylaxe stellt sich in der
Regel nicht bei vollstindig resezierten primaren pTa G1-
Karzinomen. Bei diesen Tumoren besteht nahezu kein
Risiko einer Tumorprogression oder Metastasierung, die
Prognose der Patienten wird durch das Auftreten eines
Rezidivs nicht verschlechtert.

Patienten mit hiufig rezidivierenden pTa-Tumoren
oder pT1 G1-2-Tumoren kénnen einer adjuvanten Be-
handlungsmafinahme zugefiihrt werden.

Patienten mit einem priméren pT1 G3-Karzinom oder
rezidivierenden pT1 G2-Tumoren weisen ein hohes Risiko
der Tumorprogression und Metastasierung auf. Aus die-
sem Grund sollten diese Patienten bei Nichtansprechen
der Instillationsbehandlung innerhalb von 3 Monaten der
radikalen Zystektomie zugefiihrt werden.

Die radikale Zystektomie beim oberfldchlichen Harn-
blasenkarzinom sollte vor dem Hintergrund fehlender
prospektiver randomisierter Studien Patienten mit einem
hohen Risiko der Tumorprogression vorbehalten bleiben.
Dies sind Patienten mit rezidivierenden T1 G2-Tumoren
und Patienten mit Tis sowie T1 G3-Tumoren, die unter
einer topischen Therapie nach vollstindiger TUR inner-
halb von 3 Monaten nicht in eine komplette Remission zu
tiberfithren sind.

Die Radiochemotherapie ist der alleinigen Radiothe-
rapie tiberlegen und stellt fiir ein hochselektioniertes Pa-
tientengut (RO-Resektion, Blasenkapazitit >500 ml) ein
alternatives Verfahren dar.

19.4.3 Transurethrale Tumorresektion (TUR)

Indikationen

Die Indikation zur transurethralen Tumorresektion
(TUR) besteht beim Primértumor und beim Tumorre-
zidiv einerseits als kurativer Ansatz und andererseits
in der Bestimmung des lokalen Tumorstadiums. Bei
der TUR werden der Exophyt, dann die Tumorbasis
inklusive Blasenwandmuskulatur und die Tumorrédnder
getrennt reseziert und histopathologisch diagnostiziert.
Dies ermdglicht eine Beurteilung des Tumors sowie der
benachbarten Areale im Hinblick auf eine Tumorin-
filtration und begleitende Dysplasien. Zeigt die histo-
pathologische Beurteilung eine Infiltration oder einen
mifliggradig (G2) oder schlecht differenzierten (G3)

Tumor oder ist die Resektion zystoskopisch nur fraglich
vollstindig, erfolgt eine Nachresektion nach 1-4 Wo-
chen, wenn nicht ohnehin die Indikation zur Zystekto-
mie gegeben ist.

Therapieresultate

Die Therapieresultate einer alleinigen TUR lassen Un-
terschiede im Hinblick auf die 5-Jahres-Uberlebensrate,
Metastasierungs-, Progressions- und Rezidivrate in Ab-
hingigkeit von Infiltrationstiefe und Differenzierungs-
grad des Tumors erkennen (B Tab.19.5-19.7). Patienten
mit oberflichlichen Blasentumoren stellen demzufolge
kein einheitliches Kollektiv dar, sondern weisen in Ab-
héngigkeit von Infiltrationstiefe und Differenzierungs-
grad des Tumors eine deutlich unterschiedliche Prognose
auf. Die korrigierten Uberlebensraten der Patienten mit
nicht invasiven oder gut- bis mittelgradig differenzierten
Tumoren (Ta G1-3, T1 G1-2) liegen 5 Jahre nach TUR
zwischen 81 und 96%. Eine ungiinstigere Prognose zeigen
Patienten mit T1 G3-Karzinomen (8 Tab. 19.5).

In einer Analyse zur Metastasierung superfizialer Bla-
sentumoren wurden 286 Patienten aufgenommen, die
folgende Bedingungen erfiillten: histologisch gesichertes
Karzinom Ta/T1 G1-3, Entwicklung mindestens eines
Rezidivs des gleichen oder eines giinstigeren Stadiums
als der Primartumor, fehlende lokale Tumorprogression.
So wurde eine Unterschitzung des Ausgangsstadiums un-
wahrscheinlich gemacht. Eine Lymphknoten- oder Fern-
metastasierung kann daher dem Ausgangsstadium des
Tumors zugeschrieben werden.

Die Analyse zeigt, dass nicht invasive Tumoren (pTa),
gleichgiiltig welcher Differenzierung, in weniger als 1%
der Fille zur Metastasierung fithren: 99,3% dieser Patien-
ten tiberlebten 5 Jahre metastasenfrei; alle Patienten wur-
den ausschliefllich durch eine transurethrale Resektion
behandelt. Demgegeniiber ist bei einer Infiltration in die
Lamina propria mit einer Metastasierung in 14-22% der
Fille zu rechnen.

Bei der Mehrzahl der Low-risk-Tumoren (Ta G1) ent-
wickelt sich eine Metastasierung nicht primdr, sondern
ist die Folge einer lokalen Tumorprogression. Daher ist
das zentrale Problem dieser Patientengruppe das pro-
grediente Rezidiv, das nach alleiniger TUR 4% betragt.
Bei T1 G1-2-Tumoren steigt die Rate der progredienten
Rezidive auf 19% (B Tab. 19.5).

Das Auftreten der Tumorprogression verschlechtert
die Prognose der Patienten, vor allem in der Gruppe der
T1 G3-Tumoren (B Tab. 19.6).

Wie aus den Resultaten zur alleinigen TUR hervor-
geht, lassen sich verschiedene Tumorentitdten mit unter-
schiedlicher Prognose hinsichtlich der Uberlebensrate,
der Progressions- und Metastasierungswahrscheinlichkeit
erkennen. Sind die Behandlungsergebnisse fiir den gut
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differenzierten, die Lamina propria nicht infiltrierenden
pTa-Tumor gut, so ist die TUR als alleinige Mafinahme
fiir schlecht differenzierte, die Lamina propria infiltrie-
rende Blasentumoren nicht ausreichend.

B Tab. 19.5. Korrigierte 5-Jahres-Uberlebensraten und Pro-
gression von Patienten mit primaren oberflachlichen Blasen-
karzinomen in Abhangigkeit von Infiltrationstiefe und Diffe-
renzierungsgrad nach TUR (RUTT 1985)

Stadium Patienten 5-Jahres-Uber- Progression
(n) lebensrate (%) (%)

pTa 1685 96 41

G1-2

pT1 596 81 18,8

G1-2

pT1G3 437 64 314

B Tab. 19.6. Korrigierte 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten
mit oberflachlichen Harnblasenkarzinomen (pTa/pT1) in Ab-
hangigkeit von der Tumorprogression

Stadium Patienten 5-Jahres-Uberlebensrate (%)
) Progression
Ja Nein
pTa G1-2 1685 93 95
pT1G1-2 485 79 83
pT1G3 365 39 68

B Tab. 19.7. Korrigierte 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten
mit oberflachlichem Harnblasenkarzinom in Abhangigkeit von
der Rezidivhaufigkeit

Stadium Patienten 5-Jahres-Uberlebensrate (%)
(n) .
Rezidiv
Ja Nein
pTa G1-2 1685 94 94
pT1G1-2 485 80 81
pT1G3 365 53 73

Insbesondere die T1 G3-Tumoren haben ein erhebli-
ches Risikopotenzial. Im Rahmen des Harnwegstumor-
registers Essen ist der Langzeitverlauf nach alleiniger
transurethraler Resektion von T1 G3-Harnblasenkar-
zinomen dokumentiert. Im Vergleich zur allgemeinen
Lebenserwartung zeigt sich ein Unterschied von 40%
zu Ungunsten der Blasenkarzinompatienten. Der Kur-
venverlauf zeigt deutlich, dass dieser Unterschied quoad
vitam bereits im Zeitraum nach 3 Jahren eintritt und hier
abgeschlossen ist. Dies bedeutet, dass sich das Schicksal
der Patienten innerhalb der ersten 2-3 Jahre nach Diag-
nosestellung entscheidet (8 Abb. 19.10).

Stratifiziert man die Therapieergebnisse nach den ver-
schiedenen Altersgruppen, so findet sich kein signifikan-
ter Unterschied. Bei der hoheren Lebenserwartung jiin-
gerer Patienten (<60 Jahre) muss das Risiko einer tumor-
bedingen Todesrate von mehr als 30% besonders kritisch
bewertet werden. B Tab. 19.8 zeigt die Rezidivhaufigkeit
oberflachlicher Harnblasenkarzinome in Korrelation zum
Therapieverfahren.

Indikation zur Re-TUR

Die Rate positiver Nachresektate ist abhidngig vom Ope-
rateur (Brausi et al. 2002), vom Rezidivstatus, der Multi-
plizitdt und dem Tumorstadium (Herr 1999; Dalbagni et
al. 2002). Ein Residualtumor fand sich in kleinen Serien
bei bis zu 90% der nachresezierten Patienten (8 Tab. 19.9).
Eine grofle Studie der EORTC berichtet iiber Residualtu-
moren in 3-46% der Fille (Brausi et al. 2002).
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O Abb. 19.10. Harnblasenkarzinom T1 G3 (n=404): korrigiertes Uber-
leben nach alleiniger TUR

B Tab. 19.8. Rezidivhaufigkeit oberflachlicher Harnblasenkarzinome in Korrelation zum Therapieverfahren (RUTT 1985)

Therapie Patienten (n) Rezidivhaufigkeit nach 5 Jahren (%)

pTa G1 pT1G2-3
TUR 1353 52 78
Blasenwandteilresektion 285 48 60
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B Tab. 19.9. Haufigkeiten von Residualtumoren bei nachrese-
zierten Patienten ('nur T1-Tumoren)

Ta/T1 Residualtumor (n) Autor
(n)
153 14 Dalbagni et al. 2002
110 40 Schips et al. 2002
2410 3-46% Brausi et al. 20022
96 72 Herr et al. 1999
46! 20 Klan et al. 1991

a Nur Brausi gibt die Zahlen in Prozent an, die anderen Autoren in n.

Die Indikation zur Re-TUR besteht bei T1-Tumoren
sowie bei Ta-Tumoren, wo eine komplette Tumorresek-
tion in der Erstresektion nicht méglich war (Otto et al.
2003).

19.4.4 Radikale Zystektomie

Indikationen

Die radikale Zystektomie sollte vor dem Hintergrund feh-
lender prospektiver randomisierter Studien Patienten mit
einem hohen Risiko der Tumorprogression vorbehalten
bleiben. Dies sind Patienten mit rezidivierenden T1 G2-
Tumoren und Patienten mit Tis sowie T1 G3-Tumoren,
die unter einer topischen Therapie nach vollstindiger
TUR innerhalb von 3 Monaten nicht in eine komplette
Remission zu tiberfithren sind.

Therapieresultate

Wie aus den Daten des Harnwegstumorregisters Essen
hervorgeht, betriigt die korrigierte 5-Jahres-Uberlebens-
rate von Patienten mit priméiren oberflichlichen Blasen-
karzinom Ta 96%, bei T1 G1/2-Tumoren 81% und bei
T1 G3-Tumoren 64% nach alleiniger TUR. Eine hohe Tu-
morprogressionsrate haben somit Patienten mit pT1 G3-
Tumoren. 36% der Patienten sterben innerhalb von 5 Jah-
ren an ihrem Tumor. Die Héufigkeit der Metastasierung
bei Patienten mit pT1 G3-Tumoren, die mindestens ein
Rezidiv des gleichen oder eines giinstigeren Stadiums als
der Primdrtumor aufweisen, betragt 22%.

Bestitigt werden diese Ergebnisse durch die Untersu-
chung von Kaubisch et al. (1991), die eine Tumorprogres-
sionsrate von 50% bei Patienten mit pT1 G3-Tumoren
feststellten. Die korrigierte 3-Jahres-Uberlebensrate in
diesem Kollektiv betrug 50% (B Tab. 19.10). Herr (2000)
berichtet von 125 Patienten mit pT1 G3-Tumoren iiber

einen Zeitraum von 15 Jahren, von denen 39% eine Pro-
gression erlitten und 26% tumorspezifisch starben.

In einer retrospektiven Analyse untersuchten Smith u.
Whitmore (1981) 662 Patienten, die infolge eines Harn-
blasenkarzinoms radikal zystektomiert und pelvin lymph-
adenektomiert wurden, im Hinblick auf eine lymphogene
Metastasierung. 59 der 662 Patienten hatten ein ober-
flichliches Harnblasenkarzinom (Tis/pTa). Nur 2 von
59 Patienten (3%) hatten eine histologisch nachgewiesene
lymphogene Metastasierung.

Eine primdre lymphogene Metastasierung bei ober-
flachlichen Harnblasenkarzinomen (pT1/Tis) ist mit we-
niger als 5% selten.

Malkowicz et al. (1990) fithrten die radikale Zys-
tektomie bei 81 oberflichlichen Harnblasenkarzinomen
durch, die durch transurethrale Tumorresektion und eine
topische Therapie nur unzureichend therapiert werden
konnten. Die korrigierte 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Pa-
tienten mit pTa-Tumoren betrug 100%, fiir pT1-Tumoren
80%, fiir pT1-Tumoren mit begleitendem Carcinoma in
situ 78% und fiir Patienten mit primarem Carcinoma in
situ 85%.

Die operativ bedingte Mortalititsrate lag bei 3%;
Smith u. Whitmore (1981) ermittelten eine perioperative
Mortalitétsrate von 7% bei insgesamt 662 Patienten.

Stockle et al. (1986) untersuchten im Rahmen einer
retrospektiven Analyse den Einfluss der radikalen Zystek-
tomie nach Erstnachweis eines oberflachlichen Harnbla-
senkarzinoms pT1 auf die 5-Jahres-Uberlebensrate. Hier-
bei zeigt sich eine korrigierte 5-Jahres-Uberlebensrate von
89% bei 55 Patienten mit histologisch nachgewiesenen
Harnblasenkarzinomen pT1. Die im Rahmen der radi-
kalen Zystektomie durchgefiihrte pelvine Lymphadenek-
tomie zeigte nur bei 2% der Patienten eine generalisierte
Erkrankung mit einem Lymphknotenbefall. Die Resultate
entsprechen den Ergebnissen von Smith u. Whitmore.

Stockle et al. korrelierten daraufhin die 5-Jahres-
Uberlebensrate nach Zystektomie und Erstnachweis eines
Harnblasenkarzinoms pT1 mit den Resultaten einer ver-
zOgerten Zystektomie, die nach Auftreten eines Rezidivs
eines pT1-Harnblasenkarzinoms durchgefithrt wurde.
Auf diese Gruppe entfielen 18 Patienten. Die korrigierte
5-Jahres-Uberlebensrate betrug nur 60%.

Uber vergleichbare Ergebnisse berichtet Herr (2001),
der den Einfluss einer frithzeitigen Zystektomie (inner-
halb der ersten 2 Jahre nach Erstdiagnose eines T1 G3-
Tumors) mit einer verzdgerten Zystektomie (nach 2 Jah-
ren nach Erstdiagnose) hinsichtlich des Uberlebens ver-
glich. Patienten, die nach initialer BCG-Therapie ein
oberfldchliches Harnblasenkarzinomrezidiv entwickelt
hatten, tiberlebten nach einer medianen Nachsorge von
96 Monaten nach frithzeitiger Zystektomie in 92% der
Falle im Vergleich zu 56% der verzogert zystektomierten
Patienten. Diejenigen Patienten, die nach initialer BCG-
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B Tab. 19.10. Tumorprogression und korrigierte 3-Jahres-Uberlebensrate (3-JUR) bei Patienten mit pT1-Harnblasenkarzinom nach

alleiniger TUR. (Nach Kaubisch et al. 1991)

Stadium Patienten (n) Tumorprogression (%) Korrigierte 3-JUR (%) Nachsorge (Monate)
pT1G1 10 0 100 78
pT1 G2 23 22 62 78
pT1G3 18 50 50 78

Therapie einen Tumorprogress entwickelt hatten, zeigten
eine Uberlebensrate von 41% der frith zystektomierten
gegeniiber 18% der verzogert zystektomierten Patienten.

Insgesamt ist die Datenlage zur Zystektomie beim
oberfldchlichen Harnblasenkarzinom im Vergleich zur
TUR und adjuvanter topischer Therapie hinsichtlich des
tumorfreien Uberlebens nicht eindeutig. Das krankheits-
spezifische 5-Jahres-Uberleben lag nach Einsatz einer
konsequenten Maintenance-Therapie mit BCG bei 80
bzw. 88% (Serretta et al. 2004; Patard et al. 2001), wobei
in einzelnen Untersuchungen wie von Thalmann et al.
(2004) iiber eine mit 69% deutlich geringere 5-Jahres-
Uberlebensrate berichtet wurde.

Hinsichtlich der Zystektomie sind die Daten ebenfalls
variabel. Die Untersuchungen von Stein et al. (2001)
belegen bei 402 Patienten, die mit oberfldchlichen Harn-
blasenkarzinomen zystektomiert wurden, ein 5-Jahres-
krankheitsfreies Uberleben von 83% bei einer periopera-
tiven Mortalitat von 2,8%.

19.4.5 Blasenteilresektion

Bei der Blasenteilresektion wird der Blasentumor mit
einer umgebenden Blasenmanschette, die gesamte Blasen-
wand miterfassend, durch Schnittoperation entfernt. Die
5-Jahres-Uberlebensrate nach Blasenteilresektion betrigt
fir pTa-Tumoren anndhernd 100%, fir pT1-Tumoren
79% (Brannan et al. 1978; Cummings et al. 1978). Eine ak-
tuelle Arbeit belegt diese Daten, in der das 5-Jahre-krank-
heitsfreie Uberleben fiir Patienten mit einem maximal
pT1-Tumor mit 100% angegebenen wird (Holzbeierlein
et al. 2004).

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse des Harn-
wegstumorregisters Essen ist die Blasenteilresektion mit
der transurethralen Tumorresektion bei Patienten mit
oberfldchlichen Harnblasenkarzinomen verglichen wor-
den (BTab.19.8). Der offensichtliche Vorzug der Bla-
senteilresektion in der Gruppe der T1-Karzinome ist am
ehesten durch die verbesserte diagnostische Treffsicher-
heit im Vergleich zur TUR zu erkldren.

Aufgrund der verbesserten transurethralen Resekti-
onstechnik und der zu erwartenden Rezidivhaufigkeit, die

durch die Blasenteilresektion nicht eingeschrinkt werden
kann, besteht heute nahezu keine Indikation fiir diese
Therapiemafinahme, allenfalls beim solitiren Tumor am
Blasendach oder als Divertikulektomie beim Divertikel-
karzinom.

19.4.6 Strahlentherapie und
Radiochemotherapie

Die perkutane Hochvoltstrahlentherapie hat sich zur Re-
zidivprophylaxe und zur Verbesserung der Uberlebens-
raten nicht durchgesetzt; randomisierte Studien fehlen
(Varkarakis 1974; Riibben et al. 1984). Selbst unter Be-
riicksichtigung einer Selektion prognostisch ungiinstiger
Patienten zu Lasten der Strahlentherapie ist ein Vor-
teil der adjuvanten perkutanen Strahlentherapie nicht
erkennbar. Die korrigierte 3-Jahres-Uberlebensrate ist
im Vergleich zur alleinigen transurethralen Tumorre-
sektion nicht signifikant unterschiedlich (Riibben et al.
1984).

Die interstitielle Strahlentherapie durch Radiumimp-
lantation konnte die korrigierte 5-Jahres-Uberlebensrate
nicht signifikant verbessern; sie betrigt 80% nach Strah-
lenbehandlung und 73% nach alleiniger TUR (Werf-
Messing u. van der Hop 1981). Randomisierte Vergleiche
fehlen. Diese Form der Strahlentherapie hat sich trotz
der giinstigen Therapieresultate, offensichtlich bedingt
durch die geringe Praktikabilitit, an anderen Zentren
nicht durchsetzten konnen.

Im randomisierten Vergleich ist die definitive Strah-
lentherapie der Radiochemotherapie unterlegen. Die Ra-
diochemotherapie ist ein multimodales, auf Organ- und
Funktionserhalt zielendes Konzept, das hohe Aussicht auf
einen Blasenerhalt ermdoglicht und im nicht randomisier-
ten Vergleich zur Zystektomie quo ad vitam mit 10-15%
schlechter bewertet wird (Coppin et al. 1996).

19.4.7 Lasertherapie

Durch die Laserbehandlung wird der Tumor mittels ther-
mischer Prozesse zerstort. Zur Anwendung kommen da-
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bei Neodym:YAG-Laser. In der Regel geschieht die Lase-
rapplikation endoskopisch transurethral.

In einem randomisierten Vergleich zwischen TUR und
Lasermonotherapie bei kleinen oberflidchlichen Tumo-
ren konnte die Rezidivhiufigkeit in den vorbehandelten
Arealen nach Laserbehandlung von 32% auf 5% gesenkt
werden (Laser: n=62; TUR: n=60). Die Rezidivhaufigkeit
in nicht laserbehandelten Arealen war vergleichbar (20%
versus 22%) (Beisland u. Seland 1986).

Die dargestellte Laserbehandlung hat sich in der
Therapie oberflichlicher Harnblasenkarzinome nicht
etabliert. Eine Weiterentwicklung, abgeleitet aus der
photodynamischen Diagnostik, stellt die photodynami-
sche Therapie dar, welche sich in der experimentellen
Priifung befindet (Berger et al. 2003; Manyak et Ogan
2003).

19.4.8 Intravesikale Instillationstherapie

Die adjuvante Behandlung nach TUR sollte das Tumor-
rezidiv verhindern. Adjuvante Therapiemafinahmen kén-
nen eine Chemo-, Immun- oder Lasertherapie sein.

Zur Rezidivprophylaxe durch eine lokale Chemo- bzw.
Immuntherapie wurden theoretische und experimentelle
Grundlagen gelegt. Fiir die Erkldrung der Rezidivhiufig-
keit stehen 3 Hypothesen in der Diskussion:

Koinzidenz superfizialer Karzinome mit Prineopla-

sien (Dysplasien, Carcinoma in situ),

iatrogen bedingte Tumorzellaussaat wahrend der TUR

und intraepitheliale Implantation,

fortgesetzte Exposition (bekannte oder unbekannte

Karzinogene).

Wihrend der Entzug einer unbekannten Karzinogenex-
position unméglich ist, gibt es klinische und experimen-
telle Belege, dass sich sowohl die Chemo- als auch die
Immuntherapie dazu eignen, intraepitheliale Neoplasien
(Dysplasien) zu behandeln und die Tumorzellimplanta-
tion wihrend der TUR zu reduzieren (Jakse u. Hofstadter
1980; Soloway u. Mattino 1976).

Intravesikale Chemotherapie

Indikation

Die Indikation zur Rezidivprophylaxe stellt sich in der
Regel nicht bei vollstindig resezierten primaren pTa G1
Karzinomen. Patienten mit hiufig rezidivierenden pTa-
Tumoren oder pT1 G1-2-Tumoren kdnnen einer intrave-
sikalen Chemotherapie zugefithrt werden.

Patienten mit einem primédren pT1 G3-Karzinom
oder rezidivierenden pT1 G2-Tumoren weisen ein hohes
Risiko der Tumorprogression und Metastasierung auf. Bei
diesen Patienten kann alternativ zur BCG-Therapie eine
intravesikale Chemotherapie mit Mitomycin C indiziert
sein. Wegen der hohen Progressionswahrscheinlichkeit
sollten diese Patienten bei Nichtansprechen der Instilla-
tionsbehandlung innerhalb von 3 Monaten der radikalen
Zystektomie zugefithrt werden.

Therapieresultate der alleinigen intravesikalen
Chemotherapie

Ein Wirksambkeitsbeleg fiir intravesikal angewandte Che-
motherapeutika konnte durch die topische Anwendung
von Thiotepa, Mitomycin, Doxorubicin und Epodyl in
der Behandlung nicht komplett resezierter, oberflichli-
cher Harnblasentumoren erbracht werden.

Die Rate kompletter Remissionen betrigt fir Thio-
tepa 47-55%, fiir Mitomycin 35-74%, fir Doxorubicin
20-70% und fir Epodyl 30-59% (8 Tab. 19.11).

Es besteht kein signifikanter Unterschied der Rezi-
divhaufigkeit in Abhéngigkeit vom verwandten Chemo-
therapeutikum. Ein Chemotherapeutikum der 1. Wahl
zur Rezidivprophylaxe oberfldchlicher Blasenkarzinome
lasst sich aus den vorhandenen Daten nicht ableiten
(B Tab. 19.12). Die Ergebnisse zur intravesikalen Gabe von
Gemcitabine sind in Phase-I- und -II-Studien vielverspre-
chend. Hier zeigten auch BCG-refraktire Tumoren ein
Ansprechen (Serretta et al. 2004; Dalbagni et al. 2002).

TUR + adjuvante intravesikale Chemotherapie

Die Wirksamkeit einer adjuvanten intravesikalen Chemo-
therapie im Vergleich zur alleinigen transurethralen Tu-
morresektion ist durch prospektiv randomisierte Studien

B Tab. 19.11. Remission oberflachlicher Harnblasenkarzinome Ta-1 nach intravesikaler Chemotherapie in therapeutischer Absicht

(ohne Tumorresektion)

Substanzen Patienten (n) pTa(n) pT1(n) pTis (n) CR (%) Literatur

Thiotepa 43 20 1 12 47 Koontz et al. 1981
Mitomycin 33 - 33 - 61 Mishina et al. 1975
Epodyl 49 5 7 37 30 Fitzpatrick et al. 1979
Doxorubicin 24 - - 24 29 Edsmyr et al. 1984

CR = komplette Remission.
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B Tab. 19.12. Vergleich verschiedener Chemotherapeutika untereinander
Substanzen Patienten (n) Rezidive (%) Nachsorge (Monate) Literatur
Doxorubicin 86 36 242 Kurth et al. 1984
Epodyl 85 30
Thiotepa 65
Doxorubicin 184 75 482 Llopis et al. 1985
Cisplatin 60
Doxorubicin 53 43 367 Martinez-Pineiro 1990 b
Thiotepa 56 36
Doxorubicin 44 16 122 Ferraris et al. 1986
Doxorubicin+ Mitomycin 44 18

a Statistisch nicht signifikant

untersucht worden. Die Untersuchungen der EORTC, des
MRC und der Essener Arbeitsgruppe (Krege et al. 1996)
haben einen signifikanten Vorteil der Chemorezidivpro-
phylaxe gezeigt. Das Intervall bis zum Auftreten des ers-
ten Rezidivs ist im Rahmen der topischen Chemotherapie
im Vergleich zur alleinigen transurethralen Tumorresek-
tion verldngert.

In einer randomisierten Untersuchung der EORTC
erfolgte der Vergleich einer frithzeitigen Instillation (am
Tag der Resektion) mit der verzogerten Instillation (7-15
Tage nach Tumorresektion). In einem 2. randomisierten
Vergleich wurde die kurzzeitige Instillationsbehandlung
tiber 6 Monate mit der 12-monatigen Behandlung ver-
glichen. Bei einer mittleren Nachsorgezeit von 4 Jahren
erfolgte eine Auswertung der Zielgrofien Zeit bis zum
Rezidiv, Tumorprogression und Uberleben. Erwartungs-
gemaf3 war kein Einfluss einer wie auch immer gearteten
Instillationsbehandlung auf die Tumorprogression und
das Uberleben erkennbar. Ebenso war die Entwicklung
von Fernmetastasen durch die intravesikale Behandlung
nicht beeinflusst. Das Rezidivverhalten konnte durch den
frithzeitigen Instillationsbeginn signifikant giinstig be-
einflusst werden. In diesem Fall ist eine Fortfithrung der
Instillationsbehandlung iiber 6 Monate hinaus nicht er-
forderlich (Bouffioux et al. 1995; Pawinski et al. 1996).

Im Rahmen einer Metaanalyse der EORTC und MRC
erfolgt im Vergleich zur alleinigen transurethralen Tu-
morresektion anhand randomisierter Studien die Prii-
fung der topischen Behandlung auf Tumorprogression,
Fernmetastasen, Uberleben und tumorbedingtem Tod.
Hinsichtlich dieser Zielgrof3en zeigt auch die Metaanalyse
keinen Einfluss einer topischen Therapie auf den Tumor-
progress (Pawinski et al. 1996).

In @ Tab. 19.13-19.15 sind randomisierte Studien mit
Gruppengrofien von mehr als 40 Patienten aufgelistet, die
zu den verschiedenen Fragestellungen Vergleiche zeigen.

Als Applikationszeitpunkt wird, falls operationstech-
nisch mdoglich, die intravesikale Zytostatikaapplikation
im direkten Anschluss an die TUR (EORTC-Guidlines)
empfohlen (Tolley et al. 1996; Oosterlinck et al. 1993).

Eine aktuelle Metaanalyse zur Frithinstillation wer-
tet 7 randomisierte Studien mit 1476 Patienten, in der
die alleinige TUR mit einer TUR und anschlieender
einmaliger Instillation (Epirubicin, Mitomycin C, Thi-
otepa oder Pirarubicin) verglichen wurde, aus. Die Re-
zidivrate konnte durch die Frithinstillation von 48% auf
37% gesenkt (p=<0,0001) werden. Damit reduziert die
Frithinstillation das relative Rezidivrisiko um 39% ge-
geniiber einer alleinigen TUR. Dies traf primar sowohl
fiir Patienten mit solitdren wie multiplen Tumoren zu. Im
weiteren Verlauf zeigte sich in der Patientengruppe mit
multiplen Tumoren jedoch eine mit 65% deutlich h6here
Rezidivrate als 36% bei Patienten mit solitdren Befunden
(Sylvester et al. 2004), sodass eine einmalige Instillation
bei multiplen Tumoren nicht empfohlen werden kann.
Der Effekt einer alleinigen Frithinstillation auf die Sen-
kung der Rezidivrate tritt nach Solsona und Mitarbeitern
in den ersten 2 Jahren auf, bei lingerer Nachbeobachtung
der Behandlungsgruppen ist die Rezidivrate gleich (Sol-
sona et al. 1999).

Pharmakologische Besonderheiten unter Berticksich-
tigung der Harnblasenentleerung und Alkalisierung des
Urins im Zusammenhang mit einer MMC-Applikation
bediirfen der Berticksichtigung. Die Arbeitsgruppe um Au
(Au et al. 2001) hat unter diesen Aspekten die rezidivfreie
Zeit um 15 Monate verldngern kénnen (8 Tab. 19.16).
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B Tab. 19.13. Vergleich verschiedener Chemotherapeutika gegen TUR allein

Substanzen Patienten (n) Rezidive (%) Nachsorge (Monate) Literatur
Mitomycin (1 x) 57 16P Solsona et al. 1999
TUR allein 64 34
Doxorubicin (27 x) 88 57 Riibben et al. 1988
Doxorubicin (12 x) 91 55 60?2
Doxorubicin (1 x) 89 61
Thiotepa 105 65 60° Schulmann et al. 1982
TUR allein 104 74
ADM (1 x) 84 21 36 Okamura et al. 2002
TUR allein 86 47

a Statistisch nicht signifikant.

b Prozentuale Angabe der Friihrezidive, kein Unterschied nach 2 Jahren!

Immuntherapie

B Tab. 19.14. Vergleiche friihzeitig vs. verzogert und langfris-
tig vs. kurzfristige Therapie. (Nach Bouffioux et al. 1996)

Mitomycin/ Patienten Rezidivrate Nachsorge
Doxorubicin (n) (Monate)
Frih, kurz® 160 0,23 48

Friih, lang® 150 0,25 48
Verzogert, kurz* 154 0,33 48
Verzogert, lang® 153 0,22 48

a Sofortiger Instillationsbeginn, 6 Monate Therapie.
b Sofortiger Instillationsbeginn, 12 Monate Therapie.
€7-14 Tage nach TUR-Beginn, 6 Monate Therapie.
d7-14 Tage nach TUR-Beginn, 12 Monate Therapie.

Intravesikale Chemotherapie und Hyperthermie

Eine mogliche Verbesserung besteht in der Kombina-
tion von intravesikaler Chemotherapie und Hyperther-
mie. Die Kombinationsbehandlung verbessert das 2 Jahre
krankheitsfreie Intervall im randomisierten Vergleich von
32 auf 80% (Colombo et al. 2001; B Tab. 19.17). Uber ver-
gleichbare Daten berichtet die Arbeitsgruppe um van der
Heijden (van der Heijden et al. 2004), die ein 2-Jahres-
krankheitsfreies Intervall von 75% angeben.

Eine weitere mogliche Verbesserung besteht in der
Kombination intravesikaler Chemotherapie und einem
elektromotiven Transport. Im Vergleich zum passiven
Transport von Mitomycin erzielte der aktive elektromo-
tive Transport signifikant hohere komplette Remissions-
raten (D1 Stasi et al. 2003).

Indikationen

Patienten mit einem priméren pT1 G3-Karzinom oder re-
zidivierenden pT1 G2-Tumoren weisen ein hohes Risiko
der Tumorprogression und Metastasierung auf. Bei diesen
Patienten ist offenbar eine BCG-Therapie sinnvoller als
eine Chemotherapie. Wegen der hohen Progressionswahr-
scheinlichkeit sollten diese Patienten bei Nichtansprechen
der Instillationsbehandlung innerhalb von 3 Monaten der
radikalen Zystektomie zugefiihrt werden.

Therapieresultate

Vergleichbar zur intravesikalen Chemotherapie ist fiir
die Immuntherapeutika BCG und a-Interferon die prin-
zipielle Wirksambkeit dieser Substanzen nach Instillation
in therapeutischer Absicht, d. h. bei noch vorhandenem
Tumor, gepriift worden.

Durch BCG-Behandlung lassen sich zu 59-83% kom-
plette Remissionen nachweisen; die Rate kompletter Re-
missionen nach Instillation von a-Interferon betragt kon-
zentrationsabhingig bis zu 40% (8 Tab. 19.18, 19.19).

Die gentechnische Herstellung von Interferonen er-
moglicht die Bereitstellung dieser Zytokine in ausreichen-
der Menge auch zur topischen Instillation.

Die Rezidivhaufigkeit nach Gabe von a-Interferon
betrigt 60-81%; der Therapieversuch mit - oder y-In-
terferon fithrt in 95-100% der Fille zum Tumorrezidiv.
Aufgrund von Phase-II-Studien ist eine endgiiltige Stel-
lungnahme somit nicht méglich (@ Tab. 19.19).

Der Beleg der prinzipiellen Wirksamkeit der Im-
muntherapeutika in der Behandlung des oberflichlichen
Harnblasenkarzinoms fehlt bislang fiir Keyhole-Limpet-
Haemocyanin (KLH).
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B Tab. 19.15. Einfluss einer adjuvanten topischen Chemotherapie auf die Tumorprogression. ®statistisch nicht signifikant

Substanzen Patienten (n) Progression (%) Nachsorge (Monate) Literatur

TUR 45 7° 60 Prout et al. 1983

Thiotepa 45 9

ADM (1x) 82 12 60 Ribben et al. 1988

ADM (12x) 79 16°

ADM (27x) 59 11

TUR 72 10 60 Kurth et al. 1989

Doxorubicin 180 122

Epodyl 169 12

TUR 171 1 Pawinski et al. 1996

MMC 502 12

TUR 73 18 Pawinski et al. 1996

ADM 443 14

TUR 255 6 Pawinski et al. 1996

EPI 443 4

TUR 174 8 Pawinski et al. 1996

Thiotepa 370 9

B Tab. 19.16. Einfluss der Mitomycin-Dosis, Alkalisierung und B Tab. 19.17. Einfluss der Hyperthermie (HT) auf die Wirkung

Blasenentleerung auf die rezidivfreie Zeit. (Nach Au et al. 2001) der intravesikalen Chemotherapie. (Nach Colombo et al. 2001)
Patienten (n)  Zeit bis Rezidiv (Monate) Patienten (n) 2 Jahre NED (%)

MMC [40 mg?] 119 44 MMC 41 32

MMC [20 mg] 111 29 MMC + HT 43 80

a6-mal wochentlich, Alkalisierung, Blasenentleerung.

B Tab. 19.18. Remission oberflachlicher Blasenkarzinome (pTa/pT1) nach intravesikaler Immuntherapie in therapeutischer Absicht

Substanzen Patienten (n) Komplette Remissionen (%) Keine Remissionen Literatur

BCG 13 69 31 Haaf 1986

BCG 17 59 41 Morales et al. 1981

BCG 12 83 17 Brosman 1982

IFNa, 16 25 75 Torti et al. 1988

IFNa, 12 8 50 Ackermann et al. 1988
IFNa, 10 40 60 Schmitz-Dréger et al. 1986

B Tab. 19.19. Einsatz von Interferon zur Rezidivprophylaxe oberflachlicher Harnblasenkarzinome (pTa/pT1) im Rahmen von Phase-lll-Studien

Substanz Patienten (n) CR (%) Literatur

IFNa, 10 40 Schmitz-Dréager et al. 1986
IFNa, 16 25 Torti et al. 1988

IFNa, 16 19 Williams et al. 1988

IFNa 27 0 Hara 1989

IFNaY 21 5 Hara 1989
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B Tab. 19.20. Resultate einer Immuntherapie mit BCG zur Rezidivprophylaxe oberflachlicher Harnblasenkarzinome (pTa/pT1) im

Vergleich zur alleinigen transurethralen Tumorresektion

Substanzen Patienten (n) Rezidive (%) Nachsorge (Monate) Autoren

TUR allein 38 43 67 Sarosdy u. Lamm 1989
BCG-Pasteur 48 20

TUR allein 43 95 24 Pinsky et al. 1985
BCG-Pasteur 43 75

TUR allein 74 45 12 Aso et al. 1995
Lactobacillus casei 71 21

Kontrollierte Studien zur intavesikalen Therapie mit
BCG zeigen eine Senkung der Rezidivrate im Vergleich
zur alleinigen TUR. Die Rezidivhiufigkeit kann durch
die Anwendung von BCG um 20-32% gesenkt werden
(B Tab. 19.20).

Die Studie von Netto u. dAncona zur unterschiedli-
chen BCG-Applikation zeigt eine hohere Rezidivhaufig-
keit nach oraler BCG-Verabreichung im Vergleich zur
intravesikalen BCG-Therapie. Der Studie fehlt eine Kon-
trollgruppe (Netto u. dAncona, 1990).

Die Wirksamkeit einer Therapie mit KLH im Ver-
gleich zur alleinigen TUR wird derzeit gepriift. Im Rah-
men der Zwischenauswertung besteht eine signifikante
Verliangerung des rezidivfreien Intervalls der mit KLH
behandelten Patienten (B Tab. 19.21).

Mehrere Studien zeigen einen Vorteil im Hinblick auf
die Senkung der Rezidivrate nach Immuntherapie. Die
prospektiv randomisierte Phase-III-Studie von Debruyne
et al. (1988) hat hingegen keinen Vorteil der BCG-The-
rapie im Vergleich zur Mitomycin-Therapie erbracht. Die
kontroverse Datenlage wurde in Metaanalysen ausgewer-
tet. Hier zeigt sich ein Vorteil fiir die BCG-Therapie im
Hinblick auf das rezidivfreie Intervall zur TUR allein
(Shelley et al. 2001) sowie im Vergleich zur adjuvanten in-
travesikalen Chemotherapie (Bohle et al. 2003), zumindes-
tens bei Hochrisiko-Ta/T1-Tumoren (Shelley et al. 2004).

Eine BCG-Therapie bei Patienten mit einem Tumor
mit niedrigem und intermedidrem Risko zeigte in der
Metaanalyse von Sylvester und Mitarbeitern im Vergleich
zu Mitomycin-C keinen Vorteil, es sei denn, die BCG-
Therapie wurde als Erhaltungstherapie durchgefiihrt. Da-
bei entwickeln die Patienten allerdings eine signifikant
hohere Nebenwirkungsrate (Sylvester et al. 2002).

Herr et al. (1988) untersuchte den Einfluss der The-
rapie mit BCG (Stamm: Pasteur) auf die Tumorpro-
gressionsrate oberflichlicher Harnblasenkarzinome im
Vergleich zur alleinigen TUR. Dabei zeigte sich in der
Kontrollgruppe eine héhere Rate muskelinvasiver Tumor-
rezidive (33% versus 14%).

B Tab. 19.21. Einfluss von KLH auf das rezidivfreie Intervall im
Vergleich zur TUR allein (ICO 59601 S)

Patienten Rezidive Zeit bis Rezidiv
(n) (%)

TUR 44 48 159 Tage

+KLH 47 47 238Tage

Eine Metaanalyse der EORTC bewertet unter Beriick-
sichtigung von 24 randomisierten Studien den Einfluss
von BCG auf die Tumorprogression (Sylvester et al. 2002).
260 von 2658 BCG-therapierten Patienten wurden pro-
gredient (9,8%) im Vergleich zu 304 von 2205 Kontroll-
patienten (13,8%).

Die Anzahl der zu applizierenden BCG-Kurse wird
kontrovers diskutiert. Kavoussi et al. (1988) wiesen fiir
oberflichliche Harnblasenkarzinome (pTa/pT1), fiir Car-
cinomata in situ und fiir Residualtumoren die Steigerung
der Anzahl kompletter Remissionen durch Gabe eines
2. BCG-Kurses nach (8 Tab. 19.22).

Die Immuntherapie mit BCG ist durch die Erhaltungs-
therapie verbessert worden (B Tab. 19.23). Eine prospektiv
randomisierte Untersuchung der Southwestern Oncology
Group durch Lamm et al. (2000) hat signifikante Vorteile
im Hinblick auf die Rezidivrate fiir die Erhaltungstherapie
mit BCG gezeigt. Jedoch wird auch im Rahmen der ran-
domisierten Untersuchung deutlich, dass die Erhaltungs-
therapie keinen signifikanten Vorteil im Hinblick auf die
Progressionsrate und die tumorbedingte Todesrate auf-
weist. In beiden Behandlungsarmen ist die tumorbedingte
Todesrate (korrigierte Todesrate) mit 66 von 193 Patienten
bzw. 79 von 192 Patienten grofer als 30%. Zudem weist
die Erhaltungstherapie im Rahmen dieser Untersuchung
schwerwiegende Nebenwirkungen bei 26% der so behan-
delten Patienten auf (Lamm et al. 2000).

Die Daten von Herr et al. (1999) sowie von Kavoussi et
al. (1988) zeigen, dass durch eine BCG-Therapie radikale
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B Tab. 19.22. Einfluss eines zweiten BCG-Kurses auf die Rate kompletter Remissionen (CR) oberflachlicher Harnblasenkarzinome (pTa/

pT1/Tis). (Nach Kavoussi et al. 1988)

Stadium Patienten (n) CR nach1. Kurs BCG (%) Therapieversager (n) CR nach 2. Kurs BCG (%)
pTa/pT1 55 36 29 65
Tis 32 37 18 71

B Tab. 19.23. Darstellung der Ergebnisse einer randomisierten Studie zur Maintenancetherapie mit BCG bei Patienten mit Hochrisiko-

harnblasenkarzinom (Ta/T1). (Nach Lamm et al. 2000)

BCG-Maintenance Patienten (n) NED DOD
Ja? 193 97 66
Nein 192 57 79

@ 26% Nebenwirkungen (WHO-Grad 3-4).

Therapiemafinahmen wie die Zystektomie hinausgezogert
werden konnen. Letztlich wird nur eine prospektiv rando-
misierte Studie, die die radikale Zystektomie und die BCG-
Instillation vergleicht, deutlich zeigen, welchen Stellenwert
radikale Zystektomie und BCG-Therapie bei der Behand-
lung des oberflichlichen Hochrisikotumors haben.
Zusammenfassend kann in Ubereinstimmung mit der
EORTC zur BCG Therapie festgestellt werden (van der
Meijden et al. 2003):
Obwohl es bereits viele Kenntnisse iiber den immun-
modulierenden Wirkmechanismus von BCG gibt,
ist der exakte Wirkmechanismus in seiner gesamten
Komplexitdt noch nicht bekannt.
Die intravesikale Anwendung ist anderen Applikati-
onsformen tiberlegen.
BCG ist den Zytostatika in der Rezidivprophylaxe bei
hoherem Nebenwirkungsspektrum geringfiigig iiber-
legen.
In einer Metaanalyse ist ein geringfligiger, aber signi-
fikanter Einfluss auf die Tumorprogression belegt.
Eine Erhaltungstherapie ist effektiver, ohne dass ein
optimales Schema existiert.

Applikationshinweise zur topischen
Chemotherapie

Die Chemotherapeutika kénnen zur Rezidivprophylaxe
oberflachlicher Harnblasenkarzinome (pTa/pT1) in fol-
gender Dosierung angewandt werden:

Mitomycin 20-40 mg/20 ml NaCl, Doxorubicin 30—
50 mg/50ml NaCl, Epirubicin 30-80 mg/30 ml NaCl.

Die Instillation sollte fiir 1-2 h in der Blase belassen
werden. Festgestellt werden muss, dass die bislang zuge-
lassenen Medikamente zur intravesikalen Chemotherapie
Mitomycin und Doxorubicin sind; Epirubicin ist zur in-
travesikalen Therapie nicht zugelassen.

Empfohlen wird, falls operationstechnisch moglich,
die intravesikale Zytostatikaapplikation im direkten An-
schluss an die TUR (EORTC-Guidlines; Tolley et al. 1996;
Oosterlinck et al. 1993). Bei ausgedehnter Resektion oder
Verdacht auf Blasenperforation ist eine Frithinstillation
nicht indiziert, da eine Extravasation von z. B. Mitomy-
cin C zu schweren und langwierigen Komplikationen mit
extravesikaler Nekrose, sekundirer Perforation und dista-
ler Harnleiterstenose fithren kann (Nieuwenhuijzen et al.
2003; Oehlschlager et al. 2003).

Eine Fortsetzung der intravesikalen Therapie ergibt
sich bei Patienten mit pTa G3, pT1 G2-3 und pTis (falls
keine Zystektomie geplant ist), rasch rezidivierenden
pTa G2-3- und pT1-Tumoren, Multifokalitit des Tumors
und Tumoren >3 cm (Tolley et al. 1996; Hinotsu et al.
1999). Die Anwendung erfolgt in der Regel, falls mog-
lich, direkt im Anschluss an die TUR (spétenstens nach
24 h), danach zunichst wochentlich (oder alle 2 Wochen);
anschliefSend in monatlichen Intervallen. Die Gesamtbe-
handlungsdauer sollte 6 Monate nicht {ibersteigen. Nur
bei verzogertem Beginn der Therapie sollte die Behand-
lung tiber 12 Monate fortgefiihrt werden (Bouffioux et
al. 1995).

Applikationshinweise zur adjuvanten Immuntherapie
oberflachlicher Blasentumoren mit BCG gestalten sich
wie folgt:

Connaught 120 mg/50 ml NaCl, Pasteur 120 mg/50 ml

NaCl,

Tice 50 mg/10 ml H,0O, RIVM 108 U/50 ml NaClL

Die Applikation erfolgt fithestens 7 Tage nach durchge-
fithrter TUR-B und dann wochentlich iiber insgesamt
6 Wochen. Bei einer sich anschlielenden Erhaltungsthe-
rapie erfolgen die Applikationen iiber jeweils 3 Wochen
einmal wochentlich in den Monaten 3, 6, 12, 18, 24, 30
und 36.
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19.5 Therapie des Carcinoma in situ

der Harnblase

G. Jakse, G. Liimmen

1952 beschrieben Melicow u. Hollowell erstmals exophy-
tische Blasenkarzinome, die in unmittelbarer Umgebung
Urothelverinderungen aufwiesen, die als In-situ-Karzi-
nom bezeichnet wurden. In weiterer Folge zeigten Meli-
cow und Hollowell, dass In-situ-Karzinome multifokal in
der Harnblase auftreten konnen.

SchliefSlich waren es Melick u. Naryka (1968) und
Melamed et al. (1960), die in Langzeituntersuchungen
an kanzerogen exponierten Chemiearbeitern nachwiesen,
dass In-situ-Karzinome nach unterschiedlicher Latenzzeit
der Ursprung von soliden oder papilldren Blasenkarzino-
men sind.

19.5.1 Definition

Das Karzinoma in situ der Harnblase ist ein nicht inva-
sives, nicht papilldres (flaches) Urothelkarzinom (UICC
2002). Mikroskopisch ist es durch Zellen mit groflen, ir-
reguldren hyperchromatischen Kernen charakterisiert, die
die gesamte Dicke des Urothels, aber auch nur Teile davon
einnehmen (Epstein et al. 1998). Das In-situ-Karzinom
entspricht in seinem morphologischen Aussehen naxh
einem Urothelkarzinom von hohem Malignititsgrad. Es
gibt keine Subklassifizierung entsprechend unterschiedli-
cher Tumorgrade. Die mittlere Dysplasie ist zum Teil und
die schwere Dysplasie vollstindig in das In-situ-Karzinom
aufgegangen (Norming et al. 1992). Diese Verinderung
der Definition erschweren die Beurteilung der bisherigen
Literatur erheblich.
Primédres In-situ-Karzinom: Kein vorangegangener
oder gleichzeitiger exophytischer oder invasiver Bla-
sentumor.
Sekundares In-situ-Karzinom: Nach Resektion eines
sichtbaren Tumors in der Nachsorge diagnostiziert.
Assoziiertes In-situ-Karzinom: Wird gleichzeitig mit
einem sichtbaren papillirem oder solidem Blasenkar-
zinom diagnostiziert. Es sind dabei nicht die Ausldu-
fer oder Randbezirke des sichtbaren Tumors gemeint.

Das In-situ-Karzinom muss gegeniiber der Dysplasie ab-
gegrenzt werden, da die Bedeutung fiir die Entwicklung
des In-situ-Karzinoms oder des Ta/T1-Tumors und die
diagnostische Sicherheit unklar ist. Kiemeney et al. (1994)
zeigten, dass Patienten mit In-situ-Karzinom oder Dys-
plasie in der systematischen Blasenbiopsie eine hoéhere
Tumorprogressionsrate haben als Patienten mit normaler
Histologie, wobei das Risiko bei Patienten mit In-situ-
Karzinom am héchsten war. Ahnlich konnten Cheng et

al. (1999) nachweisen, dass im Falle einer unbehandelten
Dysplasie in etwa 19% ein In-situ-Karzinom oder invasi-
ves Karzinom entsteht. Im Gegensatz dazu war es in einer
Serie von 1500 Patienten mit oberfldchlichen Tumoren
nicht moglich, den Einfluss der Dysplasie auf die Tumor-
progression nachzuweisen (Milan-Rodriguez et al. 2000).

Der Grund fir die kontroversen Ergebnisse liegt
wahrscheinlich in der diagnostischen Unterscheidung
von Dysplasie und In-situ-Karzinom. So zeigten Sharkey
u. Sarosdy (1979), dass der lokale Pathologe und der
Review-Pathologie in einem hohen Prozentsatz unter-
schiedlicher Meinung sind. Dieser Unsicherheit tragt die
neue Klassifikation des In-situ-Karzinoms Rechnung, da
die mittlere (zum Teil) und schwere Dysplasie als In-situ-
Karzinom bezeichnet werden.

19.5.2 Inzidenz

5-19% der Patienten mit einem oberfldchlichen Urothel-
karzinom weisen ein begleitendes In-situ-Karzinom auf
(Kaasinen et al. 2003; Palou et al. 2001). Nur eine geringe
Anzahl der In-situ-Karzinome werden als primire Tu-
moren diagnostiziert. Die Mehrzahl der Tumoren wird
assoziiert mit High-grade-T1-Tumoren bei systematisch
entnommener Biopsie und sichtbarer Schleimhautver-
anderung entdeckt. Das primire In-situ-Karzinom wird
in 17-30% dieser Patienten diagnostiziert (Orozco et al.
1994; Kaasinen et al. 2003; Jakse et al. 2001; Griffiths et
al. 2002; De Reijke et al. 2005), wihrend es sich um ein
sekundires und assoziiertes In-situ-Karzinom bei bis zu
42% bzw. Jakse et al. 1980% der Patienten handelt (Herr
u. Donat 1999; Kurth et al. 1995; Bollina et al. 1996;
Wijkstrom u. Kaasinen 2999; Witjes et al. 1998). Es
besteht eine direkte Korrelation des sekundiren In-situ-
Karzinoms mit Tumordifferenzierung und Invasionstiefe
des initialen Tumors (Orozco et al. 1994). Die Inzidenz
steigt mit dem Tumorgrad des exophytischen Tumors von
6-35% auf 58-65% fiir Grad-1+2- und Grad-3-Tumoren
(Bollina et al. 1996; Wijkstrom u. Kaasinen 1999).

Das sekundire In-situ-Karzinom wird in der Nach-
sorge durch Nachweis von Tumorzellen in der Urinzyto-
logie mit nachfolgender systematischer Biopsie entdeckt.
Durch die photodynamisch assistierte Zystoskopie wird
sich moglicherweise die Anzahl der so entdeckten In-situ-
Karzinome erhohen.

19.5.3 Klinische Prasentation

Patienten mit priméren In-situ-Karzinomen haben als
Leitsymptom Pollakisurie, Dysurie und Schmerzen, die
suprapubisch oder perineal lokalisiert werden (Jakse et al.
19809) . Eine Makrohidmaturie ist bei 25% und eine Mi-
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krohdamaturie bei 17% als einziges Symptom nachweisbar.
Jedoch haben 70% der Patienten mit In-situ-Karzinom
eine Mikrohdmaturie, dieser Befund ist vor allem fiir die
Nachsorge von Bedeutung.

Haufig fithren die uncharakteristischen Symptome
zur Verzogerung der Diagnosestellung. Die haufigsten
Fehldiagnosen sind chronische Prostatitis und intersti-
tielle Zystitis. So haben 23% der Manner und 1,3% der
Frauen, die wegen einer interstitiellen Zystitis behandelt
werden, ein In-situ-Karzinom (Shariat et al. 2005; Utz u.
Zincke 1974). Die durchschnittliche Beschwerdedauer bis
zur Diagnose betrigt etwa 23 Monate (Jakse et al. 1980).

20-30% der Blasenkarzinompatienten haben zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits muskelinvasive Tumo-
ren. Viele dieser Patienten berichten tiber linger dauernde
Beschwerden, die jenen gleichen, iiber die Patienten mit
In-situ-Karzinomen berichten. Aus diesem Grund ist bei
Patienten mit den oben angefithrten Beschwerden der
frithzeitige diagnostische Einsatz der Urinzytologie und
Zystoskopie gerechtfertigt. Es aber zu beachten, dass das
In-situ-Karzinom als unspezifische entziindliche Verin-
derung imponieren kann oder sich ohne zystoskopisch
sichtbare Veranderungen darstellt (Jakse 1999; Kurth et al.
1995). Die photodynamisch assistierte Zystoskopie kann
bei diesen Patienten wesentliche zusitzliche Information
liefern (Schmidbauer et al. 2004).

19.5.4 Diagnostik

Die Zystoskopie zeigt typischerweise umschriebene, ge-
rotete, einzelne oder multiple, etwas erhabene Blasen-
schleimhautbezirke (Kurth et al. 1995). Zaak et al. (2002)
fithrten die Fluoreszenzzystoskopie mit anschlieflender
Biopsie von fluoreszenzpositiven Bezirken durch. Die
Rate von Dysplasien Grad 2 und In-situ-Karzinomen, die
durch die normale Weiflicht-Zystoskopie entdeckt wur-
den, erhohte sich um 30% bzw. 53%.

Ahnliche Ergebnisse wurden von Schmidbauer et al.
publiziert (2004). Die Blasensptilfliissigkeit], zur Gewin-
nung eines urinzytologischen Priparates entnommen,
zeigt bei mehr als 90% der Patienten mit In-situ-Karzi-
nom Tumorzellen (Brown 2000; Kausch u. Bohle 2001;
Lokeswhar u. Soloway 2001; Williams et al. 1996). Dieser
hohe Prozentsatz ist jedoch nur zu erreichen, wenn un-
zureichende Priparate durch neue Proben ersetzt werden
(Witjes et al. 1992). Bei 8% der Patienten mit positiver
Urinzytologie werden bei endoskopisch unauffilligem
Befund In-situ-Karzinome bioptisch nachgewiesen (Jakse
et al. 1980). Dieser Prozentsatz wird durch die photo-
dynamisch assistierte Zystoskopie um etwa 25% erhoht
(Schellhammer et al. 1995; Zaak et al. 2002).

Die Untersuchung des Spontanurins sollte jenen
Gruppen vorbehalten werden, die aufgrund ihrer beruf-
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lichen Exposition ein signifikantes Blasenkarzinomrisiko
haben und sich regelméflig zur Screeninguntersuchung
vorstellen. Es besteht Unklarheit, ob die Untersuchung
des Spontanurins oder die Blasenspiilfliissigkeit bessere
Ergebnisse bringt. Die meisten Untersucher sind sich je-
doch einig, dass bei Blasenspiilfliissigkeit die Anzahl der
Zellen hoher und die Klarheit des Priparates besser ist
(Esposti u. Zajicek 1972; Koss et al. 1985; Murphy et al.
1981), sodass die Entnahme der Blasenspiilfliissigkeit bei
erforderlicher Zystoskopie die Methode der Wahl ist.

Ob der Einsatz von Urinmarkern als erganzende Un-
tersuchung die Anzahl der Patienten erhoht, die an einem
In-situ-Karzinom erkrankt sind und durch die Urinzy-
tologie detektiert werden, muss in entsprechend konzi-
pierten Studien iiberpriift werden (Lotan u. Roehrborn
2003). Wegen der geringen Anzahl von In-situ-Karzi-
nompatienten war durch die bisherigen Untersuchungen
eine diesbeziigliche Ausagen nicht méglich (Ramakumar
et al. 1999). HA-Haase, BLCA-4, Telomerase und Uro-
vysion weisen eine hohe Sensitivitdt auf und sind daher
besonders fiir diese Untersuchungen geeignet (Lotan u.
Roehrborn 2003).

Die Diagnose des In-situ-Karzinoms wird durch die
Blasenschleimhautbiopsie gestellt. Diese kann in Form
der Zangenbiopsie erfolgen. Es werden die zystoskopisch
auffallenden Areale und Stellen beidseits der Ureteros-
tien, das Trigonum sowie Hinter- und Vorderwand biop-
siert, um das Ausmafl des In-situ-Karzinoms abzuschit-
zen. Der Pathologe ist tiber den klinischen Verdacht zu
informieren, da es durch geringe Adhdrenz der Tumor-
zellen zur teilweisen Ablosung des Urothels kommen
kann und dann eine sog. »denuding cystitis« bei positiver
Urinzytologie den Verdacht auf das Vorliegen eines In-
situ-Karzinoms nahe legt. Bei diesen Patienten muss zur
Sicherung der Diagnose neuerlich eine Biopsie durchge-
fithrt werden.

Da das In-situ-Karzinom begleitend im oberen Harn-
trakt und der Urethra auftreten kann, ist eine diesbe-
ziigliche weiterfithrende Diagnostik erforderlich. Etwa
25-40% der Patienten mit In-situ-Karzinom der Harn-
blase weisen einen Befall der prostatischen Harnrdhre
auf (Farrow et al. 1977; Kurth et al. 1995). Die Abklarung
der prostatischen Harnrohre erfolgt durch die Resekti-
onsbiopsie, die bei 5 und 7 Uhr vom Blasenhals bis zum
Kollikulus entnommen wird. Die Zangenbiopsie ist in der
Sensitivitit und der Beurteilung der mdglichen Invasion
nicht ausreichend.

Es gibt keine systematische Untersuchung hinsicht-
lich der Inzidenz von In-situ-Karzinomen der weiblichen
Harnréhre. Man kann jedoch indirekt aus der Anzahl
von Urethrarezidiven nach Zystektomie schliefen, dass
bei Patienten mit Carzinoma in situ am Blasenhals auch
ein In-situ-Karzinom in der Urethra vorliegt. Coloby
et al. (1994) fanden bei 47 Zystourethrektomiepripara-
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ten in 7% einen urethralen Tumor. Bei allen Priparaten
war auch das Trigonum befallen. Ahnliche Ergebnisse
wurden von Stein et al. (2003) berichtet. Ali-El-Dein et
al. (2004) diagnostizierten nach einer durchschnittlichen
Beobachtungszeit von 36 Monaten ein urethrales Rezidiv
bei 11 Frauen mit In-situ-Karzinom nach Zystektomie
und orthotopen Blasenersatz. Es sollte daher bei Frauen
unbedingt eine Biopsie am Blasenhals entnommen wer-
den, um eine Information tiber die Ausdehnung des In-
situ-Karzinoms in die Harnrohre zu erhalten.

Die Untersuchung des oberen Harntrakts erfolgt
durch das Ausscheidungsurogramm und die Entnahme
der Urinzytologie tiber einen Ureterkatheter (Solsona et
al. 2000). Ob die urinzytologische Untersuchung des obe-
ren Harntrakts nur bei jenen Patienten erforderlich ist,
die einen unauffilligen bioptischen Befund in Blase und
Harnr6hre aufweisen, ist ungeklért.

Weiterfithrende Untersuchungen wie Computertomo-
graphie des Abdomens oder Knochenszintigraphie sind
beim In-situ-Karzinom der Harnblase nicht erforderlich,
ausgenommen sind Patienten mit muskelinvasiven Bla-
senkarzinomen oder Invasion in die Prostata.

19.5.5 Therapie

Das primire und sekundére In-situ-Karzinom, welches
auf die Harnblase beschrinkt ist, ist die Domine der
intravesikalen Immuntherapie mit BCG. Die TUR von
sichtbaren In-situ-Karzinomarealen ohne zusitzliche
intravesikale Instillationstherapie fithrt nur in der Aus-
nahme zur kompletten Tumorentfernung (Wolf et al.
1994). Bei assoziierten In-situ-Karzinomen wird der
exophytische Tumor die Therapieentscheidung beein-
flussen. Das In-situ-Karzinom ist bei diesen Patienten
als negativer prognostischer Faktor zu werten und be-
einflusst die Entscheidung in Richtung aggressive The-
rapie. Es gibt jedoch keinen randomisierten Vergleich
von sofortiger Zystektomie und intravesikaler Thera-
pie, sodass hier die Entscheidung immer individuell
sein wird.

Intravesikale Chemotherapie

Verschiedene Zytostatika wie MMC, Adriamycin, Epi-
rubicin wurden zur Behandlung des In-situ-Karzinoms
eingesetzt. Komplette bioptisch und zytologisch nachge-
wiesene Tumorremissionen wurden bei bis zu 70%der
Patienten beschrieben (De Reijke et al. 2005). Die Remis-
sionsdauer wird mit durchschnittlich 20 Monaten ange-
geben. Die Toxizitdt der Behandlung ist akzeptabel und
jener bei intravesikaler Instillationsbehandlung zur Re-
zidivprophylaxe eines oberflichlichen Blasenkarzinoms
vergleichbar.

Ein Wechsel des Zytostatikums bei fehlendem An-
sprechen oder bei Rezidiv ist moglich. Welches Zytosta-
tikum das effektivste ist, kann aufgrund fehlender ran-
domisierter Studien mit genitigender Patientenzahl nicht
angegeben werden (Schwalb et al. 1992; Shariat et al. 2001;
Ali-El-Dein et al. 2004; Jauhiainen et al. 1986; Solsona et
al. 1991).

Die intravesikale Chemotherapie kann auch bei Pa-
tienten eingesetzt werden, die auf intravesikale BCG-
Therapie nicht mit einer kompletten Tumorremission
reagieren. Unter der Vorstellung, dass durch eine initiale
Chemotherapie die Wirksamkeit von BCG verstarkt wird,
wurde die alternierende MMC- und BCG-Instillation in
einer randomisierten Untersuchungen tiberprift (Kaasi-
nen et al. 2003). Es fand sich jedoch kein Unterschied in
der Rate an kompletten Remissionen (75% MMC+BCG
versus 83% BCG allein). Ebenso war der Prozentsatz an
Patienten mit linger dauernder (56 Monate) Tumorremis-
sion nicht signifikant unterschiedlich (45 versus 55%).

Eine Studie mit BCG plus Epirubicin versus BCG al-
lein ist aufgrund der geringen Fallzahl nicht aussagekraf-
tig, jedoch muss man annehmen, dass die alternierende
Chemo- und BCG-Therapie der alleinigen Behandlung
mit BCG nicht iiberlegen ist (Ali-El-Dein et al. 2004).

Intravesikale Inmuntherapie mit BCG

Die intravesikale Immuntherapie mit 6 Instillationen von
BCG fiihrt in bis zu 80% der Patienten zur kompletten
Tumorremission. Der randomisierte Vergleich zwischen
TUR und TUR plus intravesikaler BCG-Instillationsthe-
rapie (6 Instillationen) zeigte, dass bei einer Mindestbe-
obachtungszeit von 3 Jahren 65% der Patienten im BCG-
Arm tumorfrei waren, wihrend alle im Kontrollarm
ein Tumorrezidiv entwickelt hatten (Herr et al. 1986).
Obwohl es sich um eine Studie mit geringer Fallzahl
handelt (46 Patienten), ist dieses hoch signifikante Er-
gebnis die unbestrittene Grundlage fiir die Indikation
zur intravesikalen BCG-Therapie bei Patienten mit In-
situ-Karzinom.

Abgesehen von dem hollindischen BCG-Stamm
RIVM ergeben alle derzeit im Handel befindlichen BCG-
Stimme vergleichbare Ergebnisse (Withjes et al. 1992;
Vegt et al. 1995).

Kommt es nach der ersten Serie von 6 Instillationen
nicht zur kompletten Remission, kann durch einen zwei-
ten Instillationszyklus bei etwa 50% der Patienten eine
Remission erzielt werden (Jakse et al. 2001). Es besteht
kein Unterschied hinsichtlich primdrem und sekundarem
In-situ-Karzinom.

Langzeitergebnisse zeigten, dass es nach initialer kom-
pletter Remission in bis 40% der Fille zu einem Tumor-
rezidiv kommt (De Jager et al. 1991; Jakse et al. 2001,
Herr et al. 1986). Um Tumorrezidive zu verhindern, wird
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die Auffrischung durch BCG-Instillationen nach 3 bzw.
6 Monaten fiir insgesamt 3 Jahre empfohlen. Diese Emp-
fehlung basiert auf den Ergebnissen einer randomisierten
Untersuchung von Lamm et al. (2000), die zeigte, dass die
sog. Maintenance-Therapie der Therapie mit 6 Instillatio-
nen sowohl in der Anzahl von kompletten Respondern als
auch in der Zeit des tumorfreien Uberlebens signifikant
tiberlegen ist (Lamm et al. 2000). Der Grund dafiir ist
u.a. die Erhohung der Rate an kompletten Tumorre-
missionen von 55% nach dem Induktionszyklus auf 84%
unter Erhaltungstherapie. Einschrinkend ist festzuhalten,
dass nur 16-30% der Patienten diese Behandlung bis zum
Ende der 3 Jahre tolerieren (Lamm et al. 1992; Van der
Meijden et al. 2001, 2003).

Eine Metaanalyse von Sylvester et al. (2002) zeigte,
dass die BCG-Therapie die Tumorprogressionsrate im
Vergleich zu intravesikaler Chemotherapie oder anderer
Immuntherapie um 35% reduziert. Berticksichtigt man
jedoch die objektiven Zahlen von 12% gegeniiber 16%
und die kurze Beobachtungszeit, so muss sich dieser Vor-
teil erst nach Evaluierung von Langzeitstudien bestétigen.
Ebenso ist die sequenzielle Therapie von Chemotherapie
und BCG der BCG-Maintenance-Therapie unterlegen.
Nach einer mittleren Beobachtungszeit von 56 Monaten
waren 55% der Patienten, die mit BCG behandelt wur-
den, tumorfrei, wihrend dies nur bei 45% der Patienten,
die mit BCG und MMC behandelt wurden, der Fall war
(Kaasinen et al. 2003).

Die Nebenwirkungen von BCG sind im Vergleich zur
intravesikalen Chemotherapie ausgepragter. Schwerwie-
gende Nebenwirkungen der BCG-Therapie, wie BCGitis,
abszedierende Entziindung in Niere und Hoden oder
Ausbildung einer Schrumpfblase, werden bei weniger als
5% der Patienten beobachtet (Lamm et al. 1992). Das Aus-
maf} der lokalen und systemischen Reaktion korreliert
nicht mit der Ansprechrate. Die Nebenwirkungen werden
vor allem anfanglich und wihrend der frithen Phase der
Maintenance-Therapie beobachtet (Saint et al. 2001; Mar-
gia et al. 2002). Bis zu 20% der Patienten beenden wegen
der Nebenwirkungen diese Behandlung friithzeitig, wobei
etwa 2/3 der Patienten dies wihrend der ersten 6 Monate
tun (Van der Meijden et al. 2003). Boehle et al. (2003) wei-
sen daraufthin, dass die zystitischen Beschwerden bei BCG
héufiger als bei Mitomycin auftreten, dass dies aber unab-
hingig von der Erhaltungstherapie zu beobachten ist.

Um die Toxizitit der Behandlung zu reduzieren,
wurde die Dosis von BCG auf die Hilfte bzw. 1/3 der
Standarddosis gesenkt. Zwei randomisierte Studien mit
kleinen Patientenzahlen ergaben kontroverse Ergebnisse.
Die Studie von Martinez-Pinero et al. (2002) zeigte einen
Trend zu einer héheren Rate von Tumorprogression und
tumorassoziertem Tod, wiahrend Bassi et al. (2005) bei
einer Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren fiir Patienten
mit der reduzierten Dosis eine signifikant hohere Rate
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(62%) von Rezidivfreiheit gegeniiber der Standarddosis
(33%) beobachtete.

Intravesikale Chemotherapie und BCG : randomi-
sierter Vergleich

Es wurde in mehreren randomisierten Studien versucht,
zu kldren, ob die intravesikale Chemotherapie oder BCG-
Therapie effektiver hinsichtlich Tumorremission und
bleibender Tumorfreiheit ist.

Es gibt jedoch nur zwei Studien, die eine ausreichende
Patientenzahl aufweisen. Lamm et al. (1991, 1992, 2000)
zeigten, dass durch BCG eine hohere Rate von kompletten
Remissionen (70%) im Vergleich zu Adriamycin (34%) zu
erzielen ist (Thalmann et al. 2002). 45% der Patienten mit
kompletter Remission nach BCG blieben bei einer Nach-
beobachtungszeit von 5 Jahren tumorfrei, wihrend dies
nur bei 18% der Patienten nach Adriamycin der Fall war.

De Reijke et al. (2005) verglichen BCG mit Epirubi-
cin. Beide Gruppen erhielten eine Erhaltungstherapie.
Die komplette Remissionsrate war mit 65% fiir BCG und
56% fiir Epirubicin nicht signifikant unterschiedlich. Pa-
tienten mit Tumorremission hatten durchschnittlich nach
5,1 Jahren und 1,4 Jahren ein Tumorrezidiv nach BCG
und Epirubicin. Nach einer durchschnittlichen Beobach-
tungszeit von 64 Monaten waren 56% im BCG-Arm und
33% im Epirubicin-Arm tumorfrei. Die 5-Jahres-Rezidiv-
freiheit war mit 55% gegeniiber 26% signifikant besser fiir
Patienten, die mit BCG behandelt wurden.

MMC wurde in Studien mit geringerer Fallzahl un-
tersucht und zeigte keinen Vorteil der Chemotherapie
gegeniiber BCG (B Tab. 19.24; Studer et al. 1989; Sylvester
et al. 2006).

BCG-Versager

Etwa 30% der Patienten werden unter BCG-Therapie
nicht tumorfrei, und etwa 40% entwickeln zu einem spi-
teren Zeitpunkt ein Tumorrezidiv. Fir die erste Gruppe
von Patienten kann durch einen zweite Zyklus eine Tu-
morremission in 50% erreicht werden (Melamed et al.
1960). Anders verhilt es sich bei Patienten, die wegen
eines frithen Rezidivs eine neuerliche BCG-Therapie er-
halten. 11 von 15 Patienten sprachen auf die neuerliche
Behandlung nicht an und entwickelten ein muskelinva-
sives oder extravesikales Rezidiv (Morgia et al. 2002).
Zytostatika oder andere Immuntherapeutika werden als
Zweitlinientherapie eingesetzt. Fiir Valrubicin, Gemcita-
bine und Interferon-a werden Remissionsraten von 21%
(Kurth et al. 1995) und 45% berichtet (Steinberg et al.
2000; Williams et al. 1996; Dalbagni et al. 2002). Die da-
mit zu erreichenden Tumorremissionsraten von weniger
als 50% rechtfertigen diese Therapie aber nur bei Patien-
ten, die nicht fiir die Zystektomie geeignet sind.
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B Tab. 19.24. Intravesikale Chemotherapie: Vergleich von MMC mit BCG

Studie BCG Chemotherapie Medianes Follow-up (Jahre)
BCG versus MMC (Malmstrom) 23/41 14/42 53
BCG versus Adriamycin (Lamm) 26/64 8/67 54
BCG versus Epirubicin (De Reijke) 37/84 16/84 5,6

Andere Immuntherapieformen

Intravesikal instilliertes IFN-a fithrt in einer Dosis von
100 Mio. IE bei 43% der Patienten zur Tumorremission
(Cheng et al. 1999). Nach 12 Monaten waren jedoch nur
mehr 21% der Patienten rezidivfrei. Obwohl es keine ran-
domisierte Vergleichsuntersuchung gibt, kann angenom-
men werden, dass Interferon-a keinen Platz in der The-
rapie des In-situ-Karzinoms hat. Bropirimine, ein oraler
Immunmodulator, wurde in einer randomisierten Studie
mit BCG eingesetzt. Nach einem maximalen Follow-up
von 3 Jahren waren 87% der Patienten mit kompletter
Tumorremission nach BCG tumorfrei im Vergleich zu
64% im Bropirimine-Arm (Van Gils-Gielen et al. 1995).
Obwohl Bropirimine beim In-situ-Karzinom effektiv ist,
wird es aufgrund des Nebenwirkungsprofils nicht einge-
setzt (Nseyo et al. 1998).

Photodynamische Therapie

Durch die intravendse oder intravesikale Instillation
von Photosensitizern und anschlieender Bestrahlung
mit einer dem Photosensitizer in der Wellenldnge ange-
passten Laserquelle ist die Zerstérung von In-situ-Kar-
zinomen und exophytischen Tumoren mdglich. Nseyo
et al. (1998) behandelte 36 Patienten mit i.v.-Porfimer
und anschliefender Bestrahlung der gesamten Blase
mit einem Argonlaser bei 630 nm Wellenldnge. Alle
Patienten hatten ein In-situ-Karzinom und 2 vorange-
gangene und fehlgeschlagene intravesikale Chemo- und
Immuntherapien inklusive BCG. Nach 12 Monaten wa-
ren 53% der Patienten ohne Rezidiv. 17% starben wih-
rend dieser Zeit am Tumor. Eine Schrumpfblase oder
Dysurie/Pollakisurie wurde bei 19% bzw. 94% der Pa-
tienten festgestellt. Nach intravesikaler Instillation von
5-Aminolevulinsidure und anschlieflender Bestrahlung
mit einem KTP-Laser (633 nm) konnte bei 5 von 10 Pa-
tienten mit In-situ-Karzinom bei einer Nachsorgezeit
von 19-34 Monaten eine Tumorfreiheit erzielt werden
(Berger et al. 2003).

Die Anzahl der Behandlungen, die zur Tumorfreiheit
fuhrte, und die zusitzlich erforderlichen TUR sind aus
der Publikation nicht zu erkennen. Alle Patienten hatten

zumindest ein Tumorrezidiv oder waren BCG-Versager.
Die lokale Toxizitat war zu vernachldssigen. Diese Ergeb-
nisse miissen an einem grofieren Krankengut und im ran-
domisierten Vergleich mit intravesikaler BCG-Therapie
bestitigt werden.

Zystektomie
Indikation

Die Zystektomie ist bei der Mehrzahl der Patienten zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose nicht erforderlich. Es wird
angenommen, dass dadurch etwa 50% der Patienten un-
notig die Blase verlieren. Leider sind klare Indikationen
wegen fehlender randomisierter Studien nicht definiert.
Es wird immer eine individuelle patientenangepasste
Entscheidung bleiben, jedoch gibt es gute Hinweise, wel-
che die Indikation zur Zystektomie nahelegen. Wurde
die Zystektomie bei priméren In-situ-Karzinomen ohne
Vorbehandlung durchgefiihrt, so wurde bei 3 von 15 Pa-
tienten bereits ein infiltrierender Tumor nachgewiesen,
jedoch starb keiner der Patienten am Karzinom (Farrow
et al. 1977). Zusitzlich lag ein Befall der prostatischen
Harnrohre bei 37% und der Harnleiter bei 57% der
Zystektomiepréparate vor. Die Prdparate von Patienten,
die wegen eines In-situ-Karzinoms mit assoziiertem Ta/
T1-Tumor zystektomiert werden, weisen in 20-30% be-
reits einen fortgeschrittenen Tumor (pT2 und mehr) auf.
Diese Ergebnisse sollten jedoch nur mit Einschrinkung
beriicksichtigt werden, da die Art der Vorbehandlung
und die Anzahl der vorangegangenen Rezidive unbe-
kannt ist.

High-grade-T1-Karzinom mit assoziiertem
In-situ-Karzinom

Das High-grade-T1-Karzinom ist in bis zu 50% von ei-
nem In-situ-Karzinom begleitet. Das In-situ-Karzinom
hat bei diesen Patienten einen signifikanten Einfluss auf
die Tumorprogression. Die Tumorprogressionsrate bei
intravesikaler Chemotherapie wird mit etwa 80% inner-
halb von 5 Jahren angegeben (Studer et al. 1989). Die
intravesikale BCG-Therapie kann die Tumorprogression
im 1. Jahr verhindern, ob dies fiir 5 Jahre ebenso gilt,
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ist unklar (Sylvester et al. 2002). Die Dauer der BCG
Therapie und die initiale Tumorfreiheit, durch 2. TUR
abgesichert, sind von entscheidender Bedeutung (Jakse
et al. 2004).

Griffiths et al. (2002) und Davis et al. (2002) berich-
teten, dass eine BCG-Therapie ohne Erhaltungstherapie
nicht erfolgreich ist. Im Gegensatz dazu wurde von Pansa-
doro et al. (2002) an 81 Patienten mit einer Nachsorgezeit
von durchschnittlich 76 Monaten gezeigt, dass bei BCG-
Erhaltungstherapie die Progressionsrate nur 15% betréigt
und 6% der Patienten am Tumor sterben.

Wird eine konservative Therapie verfolgt, ist der Zeit-
punkt zur Anderung der Therapie von enormer Bedeu-
tung. Herr et al. (2003) zeigten, dass bei Vorliegen einer
negativen Zytologie und einer negativen Biopsie nach
6 Monaten das Risiko der Tumorprogression innerhalb
von 5 Jahren bei 11% liegt.

Bei multifokalem T1-Tumor und diffusem In-situ-
Karzinom ist wegen des Risikos der Unterschitzung der
Tumorausbreitung die primire Zystektomie angezeigt.
Ebenso ist bei Persistenz des In-situ-Karzinoms, posi-
tiver Zytologie oder Rezidiv des T1-Tumors bei erster
Kontrolle nach 3-6 Monaten die Indikation zu Zystek-
tomie gegeben, da die Tumorprogressionsrate innerhalb
eines Jahres zwischen 3 und 43% betrigt (Herr et al.
2003).

Extravesikale Tumormanifestation

In-situ-Karzinome der prostatischen Harnrohre wer-
den bei 20-40% der Patienten diagnostiziert (Shariat
et al. 2005; Griffieths et al. 2002; Solsona et al. 1991).
Hiufig liegt bei diesen Patienten gleichzeitig ein Befall
der Harnleiter vor (Jakse et al. 1989). Die TUR der pro-
statischen Harnr6hre und anschlieflende BCG-Therapie
ist mit einem hohen Rezidivrisiko mit Metastasierung
belastet (Schellhammer et al. 1995; Herr u. Donat 1999).
Das Risiko der Tumorprogression ist fiir Patienten mit
Befall der Driisenginge geringer (11%) als fiir Patien-
ten mit Stromainvasion (100%). Ein asymptomatischer
Harnleiterbefall ist bei 10-30% der Patienten zu diag-
nostizieren und haufig beidseitig, daher ist bei diesen
Patienten eine Resektion des distalen Harnleiters keine
Alternative zur Zystektomie(Jakse et al. 1989; Saint et al.
2001).

BCG-Versager

Bei 50% der Patienten mit In-situ-Karzinom kann bei
fehlender Tumorremission nach dem 1. BCG-Zyklus
durch einen 2. Zyklus, der unmittelbar angeschlossen
wird, eine komplette Remission erzielt werden (Jakse
et al. 2001). Anders verhilt es sich bei Patienten, die
wegen eines frithen Rezidivs eine neuerliche BCG-
Therapie erhalten. 11 von 15 Patienten sprachen auf
die neuerliche Behandlung nicht an und entwickelten
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ein muskelinvasives oder extravesikales Rezidiv (Merz
et al. 1995).
Entsprechend der oben genannten Ergebnisse ist die
Zystektomie indiziert bei
diffusem, symptomatischem In-situ-Karzinom,
In-situ-Karzinom mit assoziiertem multilokuldrem
high-grade T1-Tumor,
Patienten mit Befall der Prostata oder/und dem dista-
len Harnleiter,
bei Persistenz nach geplantem 2. Zyklus der BCG-
Therapie,
bei frithem Rezidiv oder positiver Zytologie und/oder
In-situ-Karzinom zum Zeitpunkt der 6-Monats-Kon-
trolle.

Zystektomie und Harnableitung

Bei radikaler Zystektomie sollten mehrere Fakten be-
achtet werden. Eine Erhaltung der erektilen Funktion
durch ein- oder beidseitige Erhaltung des neurovaskuli-
ren Biindels ist vor allem bei Patienten ohne begleitendes
oder mit nur unifokalem T1-Karzinom wegen des gerin-
gen Risikos, einen positiven Schnittrand zu hinterlassen,
moglich. Lymphknotenmetastasen sind bei Patienten mit
primiren In-situ-Karzinomen extrem selten, trotzdem
sollte auch bei diesen Patienten eine sorgfiltige Lympha-
denektomie mit Einschluss der Lymphknoten im Bereich
der A. iliaca communis erfolgen. Wird bereits praoperativ
die Diagnose eines In-situ-Karzinoms der prostatischen
Harnrohre gestellt, ist die Mitenfernung der Harnrohre
in derselben Operation oder zu einem spdteren Zeitpunkt
zu planen. Das Rezidiv in der Harnr6hre nach Zystekto-
mie ohne gleichzeitige Urethrektomie wird mit etwa 15%
angegeben.

Die distalen Harnleiter sind bei etwa 30% der Pa-
tienten ebenfalls von Dysplasie oder In-situ-Karzinom
befallen, daher ist eine Schnellschnittuntersuchung des
Harnleiterschnittrandes obligat und auch ein partieller
oder totaler Harnleiterersatz einzuplanen.

Die Art der Harnableitung erfolgt entsprechend der
iiblichen Kriterien. Zusitzlich sind jedoch noch andere
Faktoren zu beachten. Bei Durchfithrung eines orthoto-
pen Blasenersatzes ist beim Mann zumindest ein negati-
ver Schnittrand der prostatischen Harnrohre zu fordern.
Bei Frauen stellt die positive Biopsie am Blasenhals eine
Kontraindikation dar, da diese Patientinnen in einem
hohen Prozentsatz ein In-situ-Karzinom der Harnrohre
aufweisen und daher in der Folge ein Urethrarezidiv
entwickeln.

Extravesikales In-situ-Karzinom

Nierenbecken und Harnleiter

Das In-situ-Karzinom des oberen Harntrakts ist entweder
mit einem multifokalen Tumor des Nierenbeckens und
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Harnleiters assoziiert oder mit einem In-situ-Karzinom
der Harnblase und dann hiufig im distalen Harnleiter-
drittel nachzuweisen (Herr u. Whitmore 1987). Nachdem
sich die BCG-Therapie des In-situ-Karzinoms der Harn-
blase etabliert hatte, war es konsequent, diese Therapie
auch auf obere Harntraktstumoren auszudehnen (Herr u.
Whitmore 1987, Studer et al. 1989).

Der Nachweis des In-situ-Karzinoms erfolgt durch
Spiilzytologie und endoskopische Biopsie. Die BCG-Ap-
plikation erfolgt entweder tiber perkutan eingelegte Ne-
phrostomie oder DJ-Katheter. Die Dosis betrégt das bis zu
3-fache der Normaldosis (120 mg). Die Kontaktzeit wird
mit 30 min bis zu 2 h angegeben (Thalmann et al. 2002;
Irie et al. 2002; @ Tab. 19.25).

Die negative Urinzytologie wird als komplette Tu-
morremission gewertet. Als Indikation werden die Ein-
zelniere, Niereninsuffzienz und Inoperabilitit angegeben.
Die Nebenwirkungen sind nicht unerheblich und kénnen
lebensbedrohlich sein (Thalmann et al. 2002). Die Nie-
renfunktion wird unter Beachtung des unbehinderten
Abflusses nicht beeintrachtigt. Der Einsatz von MMC
oder Epirubicin beschrinkt sich auf anekdotische Mittei-
lungen (Herr u. Whitmore 1987).

Prostatische Harnrohre

Drei unterschiedliche Ausdehnungen des In-situ-Karzi-
noms konnen vorliegen. Die Beschrinkung auf das Epi-
thel und die Ausdehnung in die Prostatagéinge bedeutet
bei entsprechender Anpassung der Therapie keine Ver-
schlechterung der Prognose. Die Invasion in das Stroma
bedeutet eine T4-Situation und damit trotz Zystektomie
eine entsprechend reduzierte 5-Jahres-Uberlebenszeit.
Das In-situ-Karzinom der prostatischen Harnréhre ist
hiufig mit dem Befall der Harnleiter assoziiert, daher ist
eine Organerhaltung in dieser Situation sehr kritisch zu
sehen.

Die konservative Therapie des In-situ-Karzinoms
der prostatischen Harnréhre mit TUR und BCG-Instil-
lation wird beschrieben, ist aber durch eine hohe Rate
von Tumorrezidiven belastet (Kurth et al. 1995). Die

Zystektomie bei Tumrorezidiv ist dann nur mehr bei
etwa der Hilfte der Patienten kurativ (Milan-Rodriguez
et al. 2000a).

19.5.6 Prognose

Etwa 70% der Patienten entwickeln ohne therapeuti-
sche Intervention einen papilliren oder soliden Tumor
(Wolf et al. 1994). Patienten mit Ta/T1-Tumor und
assoziiertem In-situ-Karzinom, die nur mit TUR be-
handelt werden, entwickeln in etwa 50% innerhalb von
5 Jahren ein muskelinvasives Blasenkarzinom. Bei Ta/
T1-Tumoren ist das begleitende In-situ-Karzinom der
wichtigste prognostische Faktor nach der Tumordiffe-
renzierung, der firr die Tumorprogression und den Tod
durch den Tumor verantwortlich ist (Milan-Rodriguez
et al. 2000b). Nach erfolgreicher BCG-Therapie kommt
es innerhalb von 5 Jahren bei etwa 40% zu einem Tu-
morrezidiv (Kaasinen et al. 2003; Jakse et al. 2001). Jakse
et al. (2001) zeigten, dass 60% der Patienten mit In-situ-
Karzinom nach kompletter Remission in 60% fiir 5 Jahre
tumorfrei sind. 21% der Patienten mit Tumorrezidiv
sterben am Tumor. Uber dhnliche Ergebnisse berichte-
ten Kaasinen et al. (2003). 14% der Patienten entwickel-
ten innerhalb von 5 Jahren ein T1- oder muskelinvasives
In-situ-Karzinom, und 7% starben am Tumor (Kaasinen
et al. 2003).

Prognostische Faktoren

Es gibt derzeit keine prognostischen Faktoren, die - in
prospektiven Studien tberpriift - es ermdglichen, zum
Zeitpunkt der Diagnose ein Ansprechen auf die intrave-
sikale Therapie und die bleibende Tumorremission vor-
herzusagen.

Klinische Prasentation

Patienten mit unifokalem asymptomatischem In-situ-
Karzinom stehen in der »natiirlichen Geschichte« erst

B Tab. 19.25. BCG-Applikation bei In-situ-Karzinom des oberen Harntrakts

Studie Patienten (n) Applikation Komplette Remission Rezidiv DOD Follow-up
Thalmann 22 Perkutan 86% 53% 41% 50 Monate (8-137)
Sharpe 11 Retrograd 8/11 ? 36 Monate
Nonomura 11 Retrograd 9/11 2/9 0

Okubo 1 Retrograd 7/11 2/7

Hayashida 10 Retrograd 10/10 5/10 5/5 51 Monate (12-134)
Irie 9 Retrograd 8/9 1/8 0 36 Monate (8-97)
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am Anfang der Erkrankung im Vergleich zu jenen, die
mit multilokuldrem In-situ-Karzinom mit irritativen Be-
schwerden oder mit Ta/T1-Tumor diagnostiziert werden.
Eine prognostische Unterscheidung in Patienten mit Ta/
T1-Tumor bringt moglicherweise eine zusitzliche In-
formation (Orozco et al. 1994). Dementsprechend sollte
eine entsprechende Unterteilung in 3 Gruppen vor allem
bei der Planung und Analyse von Therapiestudien be-
ricksichtigt werden (Jakse et al. 1989, 2004; Kiemeney
et al. 1994; Koss et al. 1985; Ramakumar et al. 1999). Da
Patienten mit zunehmendem Alter sich mit aggressiveren
exophytischen Tumoren prasentieren, ist es nicht tiber-
raschend, dass jiingere Patienten (<65 Jahre gegeniiber
70- und 75-Jahrigen) eine giinstigere Prognose aufweisen
(Melick u. Naryka 1968; Melicow 1952; Melicow u. Hol-
lowell 1952).

Etwa 25% der Patienten prisentieren sich asymp-
tomatisch (Jakse et al. 1989). 40-75% weisen irritative
Symptome unterschiedlicher Auspragung auf (Takashi et
al. 1998; Glashan 1990; Norming et al. 1992). Ahnlich wie
Riddle et al. (1975) zeigten Norming et al. (1992), dass
bei symptomatischen Patienten die Tumorprogressions-
rate signifikant héher (64%) ist als bei asymptomatischen
(44%; Bollina et al. 1996). Diesen Einfluss auf die Pro-
gressionsrate konnten jedoch Cheng und Takashi nicht
bestitigen (8, 92).

Bei der Mehrzahl der Patienten mit In-situ-Karzinom
ist eine Mikrohdmaturie nachweisbar. Etwa 50% der Pati-
enten présentieren sich mit Makrohdmaturie (Takashi et
al. 1998). Ahnlich wie fiir die irritativen Symptome ist die
prognostische Bedeutung kontrovers, da es Untersuchun-
gen gibt, welche die Makrohdmaturie mit einem geringe-
ren oder keinem Einfluss auf das tumorfreie Uberleben
assoziieren (Takashi et al. 1998).

Pathologie

Riddle et al. (1975) zeigten in einer retrospektiven Un-
tersuchung, dass 8% der Patienten mit unifokalen In-
situ-Karzinomen ohne adidquate intravesikale Therapie
progredient wurden, wihrend dieser Prozentsatz fiir Pa-
tienten mit 2 und mehr In-situ-Karzinomarealen 78%
betrug. Andere Autoren konnten diese prognostische
Bedeutung nicht reproduzieren, es muss jedoch betont
werden, dass die Anzahl der Patienten und die unter-
schiedliche Therapie eine sichere Aussage unmoglich
machen (Takashi et al. 1998; Loasa et al. 2000; Van Gils-
Gielen et al. 1995).

Das multifokale In-situ-Karzinom wird unterschied-
lich definiert. Es wird mit mehr als 2 oder zumindest 4
In-situ-Karzinomarealen beschrieben. Etwa 50-70% der
Patienten haben mindestens 2 In-situ-Karzinomareale
(Milan-Rodriguez et al. 2000; Loasa et al. 2000; Takashi et
al. 1998; De Reijke et al. 2005; Riddle et al. 1995; Rintala
et al. 1995). 25-45% weisen zumindest 3 und etwa 20%
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mehr als 4 Karzinomareale auf (Jakse et al. 2001; Van Gils-
Gielen et al. 1995).

Fir die Therapie und Prognose ist es wichtig zu
wissen, dass sich ein multifokales und diffuses In-situ-
Karzinom haufig in den Harnleiter und die prostatische
Harnrohre ausdehnt. So zeigten Farrow et al. (1977) an
Zystektomiepréapaten, dass 40% der Patienten einen Befall
der Harnrohre aufwiesen. Ebenso konnten Herr u. Whit-
more (1987) zeigen, dass das In-situ-Karzinom bei etwa
30% der Patienten sich im Harnleiter und da vorwiegend
im distalen Drittel nachweisen lasst.

Molekularbiologie

Norming et al. (1992) zeigten durch eine DNA-Analyse,
dass es 3 Gruppen von Patienten mit unterschiedlicher
Prognose gibt: Das Rezidivrisiko innerhalb von 5 Jahren
ist 6%, 57% und 80% abhingig von einer aneuploiden
Zelllinie, mehreren aneuploiden Zelllinien als Folge der
Therapie und bereits anfangs bestehender multipler aneu-
ploider Zelllinien. Die Technik der DNA-Zytophotomet-
rie ist jedoch nicht weit verbreitet, und die Untersuchung
wurde nicht bei Patienten mit BCG-Therapie durchge-
fithrt. Eine Bestitigung dieser Ergebnisse durch andere
Untersucher fehlt daher.

Die immunhistochemische Untersuchung von p53
wurde als prognostischer Marker bei In-situ-Karzinom
ebenso wie T1-Karzinomen evaluiert. Eine Uberexpres-
sion wird von p53 wird als Marker fiir eine schlechte
Prognose gewertet (Ick et al. 1997; Sarkis et al. 1994). Bei
persistierendem In-situ-Karzinom mit gleichzeitiger p53-
Uberexpression nach BCG-Therapie ist in einem hohen
Prozentsatz mit einer Tumorprogression zu rechnen (Ick
et al. 1997). Dieser Befund wurde auch von Ovesen et al.
(1997) erhoben, wobei die Progressionsrate 90% gegen-
iiber 37% fiir p53-negative Patienten betrug. Die Analyse
von 138 p53-Publikationen ergab, dass die Ergebnisse
wegen unterschiedlicher Techniken, Antikoérper und De-
finition von p53-Positivitit nur begrenzt vergleichbar
sind und daher die Bestimmung von p53 als Prognose-
parameter zur Therapieplanung nicht gerechtfertigt ist
(Schmitz-Driger et al. 2000).

Der Verlust der E-cadherin-Expression wird ebenso mit
einem erhohtem Tumorprogressionsrisiko in Verbindung
gebracht (Shariat et al. 2001). Entsprechende prospektive
Untersuchungen zur Bestitigung dieses Befundes fehlen.

Wird p53 mit weiteren molekularen Markern kom-
biniert, sollte sich eine Erhohung des prognostischen
Aussagewertes ergeben. So haben Shariat et al. (2005)
gezeigt, dass Patienten mit p21- und p53-Uberexpression
das hochste Progressionsrisiko hatten im Vergleich zu
Patienten mit p21-Uberexpression allein.

Zu unterscheiden sind entsprechend dem Markerpro-
fil 2 Risikogruppen. Patienten mit geringem Risiko haben
ein unifokales In-situ-Karzinom, eine einzige aneuploide
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Zelllinie, das p53 wird nicht tiberexprimiert, Oberfld-
chen- und tumorassoziierte Antigene sind ebenso wie
Proliferationsmarker normal exprimiert (Jakse 1999).

Einfluss der BCG-Therapie

Nach 5 Jahren sind etwa 60% der Patienten nach kom-
pletter Tumorremission weiterhin tumorfrei (Jakse et al.
2001; De Reijke et al. 2005) 33-39% entwickelten nach
einer medianene Beobachtungszeit von bis zu 7,6 Jahren
ein Tumorrezidiv in der Blase (Jakse et al. 2001, De Reijke
et al. 2005). Ein extravesikales Rezidiv wird in etwa 15%
beobachtet (Jakse et al. 2001).

Es besteht kein Unterschied im Ansprechen auf die
BCG-Therapie in Bezug auf die Art des In-situ-Karzi-
noms (Jakse et al. 2001; Takashi et al. 1998).

Aber Kaasinen et al. (2003) berichteten, dass Patienten
mit assoziiertem In-situ-Karzinom die hochste und jene
mit primdrem In-situ-Karzinom die niedrigste Progres-
sionsrate aufwiesen. Ahnliche Ergebnisse wurden von
anderen Autoren auch fir das sekundire In-situ-Karzi-
nom beschrieben, wobei die Progressionsrate bei etwa
60% liegt (Losa et al. 2000; Ovesen et al. 1997; Orozco et
al. 1994). Dementsprechend ist das Risiko des tumorasso-
zierten Todes fiir die Patienten mit sekundiren und asso-
zijerten In-situ-Karzinomen erhéht gegentiber Patienten
mit primirem In-situ-Karzinom (Orozco et al. 1994). Das
assoziierte T1-Karzinom zeichnet sich ebenfalls durch
eine hohere Progressions- und Todesrate aus (Griffiths et
al. 2002; Ovesen et al. 1997).

Solsona et al. (2000) behandelten 111 Patienten mit
In-situ-Karzinomen und 80 mit T1-Tumoren. Der wich-
tigste prognostische Parameter fiir die zu erwartende
Tumorprogression war das Untersuchungsergebnis nach
3 Monaten. Nur 11% der Patienten mit kompletter Tu-
morremission entwickelten einen muskelinavsiven Tu-
mor, wihrend das bei 66% der Nonresponder der Fall
war. Ahnliche Ergebnisse wurden von Van Gils-Gielen
et al. (1995) berichtet (Jakse 1999). Entsprechend diesen
Ergebnissen ist auch die Anzahl der Zystektomien bei
Respondern geringer (etwa 10%) als bei Nonrespondern
(etwa 50%) (De Jager et al. 1991; Van Gils-Gielen et al.
1995).

Wird ein Tumorrezidiv innerhalb von 9 Monaten be-
obachtet, muss ein muskelinvasiver und ein extravesikaler
Tumor ausgeschlossen werden (Solsona et al. 1997).

Extravesikaler Tumor

Das In-situ-Karzinom der Harnblase ist haufig der Aus-
druck einer panurethralen Erkrankung. Etwa 50% der
Patienten haben bereits abhéngig von der Dauer der Er-
krankung und einem begleitenden exophytischen Tumor
einen Befall von Harnrohre und/oder Harnleiter (Farrow
et al. 1977; Solsona et al. 1996, 1997). Liegt ein In-situ-
Karzinom des oberen Harntrakts vor, so ist ein Tumor-

befall der prostatitischen Harnréhre bei bis zu 68% der
Patienten zu erwarten (Solsona et al. 1996, 1997). Nach
erfolgreicher BCG-Therapie entwickeln im Falle eines
Tumorrezidivs 55% einen extravesikalen Tumor (Solsona
et al. 1997). Herr u. Whitmore (1987) beobachteten ein
Tumorrezidiv im oberen Harntrakt bei 29% der Patienten
mit BCG-induzierter kompletter Tumorremission.

19.5.7 Nachsorge

Zahlreiche Untersuchungen haben nachgewiesen, dass
Patienten mit In-situ-Karzinom der Harnblase trotz initial
erfolgreicher konservativer Therapie ein hohes Risiko des
Tumorrezidivs in der Blase, aber vor allem extravesikal
haben. Ebenso ist bei Zystektomie ein Rezidiv im oberen
Harntrakt und bei orthotopem Blasenersatz zusitzlich in
der Urethra moglich.

Dementsprechend muss bei diesen Patienten eine le-
benslange Nachsorge mit Urinzytologie, Zystoskopie und
Bildgebung des oberen Harntrakts erfolgen (Van der Mei-
jden et al. 2005). Die Intervalle der Nachsorge sind wegen
der Aggressivitdt des Tumors anfanglich in 3-monatlichen
und ab dem 5. Jahr in halbjahrlichen Abstinden ange-
zeigt.

19.6  Therapie des muskelinvasiven Urothel-

karzinoms der Harnblase (T2-4 NX MO)

PJ. Goebell, C. Ridel, J. Gschwend, M. Stickle,
R. Sauer, H. Riibben

19.6.1 Einleitung

12% der Harnblasenkarzinome wachsen zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose muskelinvasiv, ohne Lymphknoten- oder
Fernmetastasen. Die Therapie dieser Tumoren unterliegt
einer kurativen Zielsetzung und beinhaltet:

Entfernung des lokalen Tumors,

Verhinderung von Rezidiv, Progression und Metasta-

sierung,

Wiederherstellung oder Erhaltung der Lebensqualitit.

Folgende Mafinahmen werden unter der genannten Ziel-
setzung gepriift:
radikale Zystektomie nach bilateraler pelviner Lymph-
adenektomie,
transurethrale Resektion,
Strahlentherapie,
multimodale organerhaltende Therapiekonzepte,
Blasenteilresektion,
systemische Chemotherapie.
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19.6.2 Radikale Zystektomie

Derzeit ist die radikale Zystektomie nach bilateraler pel-
viner Lymphadenektomie die akzeptierte Behandlung des
muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms ohne erkennbare
lymphogene oder himatogene Metastasen; die Operation
verfolgt in erster Linie eine Heilung der Erkrankung. In
manchen Fillen erfolgt sie aber auch zum Erhalt oder
zur Verbesserung der Lebensqualitit, wie etwa bei tu-
morbedingter Beeintrachtigung der Blasenspeicher- oder
-entleerungsfunktion, bei rezidivierenden schweren Blu-
tungen oder tumorbedingten Schmerzen.
Im Rahmen der Zystektomie werden entfernt:

beim Mann:

Harnblase, Prostata, Samenblasen, proximale Samen-

leiter und distale Harnleiter sowie ggf. die Harnrohre,

bei der Frau:

Harnblase mit Harnr6hre, Uterus, Ovarien und vent-

rales Scheidendrittel sowie distaler Harnleiter.

Vor allem durch die Einfithrung der orthotopen Er-
satzblase, aber auch durch das bessere Verstindnis der
Biologie des Blasenkarzinoms, kann dieses Vorgehen mo-
difiziert werden.

Grundsitzlich orientiert sich die Hohe der Resektion
der Harnleiter am Ergebnis der histologischen Unter-
suchung im Schnellschnitt. Der Absetzungsrand sollte
tumorfrei und frei von Carcinoma in situ sein. Die Hohe
der Resektion ist aber auch von der Form der geplanten
Harnableitung abhingig.

Ist eine Neoblase geplant, sollten die Harnleiter sorgfal-
tig und moglichst wenig mobilisiert und weitgehend ortho-
top implantiert werden, um Durchblutungsstérungen und
damit Anastomosenengen vorzubeugen (Miller et al. 1991;
Studer et al. 1996). Die Technik des afferenten Segmentes
(»chimney«), z. B. bei der Studer-Neoblase und dem ortho-
topen Mainz-Pouch, ermdglicht auch den partiellen bis hin
zum totalen, auch beidseitigen Ureterersatz im Sinne eines
Ileum-Ureter-Ersatzes, sollte der/die Ureter(en) tumorbe-
fallen oder sonstig (z. B. nach Radiatio) geschidigt sein.

Bei der Entfernung der Harnblase wird die A. glutealis
beim Absetzen geschont, um Glutealnekrosen zu ver-
meiden. Das Peritoneum wird umschnitten und auf der
Harnblase belassen. Es folgt dann, falls nicht im Rahmen
der Lymphknotendissektion bereits durchgefiihrt, die
Durchtrennung des vorderen Blasenpfeilers.

Die Integritit des Rektums bedarf bei der Praparation
der Harnblase der besonderen Beachtung. Der Denon-
villiers-Raum mit dem vorderen und hinteren Blatt grenzt
das Rektum von der Harnblase ab und entspricht der bei
der Priparation zu wihlenden Gewebeschicht.

Kann die Harnrohre erhalten bleiben, empfiehlt sich
die Prdparationstechnik wie bei der radikalen Prostatek-
tomie, um nicht nur die Moglichkeit einer kontinenten

Harnableitung unter Nutzung der Harnréhre (Neoblase)
anzustreben, sondern auch, um die Voraussetzung fiir ei-
nen Potenzerhalt zu schaffen. Gleiches gilt fiir den Erhalt
der neurovaskuldren Biindel bei der Frau, die dorsolateral
und paravaginal gelegen sind.

Prospektiv randomisierte Studien zu Rezidiven, die
ihren Ausgang von einem Tumor im verbliebenen Gefif3-
Nerven-Biindel nach nervenschonender radikaler Zystop-
rostatektomie haben, liegen nicht vor. In einer Studie von
76 Patienten durch Brendler et al. (1990) wird die lokale
Rezidivrate mit 7,5% angegeben. In einer Autopsiestudie
wurden bei 6 von 10 Fillen Lymphknoten im verbliebenen
Gefif3-Nerven-Biindel identifiziert, die potentiell Ausgang
eines Rezidivs sein konnten (Pritchett et al. 1988).

Beim Mann ist die Mitnahme der Prostata und Sa-
menblasen bei Tumorbefall obligat; sie erscheint aber
auch bei tumorfreien Biopsien sinnvoll, um das Urothel
in diesem Bereich vollstindig zu entfernen und lokalen
Rezidiven und der Entwicklung des Prostatakarzinoms
vorzubeugen. Einige Autoren empfehlen eine Adenome-
nukleation oder -resektion oder Belassen der dorsalen
Prostatakapsel, vor allem, um dem Erektionsverlust ent-
gegenzuwirken (Schilling et al. 1990; Schubert 1988).

Bei der Frau orientiert sich die Entfernung der ven-
tralen Scheide an Infiltrationstiefe und Lokalisation des
Tumors; die Entfernung eines gesunden Uterus erfolgt
nach Riicksprache mit der Patientin; bei jiingeren Patien-
tinnen sollte zumindest ein Ovar belassen werden (Chang
et al. 2002).

Die Schonung der Harnrohre bei der Frau erfolgt bei
Wunsch nach einer orthotopen Ersatzblase nach den glei-
chen Grundsitzen wie beim Mann (Stenzl et al. 1994).

— Zusammenfassende Bewertung
Unter Beriicksichtigung der zur Verfligung stehenden
operativen Technik mit der Moglichkeit eines orthoto-
pen Blasenersatzes stellt die radikale Zystektomie ein
effektives und sicheres Verfahren zur lokalen Kontrolle
muskelinvasiver, nicht metastasierter Harnblasenkarzi-
nome dar.

Lokales Rezidiv

Ein lokales Rezidiv ist definiert als erneutes Tumor-
wachstum kaudal der Bifurkation der Iliakalgefifle im
Weichteilgewebe des kleinen Beckens oder den pelvinen
Lymphknoten, die ihren Ausgang nicht von verbliebenen
Anteilen des Harntrakts (Ureter, Urethra) nehmen. Ein
Lymphknotenbefall oberhalb der Bifurkation der Iliakal-
gefifle und in den Leistenlymphknoten ist hiervon abzu-
grenzen (Pisters et al. 1996; Schuster et al. 2001).
Risikofaktoren sind neben dem pathologisch gesi-
cherten Tumorstadium, mikroskopischem oder makros-
kopischem Residualtumor und dem Differenzierungsgrad
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auch das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen zum
Zeitpunkt der Zystektomie. Durch frithe Diagnosestel-
lung, frithe radikale Zystektomie, verbesserte Selektion
von Patienten mit einem erhéhten Progressionsrisiko und
verbesserte neoadjuvante oder adjuvante Behandlungs-
konzepte ist die Lokalrezidivrate in den letzten Jahren
zuriickgegangen (Schuster et al. 2001). Die lokale Rezidiv-
wahrscheinlichkeit betragt 7-11% (8 Tab. 19.26).

Verbleibende tumorbefallene Lymphknoten koénnen
Ausgangspunkt fiir ein lokales Rezidiv sein, weshalb eine
ausgedehnte Lymphadenektomie von einigen Autoren
dringend empfohlen wird (Stein et al. 2003; Bochner et
al. 2001; Fleischmann et al. 2005; Hautmann et al. 1999).
Ungeklart ist zurzeit jedoch, welche Auswirkungen dies
langfristig auf die Rate der Lokalrezidive hat und inwie-
weit hierdurch auch die Uberlebenszeit verbessert werden
kann.

Ist der Absetzungsrand zur Harnréhre nicht tumor-
frei, ist eine Indikation zur Urethrektomie gegeben.

B Tab. 19.26. Lokale Tumorkontrolle nach Zystektomie von
T2-4-Karzinomen

Literatur Patienten Lokales

(n) Rezidiv (%)
Simon et al. (2005) 959 10,1
Yossepowitch et al. (2003) 214 10,7
Madersbacher et al. 507 79
(2003)
Stein et al. (2001) 1054 7.3

B Tab. 19.27. Urethrarezidiv nach Zystektomie (pT2-3)

— Zusammenfassende Bewertung
Die Prognose von Patienten mit einem Lokalrezidiv
ist mit einer mittleren Uberlebenszeit zwischen 4 und
12 Monaten als schlecht anzusehen (Hautmann et
al. 1999). Einheitliche Therapieempfehlungen fehlen
(Stenzl et al. 2002; Clark et al. 2004).

Harnrohrenrezidiv

Die Einbeziehung der Harnréhre in die Tumornachsorge
ist obligat, auch wenn das Risiko eines Rezidivtumors in
der Harnrohre nach Zystektomie unterschiedlich beurteilt
wird (B Tab. 19.27). Die Wahrscheinlichkeit eines Harn-
rohrenrezidivs nach Zystektomie betragt 4-11%.

Vor allem durch Arbeiten wie die von Bardot u. Mon-
tie (1991) konnte eine weitere Risikogruppe definiert wer-
den: Patienten mit einem Tumorbefall der prostatischen
Harnrohre entwickelten in 11% der Fille ein Urethrare-
zidiv, Patienten ohne Befall der prostatischen Harnréhre
wiesen in 1-4% der Fille eine Urethrarezidiv auf. Die Au-
toren kamen zu der Schlussfolgerung, dass bei solitirem,
blasenhalsfernem Tumor und histologisch nachgewiese-
ner unauffilliger prostatischer Harnréhre das Risiko eines
Urethrarezidivs geringer ist.

Diese Ergebnisse werden auch von anderen Autoren
bestitigt (Stein et al. 2005; Sevin et al. 2004). Von einigen
Autoren ist auch ein multifokales Carcinoma in situ in der
Harnblase als Indikation zur kompletten Harnrohrenresek-
tion angegeben (Hassan et al. 2004; Liedberg et al. 2003).

Einfluss der Zystektomie auf die Uberlebensrate

Da die Wahrscheinlichkeit der Metastasierung mit der
Infiltrationstiefe korreliert, werden die Therapieergeb-

Literatur Patienten Urethrarezidiv (%)
(n)

Stein et al. (2005) 768 7 (52 und 18b)

Varol et al. (2004) 371 4

Hassan et al. 196 0,5

(2004)

Yossepowitch et 214 2

al. (2003)

2 Prostatische Harnréhre histologisch unauffallig.
bTumorbefall der prostatischen Harnréhre.

nisse in Abhéngigkeit von der intraoperativen Tumoraus-
dehnung dargestellt. Aufgrund verbesserter operativer,
intensivmedizinischer und anésthesiologischer Techniken
konnte die operativ bedingte Mortalitétsrate auf 1,5-3,9%
gesenkt werden; die korrigierte 5-Jahres-Uberlebensrate
fiir Patienten mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom
pT2 betrigt im Rahmen neuerer Studien iiber 89% (Freiha
1980; Brannan et al. 1981; Skinner et al. 1998; Lebret et al.
2000; Kulkarni et al. 2003), bei Patienten mit einem pT3a
nahezu 79%.

In einer retrospektiven Analyse, die das tumorspezi-
fische Uberleben von Patienten untersuchte, die entwe-
der eine Ileumneoblase erhielten oder mit einem Ileum-
conduit behandelt worden waren, zeigte sich deutlich,
dass die Option einer Neoblase auch dazu fithren kann,
dass zu einem fritheren Zeitpunkt eine radikale Zystek-
tomie erfolgt, was unmittelbar auch zu einer verbesserten
Uberlebensrate der Patienten beitrigt (Hautmann et al.
1998). In einer vergleichbaren retrospektiven Analyse
zum Langzeitiiberleben von Patienten, die am Memorial
Sloan Kettering Cancer Center zystektomiert worden wa-
ren, konnte gezeigt werden, dass eine frithe Zystektomie
beim muskelinvasiven Harnblasenkarzinom ebenfalls zu
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B Tab. 19.28. Krankheitsspezifisches Uberleben nach radikaler Zystektomie bei muskelinvasivem Urothelkarzinom der Harnblase

Tumor- Patienten (n) 5-Jahres-Uberlebensrate (korrigiert %) 10-Jahres-Uberlebensrate (korrigiert %)
stadium

<pT3a 374 78,9£2,51 72,9+3,14

>pT3b 312 36,8+2,84 33,3+£2,86

NO 493 66,7+2,34 61,7+2,65

N+ 193 31,243,76 27,7£3,73

einem deutlichen Uberlebensvorteil beitrigt (8 Tab. 19.28;
Gschwend et al. 2003).

Im Rahmen dieser retrospektiven Analysen wird
deutlich, dass bei blasenwandiiberschreitenden Tumoren
(>pT3b) die Langzeitiiberlebensrate stark eingeschrinkt
ist. Hierfiir konnte das Vorhandensein von Mikrometas-
tasen verantwortlich sein (Gudemann 2000).

Der nicht randomisierte Vergleich zwischen frither
und verzogerter Zystektomie belegt nicht eindeutig den
Stellenwert der frithen Zystektomie. Hier wurde eine Ne-
gativselektion der verzogert zystektomierten Patienten
vorgenommen. Patienten, die im Rahmen eines priméar
organerhaltenden Vorgehens erfolgreich behandelt wor-
den sind, haben im Rahmen dieser Auswertung keine
Berticksichtigung gefunden.

Eine prospektive Analyse radikal zystektomierter Pati-
enten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren ohne Lymph-
knotenbefall (pT3b, pNO, pMO0) belegt eine Heilungsrate
von 60% (Otto et al. 2001). Demgegeniiber sinkt diese
bei positiven Lymphknoten auf 20%. Die 5-Jahres-Uber-
lebensrate fiir Patienten mit Tumorinfiltration in die tiefe
Blasenmuskulatur (T3) betragt 20-36%. 75-94% der Pati-
enten mit T4-Tumoren sterben innerhalb von 5 Jahren an
den Folgen des Urothelkarzinoms.

Der hohe Prozentsatz von 18 bzw. 44% manifester Me-
tastasen in den Stadien T3 und T4 ist fiir den fehlenden
kurativen Ansatz lokaler Therapiemafinahmen verant-
wortlich (Smith et al. 1981). Die Angaben zur Lymphkno-
tenmetastasierung wurden an radikalen Zystektomie- und
Lymphadenektomieprdparaten erhoben. Hingewiesen
werden muss auf die Selektion von Patienten im Rahmen
dieser Studie. Patienten mit lokalen inoperablen Tumoren
oder manifesten Fernmetastasen waren primdr von der
Untersuchung ausgeschlossen. Demgegeniiber wurden
auch Patienten eingeschlossen, die einem operativen Ein-
griff noch zugefiihrt werden konnten.

In der Regel wird die Zystektomie im Falle fortge-
schrittener Blasentumorstadien unter palliativer Zielset-
zung durchgefiihrt; die Rate an grundsitzlichen Kom-
plikationen dieses Eingriffs ist unter dieser Zielsetzung
deutlich erhoht.

Komplikationen fortgeschrittener
Blasenkarzinome T3/4
== Blutung/Blasentamponade
== Einschrankung der Blasenfunktion mit
- Pollakisurie infolge Kapazitatsverlust
- Algurie
- Inkontinenz
== |nfiltration benachbarter Organe
- Harnréhre
- Prostata
- Nervenplexus
- Darm

Ziel der palliativen Zystektomie ist die Verbesserung des
Allgemeinzustandes, die lokale Tumorkontrolle, die Be-
seitigung bzw. Verhinderung tumorbedingter Komplika-
tionen sowie eine den Bediirfnissen des Patienten ange-
passte Form der Harnableitung.

19.6.3 Therapiestrategien zum Blasenerhalt

Kennzeichen einer verbesserten Lebensqualitit, wie ver-
minderte Invasivitit des chirurgischen Eingriffs, keine
zusitzliche Harnableitung und ein Erhalt normaler Sexu-
alfunktion, sind die hauptsichlichen Argumente fiir ein
blasenerhaltendes Vorgehen.

Der Versuch einer blasenerhaltenden Therapie mus-
kelinvasiver Harnblasenkarzinome ist jedoch nur gerecht-
fertigt, wenn eine hohe Wahrscheinlichkeit einer lokalen
Heilung mit funktionell nicht eingeschrinkter Harnblase
besteht und die Uberlebensraten im Vergleich zur primi-
ren Zystektomie nicht verschlechtert werden.

Transurethrale Resektion muskelinvasiver Tumoren

Die 5-Jahres-Uberlebensrate muskelinvasiver T2-Karzi-
nome betragt nach alleiniger TUR 45-70% (8 Tab. 19.29).
Studien mit Uberlebensdaten, die einen Zeitraum von
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10 Jahren analysiert haben, stellen eher eine Seltenheit
dar, die 10-Jahres-Uberlebensraten werden hier mit 74,5%
leicht hoher berichtet (Solsona et al. 1998). Die allge-
meine 5-Jahres-Uberlebensrate fiir T3a-Tumoren wurde
mit 20-43% ermittelt.

Durch die Verbesserung des Blasenersatzes mittels Ile-
umneoblase und anderer kontinenter orthotoper Harnab-
leitungen muss das Vorgehen einer »radikalen« TUR er-
neut tiberpriift werden. So miissen alle Versuche, die Blase
zu erhalten, auch den Einsatz und die Toxizitit kombinier-
ter Therapieverfahren einschliefllich chemo- und radiothe-
rapeutischer Verfahren beriicksichtigen. Hierbei spielt vor
allem die Kombination einer transurethralen Resektion mit
modernen Therapiekonzepten eine entscheidende Rolle
(Solsona et al. 1998), deren integraler Bestandteil die Radio-
therapie ist, da Urothelkarzinome strahlensensibel sind.

— Zusammenfassende Bewertung
Die transurethrale Resektion bleibt als Behandlungsme-
thode bei hochselektionierten Patienten, wenn eine Zys-
tektomie oder eine alternative Therapie durch Komor-
biditat nicht durchfiihrbar ist. Die starke Einschrankung
der Heilungsrate muss berticksichtigt werden.

B Tab. 19.29. Allgemeine 5-Jahres-Uberlebensrate nach TUR
muskelinfiltrierender Harnblasenkarzinome (T2 NX MX)

Literatur Patienten 5-Jahres-Uberlebens-
(n) rate (%)

Herr (1987) 37 70

Henry et al. (1988) 28 63

RUTT (1985) 175 45

Historische Entwicklungen zur Radiotherapie
des Blasenkarzinoms

Seit den 70-er Jahren des vorherigen Jahrhunderts wurde
die Radiotherapie als Alternative zur Zystektomie vor
allem in Grof8britanien und den Niederlanden eingesetzt.
In den bis 1987 publizierten, retrospektiven Analysen
lagen die 5-Jahres-Uberlebensraten nach Radiotherapie
etwa 10-15% unterhalb derjenigen nach primérer Zystek-
tomie (B Tab. 19.30; Miller et al. 1973; Goffinet et al. 1975;
Morrison 1975; Greiner et al. 1977; Blandy et al. 1980;
Goodman et al. 1981; Shipley et al. 1985; Yu et al. 1985;
Villar et al. 1987).
Fir die Interpretation dieser Daten sind jedoch fol-
gende Aspekte zu beriicksichtigen:
Die Studien unterliegen einem Selektionsbias: RT-Se-
rien enthalten auch funktionell inoperable Patienten,
wihrend Operationsserien nur operable Patienten
(mit besserer Prognose) einschlieflen.
Die Stadienverteilung ist nicht vergleichbar: Sie be-
zieht sich auf pT-Kategorien in Operationsserien
gegeniiber cT-Kategorien bei der RT. Wegen des
Understaging-Errors sind die Daten der RT-Serien
tendenziell schlechter, inbesondere fiir die Kategorie
T2.
Die Radiotherapie wurde als alleinige Mafinahme
eingesetzt, nicht als integraler Bestandteil eines mul-
timodalen Konzepts. Insbesondere erfolgte initial
keine moglichst komplette transurethrale Resektion.
Die Kombination mit einer Chemotherapie war bis
1985 nicht iblich. Ein konsequentes Restaging mit
Salvage-Zystektomie fiir Non-Responder wurde nicht
durchgefiihrt.

Ein direkter Vergleich von primérer Zystektomie und
Radiotherapie erfolgte bislang nicht. Allerdings wurde

B Tab. 19.30. 5-Jahres-Uberlebensraten nach alleiniger Radiotherapie in historischen Serien mit mehr oder minder kompletter TURBT;
eine Salvage-Zystektomie erfolgte oft nur in Ausnahmeféllen (in Klammern die jeweiligen Patientenzahlen)

Autoren Dosis (Gy) cT2 cT2-3 cT3 cT4
Miller u. Johnson (1973) 70 - - 20% (109) 13% (128)
Goffinet et al. (1975) 70 43% (68) - 28% 128 8% (65)
Morrison (1975) 55 - - 33% (40) -

Greiner et al. (1977) 70 - 28% (195) - 10% (30)
Blandy et al. (1980) 55 - 34% (352) = 9% (258)
Goodman et al. (1981) 50 = 38% (450) - 7% (110)
Shipley u. Rose (1985) 68 - 39% (37) - 6% (18)
Yu et al. (1985) 60-66 42% (62) - 30% (195) 23% (41)
Villar et al. (1987) 58-64 - 36% (57) - 18% (10)
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B Tab. 19.31. Randomisierte Studien zur praoperativen Radiotherapie vor geplanter Zystektomie versus Radiotherapie (und Salvage-

Zystektomie)

Studie Therapie Patienten (n) Stadium 5-Jahres-Uberleben (%)
M.D. Anderson Hospital (Miller 50 Gy + radikale Zystektomie 35 T3 46*
1977)

60 Gy (+ Salvage-Zystektomie) 32 T3 22*
U.K. Co-op Group (Horvich et 40 Gy + radikale Zystektomie 98 T3 39
al. 1995)

60 Gy (+ Salvage-Zystektomie) 91 T3 28
National Danish Trial (Sell et 40 Gy + radikale Zystektomie 88 T3 29
al. 1991)

60 Gy (+ Salvage-Zystektomie) 95 T3 23
National Bladder Cancer Group 40 Gy + radikale Zystektomie 37 T2-4a 27
(Shipley 2000)

60 Gy (+ Salvage-Zystektomie) 35 T2-4a 40

* Nur in der M.D.-Anderson-Studie war der Unterschied signifikant.

in 4 randomisierten Studien eine prioperative Radio-
therapie mit sofortiger Zystektomie mit einer alleini-
gen Radiotherapie plus Salvage-Zystektomie verglichen
(B Tab. 19.31; Miller 1977; Horwich et al. 1995; Sell et al.
1991). Tendenziell waren die Ergebnisse fir die sofortige
Zystektomie besser. In den 1980-er Jahren wurde die
radikale Zystektomie deutlich verbessert, die prdopera-
tive Radiotherapie vor geplanter Zystektomie ist daher
keine sinnvolle Therapieoption mehr. Ebenso ist die
postoperative Radiotherapie allenfalls bei R1- oder R2-
Resektionen indiziert.

Moderne Therapiestrategien zum
Organerhalt: transurethrale Resektion plus
kombinierte Radiochemotherapie

Der Versuch einer blasenerhaltenden Therapie ist nur
gerechtfertigt, wenn eine hohe Wahrscheinlichkeit
einer lokalen Heilung mit funktionell nicht einge-
schrinkter Harnblase besteht und die Uberlebensraten
im Vergleich zum Standardverfahren nicht verschlech-
tert werden.

Weder die transurethrale Tumorresektion (TUR) alleine
noch die ausschliefSliche Radio- oder Chemotherapie
kénnen ausreichend gute lokale Kontrollraten erreichen,
um eine echte Alternative zur priméren Zystektomie dar-
stellen zu konnen (Rodel 2004). Die Resultate lassen
sich jedoch deutlich verbessern, wenn alle drei Behand-
lungsbausteine optimiert aufeinander abgestimmt werden
(8 Abb. 19.11).

Transurethrale
Resektion (TUR)
(RO, wenn moglich)

¢

Radiochemotherapie |

4-6 Wochen

Restaging-TUR

Muskelinvasiver Superfizieller Komplette
Resttumor Resttumor Remission
Nachsorge
Y A
TUR + .
Salvage- intravesikale |« Superf|z.|elles Muskel-
Zystektomie Therapie Rezidiv invasives
< Rezidiv

B Abb. 19.11. Multimodale organerhaltende Therapie des Blasenkar-
zinoms

Bausteine der multimodalen Behandlung
des Blasenkarzinoms
Initiale transurethrale Resektion

Der Tumor sollte moglichst komplett entfernt werden. Dies
gelingt bei den meisten der als T2 klassifizierten Tumoren.
Um die Resektionsqualitit beurteilen zu konnen, ist eine
differenzierte TUR erforderlich, bei der auch Proben vom
Resektionsgrund und Resektionsrand entnommen wer-
den. Ist aufgrund der Infiltrationstiefe eine RO-Resektion
moglich, sollte diese immer angestrebt werden. Dies kann
bedeuten, dass eine Nachresektion nétig wird.

Neben der RO-Resektion als wichtigstem prognosti-
schem Faktor sind folgende Parameter mit einem glinstigen
Ansprechen und weiteren Krankheitsverlauf assoziiert:
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frithes Tumorstadium (T1/T2),

unifokales Tumorwachstum,

Tumorgrofle <5 cm,

Fehlen einer lymphatischen oder vaskuldren Infiltra-
tion (L0, VO),

Fehlen einer ureteralen Obstruktion,

Fehlen eines begleitenden Carcinoma in situ.

Radiotherapie

Harnblasenkarzinome sind radiosensible Tumoren. Bei
makroskopischen Tumoren erreicht man mit Strahlen-
dosen von etwa 55 Gy eine komplette Remission in etwas
50% der Falle. Fiir die adjuvante Situation sind mindes-

Erlanger Protokoll: Radiochemotherapie des Blasenkarzinoms

L HHE L T W
i

Radiotherapie:
28 x 1,8 Gy
5,4-9 Gy Boost

Chemotherapie:

Cisplatin 20 mg/m*d —— —
5-FU 600 mg/m?*/d — —
Woche 1 2 3 4 5 6

B Abb. 19.12. Erlanger Protokoll zur Radiochemotherapie des Blasen-
karzinoms

tens 50 Gy anzustreben. Nach dem Erlanger Konzept
beginnt die Strahlentherapie 2-4 Wochen nach TUR
(B Abb.19.12). Sie erfolgt mit 6-10-MV-Photonen in
Vierfeldertechnik mit individuell kollimierten Feldern in
konventioneller Fraktionierung (@ Abb. 19.13). Die Ge-
samtdosis auf das Zielvolumen 2. Ordnung (Primértu-
mor plus pelvines Lymphabflussgebiet) betrigt 45-50 Gy,
anschlieflend erfolgt eine kleinvolumige Aufsittigung der
Primértumorregion bis 55,80 Gy nach R0O-Resektion so-
wie bis mindestens 59,40 Gy nach R1/2-Resektion.

Simultane Chemotherapie

Der Einsatz der Chemotherapie hat zwei Rationale: Zum
einen soll durch die additive oder gar radiosensibilisie-
rende Wirkung von Substanzen wie Cisplatin und 5-Flu-
orouracil eine lokal hohere Remissions- und Kontrollrate
erreicht werden. Zum anderen erhofft man sich, die zum
Diagnosezeitpunkt bei muskelinvasiven Tumoren in bis
zu 50% der Fille vorhandene okkulte Tumorzellstreuung
moglichst effektiv behandeln zu konnen.

Der bislang einzige randomisierte Vergleich ergab eine
signifikante Verbesserung der lokalen Kontrolle, wenn die
Radiotherapie beim Blasenkarzinom mit einer Cisplatin-
haltigen Chemotherapie kombiniert wurde (Coppin et al.
1996). Auch die Erfahrungen an der Universitdt Erlangen
der vergangenen 20 Jahre zeigte eine zunehmend verbes-
serte Ansprechrate und lokale Kontrolle, wenn die RT mit
Carboplatin, Cisplatin bzw. Cisplatin und 5-Fluorouracil
kombiniert wurde (B Tab. 19.32; Rodel et al. 2002).

B Abb. 19.13. Isodosenverteilung bei Bestrahlung eines Blasentumors mit pelvinem Lymphabflussgebiet (Zielvolumen 2. Ordnung) mit einer
Vierfelder-Boxtechnik und individueller Kollimation der Bestrahlungsfelder
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B Tab. 19.32. Erlanger Daten zur organerhaltenden Therapie des Blasenkarzinoms. (Nach Rodel et al. 2002)

Behandlungs Patienten  T-Kategorie Radiotherapie/simultane  Rate an komplet- ~ 5-Jahres- 5-Jahres-Uber-

zeitraum (n) Radiochemotherapie ter Remission Uberleben  leben mit Blase
PCR (%) (%) (%)

1982-1985 126 T1 (high risk) - T4 RT allein 61 40 37

1985-1993 95 T1 (high risk) - T4 RT plus Carboplatin 66 45 40

1985-1993 145 T1 (high risk) - T4 RT plus Cisplatin 82 62 47

1993-2000 49 T1 (high risk) - T4 RT plus 5-FU/Cisplatin 87 65 54

Restaging mit bioptischer Sicherung des Therapie-
ergebnisses und ggf. Salvage-Operation

Die Sicherung des Therapieergebnisses durch eine Res-
taging-TUR hat zentrale Bedeutung fiir die weitere The-
rapieplanung. Insbesondere Non-Responder, also sol-
che Patienten, die nach RT/RCT noch muskelinvasiven
(>pT1) Tumor aufweisen, konnen so frithzeitig erkannt
und einer Salvage-Operation zugefiihrt werden. Die Sal-
vage-Zystektomie ist nach den Erlanger Erfahrungen bei
etwa 25-30% der Patienten indiziert: Sie ist integraler
Bestandteil des Gesamtbehandlungskonzeptes und darf
bei operationsfihigen und -willigen Patienten nicht ver-
zOgert werden.

In den amerikanischen Serien des Massachusetts Ge-
neral Hospital, Boston, und in den RTOG-Serien erfolgt
die Restaging-TUR nach einer RCT-Induktionsphase
bis ca. 40 Gy (BTab.19.33). Patienten mit kompletter
Remission erhalten eine konsolidierende RCT bis ca.
60 Gy, anderenfalls wird die frithzeitige Operation in-
diziert. In Erlangen dagegen erfolgt die Restaging-TUR
erst 4-6 Wochen nach Abschluss der gesamten RCT. The-
oretische Vorteile des amerikanischen Konzeptes sind
die frithestmdgliche Selektion und definitive operative
Behandlung der Non-Responder. Das Erlanger Konzept
hat demgegeniiber den tumorbiologischen Vorteil des
Verzichts auf eine sog. Split-course-Behandlung, verbun-
den mit der hoheren Wahrscheinlichkeit, eine vollstin-
dige Tumorregression auch bei langsam ansprechenden
Tumoren zu erreichen.

Bei Patienten mit lediglich oberflichlichem Resttumor
(pTa, pTis, evt. pT1) erscheint es ausreichend, eine kom-
plette TUR durchzufiihren, ggf. mit zusitzlicher intrave-
sikaler Chemo- oder Immuntherapie, und anschliefend
konsequent nachzubeobachten (Zietman et al. 2001).

Konsequente, lebenslange Nachsorge

Wegen des Risikos von Rezidiven im erhaltenen Organ
und der guten Prognose dieser Rezidive bei konsequenter
Therapie ist eine regelmaflige zystoskopische Kontrolle
erforderlich (in den beiden ersten Jahren alle 3 Monate,

dann halbjahrlich). Eine retrospektive Untersuchung der
Erlanger Daten zeigt, dass nach initial kompletter Re-
mission des Tumors 9% der Patienten ein nichtinvasives
Rezidiv (pTa/pTis), 5% einen oberflachlichen T1-Tumor,
11% ein muskelinvasives Rezidiv und 3% ein lokoregi-
onires Lymphknotenrezidiv entwickelten (Rodel et al.
2002). Die Salvage-Zystektomie hat bei Patienten mit
muskelinvasivem Rezidivtumor kurativen Charakter, die
5-Jahres-Uberlebensraten liegen bei 50% und damit in
der Groéfenordung der Uberlebensraten nach primirer
Zystektomie.

Langzeiterfahrungen mit der organerhaltenden
multimodalen Therapie des Blasenkarzinoms

Die umfangreichsten Erfahrungen mit einem konsequent
umgesetzten Konzept aus initialer transurethraler Resek-
tion des Tumors mit anschlieBender RT/RCT und Sal-
vage-Zystektomie fiir Non-Responder stammen aus Bos-
ton und Erlangen. Die zusammenfassenden B Tab.19.32
und 19.33 belegen die mit diesen Konzepten erreichbaren
hohen kompletten Remissionsraten zwischen 60% und
85% sowie 5-Jahres-Uberlebensraten zwischen 40% und
65%. Etwa 80% der iiberlebenden Patienten behalten ihre
eigene, funktionsfihige Blase.
Trotz unterschiedlicher Radiotherapieschemata und
Kombinationen mit Zytostatika konnen aus diesen Serien
folgende Schlussfolgerungen gezogen werden:
Die simultane RCT ist der alleinigen RT beziiglich
der lokalen Kontrolle iiberlegen. Wahrscheinlich
verbessern sich dadurch auch die Uberlebensraten
fiir Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren. Me-
dikament der 1. Wahl ist Cisplatin, das nach den
Erlanger Erfahrungen dem Carboplatin eindeutig
iiberlegen ist.
Eine Intensivierung der simultanen RCT unter Ein-
satz von Cisplatin und 5-Fluorouracil ist durchfiihr-
bar und zeigt hohe komplette Remissionsraten. Die
Uberlegenheit gegeniiber der Cisplatin-Monotherapie
ist jedoch nicht erwiesen.
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Die Intensivierung der Chemotherapie im Sinne einer — Zusammenfassende Bewertung

neoadjuvanten Chemotherapie vor kombinierter RCT Die Kombination von TUR und Radiochemotherapie

hat sich in einer randomisierten Studie als nicht sinn- ermoglicht eine hohe Aussicht auf Blasenerhalt bei

voll erwiesen (Shipley et al. 1998). niedriger Komplikationsrate. Die Uberlebensraten

sind im nicht randomisierten Vergleich denen der

Akute Nebenwirkungen der RT/RCT betreffen vor allem priméaren Zystektomie ebenbiirtig.
die radiogene Zystitis, die Proktitis und die Diarrho, Voraussetzung dieses Konzeptes ist jedoch ein
schwere akute Nebenwirkungen (Grad 3-4) sind jedoch eingespieltes interdisziplindres Team, das die jewei-
selten (<5-10%). Eine Reduzierung der Chemotherapie ligen Bausteine der multimodalen Behandlung mit
im 2. Kurs ist in etwa 15% der Fille notig, ein toxizitits- hoher Qualitst und zeitlich aufeinander abgestimmt
bedingter Abbruch der RT ist eine Raritit. Schwere radi- einsetzt. Integraler Bestandteil ist dabei die Salvage-
ogene Spitfolgen, insbesondere eine Schrumpfblase oder Zystektomie bei Non-Respondern und bei invasiven
Darmstenose, wurden im Erlanger Patientkollektiv nur in Rezidiven.
2% bzw. 1,5% der Fille beobachtet (Rodel et al. 2002). Die Ideale Kandidaten fiir den Organerhalt sind Patienten
gute Lebensqualitit nach Organerhalt durch eine RT/RCT mit frithen Tumorstadien und unifokalen Tumoren, bei
ist in Nachuntersuchungen bestatigt (Henningsohn et al. denen die initiale TUR eine RO-Situation erméglicht.
2002).

B Tab. 19.33. Massachusetts General Hospital (MGH) und RTOG-Serien zur organerhaltenden Radiochemotherapie des Blasenkarzinoms

Serie Patien- T-Kate- Induktionsbehandlung Rate an Konsolidierungs- 5-Jahres- 5-Jahres-
ten(n) gorie kompletter RCT nach pCR Uberleben Uberleben
Neoadjuvan- ~ SimultaneRCT  Remission  (+ adjuvante (%) mit Blase (%)
te Therapie PCR (%) Chemotherapie)
MGH 1986- 106 T2-4a Maximale 39,6 Gy in 66 252Gyin1,8Gy 52 43
19932 TUR 2 Zyklen 1,8 Gy plus Ci- plus Cisplatin
Mcv splatin
RTOG 85-12 42 T2-4a TUR (nicht 40 Gy in 2 Gy 66 24 Gy in2 Gy plus 52 42
1986-1988° aggressiv) plus Cisplatin Cisplatin
RTOG 88-02 91 T2-4a TUR (nicht 39,6 Gy in 75 252Gyin1,8Gy 62 (4 Jahre) 44 (4 Jahre)
1988-1990¢ aggressiv) 2 1,8 Gy plus plus Cisplatin
Zyklen MCV Cisplatin
RTOG 89-03 126 T2-4a Maximale 39,6 Gyin 61 versus 252Gyin1,8Gy  49versus48 36 versus 40
1990-1993¢ TUR plus 2 1,8 Gy plus 55 plus Cisplatin

Zyklen MCV Cisplatin
versus keine

cT
MGH 1993- 18 T2-4a Maximale 42,5Gyin 1,25 78 22,5Gyin 1,25 83 (3 Jahre) 78 (3 Jahre)
1994¢ TUR und 1,5 Gy bid and 1,5 Gy bid
plus 5-FU und plus 5-FU und
Cisplatin Cisplatin, 3 Zyklen
adjuvant MCV
RTOG 95-06 34 T2-4a Maximale 24 Gyin3 Gy 67 20Gyin 2,5 Gy 83 (3 Jahre) 66 (3 Jahre)
1995-1997f TUR bid plus 5-FU bid plus 5-FU und
und Cisplatin Cisplatin
RTOG 97-06 47 T2-4a Maximale 40,8Gyin 1,8 74 24 Gyin 1,5 Gy 61(3Jahre) 48 (3 Jahre)
1997-1999¢ TUR und 1,6 Gy bid bid plus Cisplatin,
plus Cisplatin 3 Zyklen adjuvant
MCV

2 Kachnic et al. (1997); b Tester et al. (1993); < Tester et al. (1996); ¢ Shipley et al. (1998); © Zietman et al. (1998); fKaufman et al. (2000); 9 Hagan et
al. (2003).



343

19.6 - Therapie des muskelinvasiven Urothelkarzinoms der Harnblase (T2-4 NX MO0)

19.6.4 Blasenteilresektion bei muskelinvasiven
Tumoren

Vergleichbar mit der transurethralen Tumorresektion ist
die Datenlage zur Blasenteilresektion solitdrer, muskelin-
vasiver Harnblasenkarzinome (Shipley et al. 2002). Auch
dieses Vorgehen sollte einer Gruppe hoch selektionierter
Patienten vorbehalten bleiben. Ziel einer Blasenteilresek-
tion ist neben dem Erhalt der Blasenfunktion, der Kon-
tinenz und des neurovaskuldren Biindels auch die lokale
Tumorkontrolle. Die 5-Jahres-Uberlebensraten sind hier-
bei vergleichbar mit denen der Zystektomie, wenn strin-
gente Selektionskriterien angewandt werden (Stein et al.
2001). Ebenso zeigt der Vergleich historischer Serien, dass
stadienabhiingige 5-Jahres-Uberlebensraten vergleichbar
mit denen der Zystektomie sind (8 Tab. 19.32, 19.34).

Die Blasenteilresektion bietet den Vorteil eines pri-
ziseren Stagings und erlaubt deshalb eine bessere Selek-
tion derjenigen Patienten, die einer adjuvanten Therapie
zugefithrt werden sollten. Ebenso wie Patienten nach
einer TUR behalten Patienten nach Blasenteilresektion
ein lebenslanges Risiko eines Rezidivs. Patienten mit ei-
nem begleitenden Carcinoma in situ oder multifokalem
Tumorbefall haben ein erhéhtes Risiko fiir ein Rezidiv.

Zusammenfassende Bewertung
Da Patienten mit einem begleitenden Carcinoma in
situ oder positiven Lymphknoten ein erhohtes Risiko
fur eine Tumorprogression haben, sollte diesen Patien-
ten eine Blasenteilresektion nicht empfohlen werden.

19.6.5 Chemotherapie bei muskelinvasiven
Tumoren

Patienten mit einem muskelinvasiven Urothelkarzinom
haben trotz lokaler Tumorkontrolle nach radikaler Zys-
tektomie ein erhohtes Risiko fiir ein systemisches Fort-
schreiten der Erkrankung. Etwa die Hilfte der Patienten
haben zum Zeitpunkt der initialen Diagnose bereits ok-
kulte regionale oder Fernmetastasen. Bei systemischer
Erkrankung betragt das Langzeitiiberleben <10%, die me-
diane Uberlebenszeit liegt bei 14 Monaten.

Mit einer systemischen Chemotherapie wird versucht,
die ungiinstige Prognose des Urothelkarzinoms giinstig zu
beeinflussen. Dabei kann die systemische Chemotherapie
als neoadjuvantes oder adjuvantes Konzept in Kombina-
tion mit einer chirurgischen Behandlung oder induktiv
durchgefiihrt werden. Bei der neoadjuvanten Chemothe-
rapie wird versucht, einen lokal fortgeschrittenen Tumor
in seiner Masse zu verkleinern und so in einen operab-
len Zustand zu bringen oder mogliche Mikrometastasen
préaoperativ zu vernichten. Eine adjuvante Chemothera-

B Tab. 19.34. Stadienabhéngige 5-Jahres-Uberlebensrate nach
Blasenteilresektion (Angaben in %)

Literatur pT2 pT3a pl3b Gesamt
Sweeney et al. 1992 55 16 19 35
Schoborg et al. 1979 29 50 12 42
Novick u. Stewart 1976 - 53 20 46
Cummings et al. 1978 80 45 6 60
Holzbeierlein et al. 2004 100 - 67 69

pie kann nach Zystektomie eines organiiberschreitenden
Urothelkarzinoms (T3b/T4) oder histologisch nachgewie-
senen, aber entfernten positiven regiondren Lymphkno-
ten sinnvoll sein. Von einer induktiven Chemotherapie
spricht man bei manifesten Metastasen.

Sowohl das neoadjuvante Therapiekonzept als auch
der Stellenwert der adjuvanten Chemotherapie sind der-
zeit umstrittener Gegenstand von Metaanalysen und
prospektiv randomisierten Studien. Die Ergebnisse der
induktiven Chemotherapie sind bisher bescheiden. Trotz
des Einsatzes verschiedener Chemotherapieregimes
konnten in den letzten 20 Jahren keine wesentlichen Ver-
besserungen durch die induktive Chemotherapie erzielt
werden. Bei multifokaler Metastasierung ist eine defini-
tive Heilung allenfalls in Ausnahmefillen zu erwarten.
Hoffnungen werden in eine neue Substanzgruppe, sog.
targetspezifische Medikamente, gesetzt.

Neoadjuvante Chemotherapie

Patienten mit lokal fortgeschrittenem Blasentumor oder
okkulter lymphogener Metastasierung eines Urothelkar-
zinoms profitieren wenig von einer radikalen Zystektomie
aufgrund ihres erhohten Risikos fiir ein systemisches
Fortschreiten der Erkrankung.

Das neoadjuvante Chemotherapiekonzept vor einer
lokalen operativen Tumorsanierung hat einerseits die pra-
operative Reduktion des Tumorbefundes zum Ziel und
dient andererseits der lokalen Kontrolle bei bereits beste-
hender okkulter Lymphknotenmetastasierung vor allem
dann, wenn lediglich von Mikrometastasen ausgegangen
werden muss. Dies ist deshalb von Bedeutung, da etwa die
Hilfte aller Patienten mit einem invasiven Harnblasenkar-
zinom bereits zum Diagnosezeitpunkt okkulte Metastasen
besitzen (Soloway et al. 1981; Fagg et al. 1984; Raghavan
et al. 1984). Bislang liegen 11 randomisierte Studien zur
neoadjuvanten Chemotherapie mit einer Gesamtzahl von
mehr als 3000 Patienten vor, ohne dass der Stellenwert
dieser Behandlungsform eindeutig geklart ist.

Im Rahmen einer Metaanalyse unter der Leitung des
Medical Research Council (MRC) sind die Ergebnisse

19
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dieser randomisierten Studien verglichen und zusam-
menfassend analysiert worden (B Tab.19.35; ABC 2003,
2005a). Die Cisplatin-basierte Polychemotherapie ist hier-
bei der Monotherapie deutlich tiberlegen (p=0,044).

Die Daten basieren letztlich auf 2688 individuellen
Patientendaten aus 10 randomisierten, kontrollierten Stu-
dien, was zum Zeitpunkt der Analyse 88% aller Indivi-
duen in kontrollierten Studien entsprach. Die Analyse sah
keine signifikanten Unterschiede durch die Einflussgro-

en Alter, Geschlecht, Allgemeinzustand, Nierenfunktion
oder pathologisches Stadium und Tumorgrad auf das
Gesamtiiberleben.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe bestand ein 5-Jahres-
Uberlebensvorteil von 5% bei einer signifikanten relativen
Risikoreduktion um 11% (Hazard-Ratio 0,89; 95%-KI
0,81-0,98) zugunsten der Patienten, die eine Chemothe-
rapie erhielten. Dieser absolute Vorteil liefert die zurzeit
beste Abschitzung des Effekts der neoadjuvanten Chemo-

B Tab. 19.35. Ubersicht der Studien, auf denen die Ergebnisse der Metaanalyse der Advanced Bladder Cancer Trial Group (ABC) zur neoad-

juvanten Chemotherapie basieren (ABC 2003)

Literatur Lokale Behandlung Chemotherapie
Schema Dosis (mg/m?)  Zyklen (Dauer)
Neoadjuvante Studien
Wallace et al. 1991 Bestrahlung == Cisplatin = 100 3 Zyklen (alle 3 Wochen)
Martinez-Pineiro et Zystektomie == Cisplatin = 100 3 Zyklen (alle 3 Wochen)
al. 1995
Abol-Enein et al. 1997 Zystektomie == Carboplatin == 300 2 Zyklen (alle 4 Wochen)
== Methotrexat = 50
== \/inblastin -4
Raghavan 1991 Bestrahlung == Cisplatin = 100 2 Zyklen (alle 3 Wochen)
Malmstrom et al. 1996 Bestrahlung oder Zystektomie == Cisplatin = 70 2 Zyklen (alle 3 Wochen)
== Doxorubicin = 30
Cortesi et al. (un- Zystektomie == Cisplatin = 70 3 Zyklen (alle 4 Wochen)
veroffentlicht) == Methotrexat = 30
== Vinblastin - 3
== Epirubicin = 40
Bassi et al. 1999 Zystektomie == Cisplatin = 70 4 Zyklen (alle 4 Wochen)
== Methotrexat = 30
== Vinblastin -3
== Doxorubicin = 30
International Bestrahlung oder kombinierte == Cisplatin = 100 3 Zyklen (alle 3 Wochen)
Collaboration 1999 Bestrahlung mit Zystektomie == Vinblastin -4
oder Zystektomie == Methotrexate = 30
Sengelov et al. 2002 Bestrahlung oder Zystektomie == Cisplatin = 100 3 Zyklen (alle 3 Wochen)
== Methotrexat = 250
Sherif et al. 2002 Zystektomie == Cisplatin = 100 3 Zyklen (alle 3 Wochen)
== Methotrexat == 250
Natale et al. 2001 Zystektomie == Cisplatin = 70 3 Zyklen (alle 4 Wochen)
== Methotrexat = 30
== Vinblastin -3
== Doxorubicin = 30
Begleitende Chemotherapie
Coppin et al. 1996 Bestrahlung oder Zystektomie == Cisplatin = 100 3 Zyklen (alle 2 Wochen)
(selektioniert)
Perioperative Chemotherapie
Shearer et al. 1988 Bestrahlung oder Zystektomie == Methotrexat = 100 6 Zyklen (alle 2 Wochen) +
== | eucovorin: neoadjuvant == 15 9 Zyklen (alle 4 Wochen)

+ adjuvant Methotrexat = 100
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therapie tiber alle Subgruppen. Dennoch muss die klini-
sche Interpretation dieses Vorteils differenziert betrachtet
werden, da die Prognose in den einzelnen Subgruppen
unterschiedlich zu bewerten ist. So zeigt sich z. B., dass
nach 5 Jahren durch die neoadjuvante Chemotherapie das
Uberleben von 55% auf 60% bei Patienten des klinischen
Stadiums T1-2, bei Patienten mit Stadium T3 von 40%
auf 45% und bei Patienten mit klinischem Stadium T4
von 25% auf 30% verbessert werden konnte.

Aufgrund der grenzwertigen Unterschiede kommen
die Autoren aber zu dem Schluss, dass derzeit eine routi-
nemiflige Anwendung nicht empfohlen werden kann.

Adjuvante Chemotherapie

Die adjuvante Chemotherapie hat zum Ziel, den Erfolg
vorangegangener in kurativer Absicht durchgefiihrter lo-
kaler Mafinahmen zu konsolidieren. Ihr Einsatz im An-
schluss an eine radikale Zystektomie und Lymphadenek-
tomie bei fortgeschrittenem Lokalbefund oder positiven
Lymphknoten wird weiterhin kontrovers diskutiert. In
den letzten 25 Jahren wurde in zahlreichen randomisier-
ten Studien eine lokale Therapie mit adjuvanter Chemo-
therapie mit einer alleinigen lokalen Therapie verglichen
(Richards et al. 1983; Einstein et al. 1984; Skinner et al.
1990; Bono et al. 1997; Studer et al. 1994; Freiha et al.
1996). In den zahlenmaflig kleinen Untersuchungen ist
lediglich fur Patienten mit minimaler Lymphknotenmeta-
stasierung ein geringer Uberlebensanteil anzunehmen.

In einer von Pamar und Mitarbeiten durchgefiihrten
systematischen Untersuchung publizierter Daten kamen
die Autoren zu dem Schluss, dass es keine ausreichende
Evidenz gibt, dass die adjuvante Chemotherapie das Leben
von Patienten mit invasivem Blasenkarzinom verbessern
konne (Parmar et al. 1999). Zu der berechtigten Kritik der
Autoren zihlte, dass die einzelnen Studien zu klein waren,
um signifikante Unterschiede in den Therapiearmen zu
zeigen. Hinzu kam, dass einige statistische Methoden
fragwiirdig erschienen. Einige Studien definierten die
Endpunkte der Analyse nicht klar oder lieferten keine
ausreichenden Details der Uberlebensanalysen, sondern
fokussierten auf Subgruppenanalysen, die wiederum auf
einer sehr kleinen Anzahl von Patienten basierten.

Aus diesem Grunde initiierte der Medical Research
Council (MRC) eine Metaanalyse mit dem Ziel, den Effekt
der adjuvanten Chemotherapie beim invasiven Harnbla-
senkarzinom zu evaluieren. Hierzu wurden individuelle
Patientendaten aus insgesamt 6 Studien analysiert (491 Pa-
tienten). Diese Gruppe reprasentierte zum Zeitpunkt der
Analyse 90% aller Patienten, die in solchen randomisierten
Studien therapiert wurden, welche eine Cisplatin-basierte
Polychemotherapie im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
untersuchten (8 Tab. 19.36 und 19.37).

Dennoch war die kombinierte Analyse der Daten
dieser Studien hinsichtlich der Aussagekraft mit nur
491 Patienten und 283 verstorbenen Patienten limitiert.
Die »overall hazard ratio« aller Studien von 0,75 deutet
einen absoluten Uberlebensvorteil von 9% nach 3 Jahren

B Tab. 19.36. Ubersicht der Studien, auf denen die Ergebnisse der Metaanalyse der Advanced Bladder Cancer Trial Group (ABC) zur

adjuvanten Chemotherapie basieren (ABC 2005a)

Studie Lokale Behandlung Chemotherapie
Schema Dosis (mg/m?) Zyklen (Dauer)
Skinner et al. 1990 Zystektomie == Cisplatin == 100 3 Zyklen (4 Wochen)
== Adriamycin = 60
== Cyclophosphamid = 600
Bono etal. 1997 Zystektomie == Cisplatin = 70 4 Zyklen
== Methotrexat = 40
Studer et al. 1994 Zystektomie == Cisplatin = 90 2 Zyklen (4 Wochen)
Freiha et al. 1996 Zystektomie == Cisplatin == 100 4 Zyklen (3 Wochen)
== Vinblastin -4
== Methotrexat = 30
Stockle et al. 1995 Zystektomie == Cisplatin n.b. 3 Zyklen
== Methotrexat
== Adriamycin
== Vinblastin
Otto et al. (un- Zystektomie == Cisplatin = 70 3 Zyklen (4 Wochen)
verdffentlicht) == Methotrexat = 30
== Vinblastin - 3
== Epirubicin - 45
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B Tab. 19.37. Ergebnisse aus der Metaanalyse der Advanced Bladder Cancer Trial Group (ABC). Die Ergebnisse aus der Analyse zur
adjuvanten Chemotherapie beziehen sich auf 3 Jahre Nachbeobachtung, diejenigen der Analyse zur neoadjuvanten Chemotherapie
auf einen Nachbeobachtungszeitraum von 5 Jahren. (ABC 2003, 20054, b)

Endpunkt Patienten/Ereignisse (n) Absoluter Vorteil (95%-KI) Absolute Verdanderung (%) Signifikanz
Neoadjuvante Cisplatin-haltige Kombinationschemotherapie

Gesamtuberleben 2433/1430 5% (2-9%) 45 auf 50 p=0,022
Rezidivfreies Uberleben 2629/1681 9% (5-12%) 45 auf 54 p<0,001
Adjuvante Chemotherapie

Gesamtuiberleben 491/283 9% (1-16%) 50 auf 59 p=0,019
Rezidivfreies Uberleben 383/239 12% (4-19%) 50 auf 62 p=0,004

KI = Konfidenzintervall.

an (95%- KI=1-16%). Einen absoluten Uberlebensvorteil
von 11% wurde fiir diejenigen Studien nachgewiesen, die
eine kombinierte Cisplatin-haltige Chemotherapie ver-
wandten (95%-KI=3-18%).

Die Metaanalyse war in der Lage, wesentlichen Kri-
tikpunkten vorangegangener Studien einzelner Zentren
zu begegnen: die Verwendung unangemessener und nicht
standardisierter Testverfahren, das Fehlen von Gesamt-
iiberlebensraten und die Uberbetonung von Subgrup-
penanalysen basierend auf zu kleinen Patientenkollek-
tiven. Ebenso zeigt diese Studie kein Ungleichgewicht
hinsichtlich bekannter prognostischer Faktoren wie Alter,
pathologischem Stadium oder Tumorgrad zwischen den
Studienarmen der zusammenfassenden Untersuchung in-
dividueller Patientendaten. Die Autoren der Metaanalyse
betonen, dass es selbst bei Einschluss aller derzeit verfiig-
baren Studien mit diesem Therapieregime nicht moglich
gewesen wire, die 900 Ereignisse zu inkludieren, die
notwendig sind, um verldsslich einen 9%-igen absoluten
Uberlebensvorteil mit 80% Treffsicherheit (»power«) auf
einem 5%-Signifikanzniveau zu detektieren.

Die Autoren folgerten deshalb, dass die adjuvante
Chemotherapie derzeit kein Standardverfahren darstellt
(ABC 2005b).

19.7 Therapie des metastasierten

Urothelkarzinoms der Harnblase

S. Krege, T. Otto, H. Riibben

19.7.1 Therapieoptionen

Bis zu 50% der Patienten mit einem Urothelkarzinom der
Harnblase entwickeln nach radikaler Zystektomie abhin-
gig von der histologisch gesicherten Tumorausdehnung in
der Blase bzw. dem Lymphknotenstatus ein lokales Rezi-

div und/oder Fernmetastasen. Das Uberleben von Patien-
ten mit einem fortgeschrittenen Harnblasenkarzinom ist
gering. Eigene Daten von Patienten mit metastasiertem
Harnblasenkarzinom, die Mitte der 1980-er Jahre erho-
ben wurden, ergaben ein Langzeitiiberleben von weniger
als 10% (8 Abb. 19.14; RUTT 1985). Trotz des Einsatzes
verschiedener Chemotherapie-Regime konnten auch in
den letzten 20 Jahren keine wesentlichen Verbesserungen
erzielt werden.

Zahlreiche Zytostatika wurden in Form von Mono- oder
Polychemotherapieprotokollen getestet. Dabei zeigten sich
die Kombinationstherapien der Monochemotherapie iiber-
legen. Die gebrauchlichen Chemotherapieschemata beim
fortgeschrittenen Harnblasenkarzinom zeigt @ Tab. 19.38.

Mit der systemischen Polychemotherapie werden in-
zwischen Tumorremissionsraten in bis zu 70% erzielt.
Das mediane Uberleben betrigt jedoch auch heute nur
etwa 14 Monate. Das initiale Ansprechen des Tumors auf
die Chemotherapie und die Linge des tumorspezifischen
Uberlebens werden in erster Linie durch den Allgemein-
zustand des Patienten und die Metastasenlokalisation be-
stimmt. Bei multifokaler Metastasierung ist eine definitive
Heilung allenfalls in Ausnahmefillen zu erwarten.

Derzeit sind Polychemotherapieprotokolle mit Gem-
citabin und Cisplatin und das MVAC-Schema (Metho-
trexat, Vinblastin, Adriamycin und Cisplatin) in der Be-
handlung des metastasierten Urothelkarzinoms etabliert.
In Phase-II-Studien zeigten die Taxane ermutigende
Ergebnisse mit einer hohen Rate an kompletten und
partiellen Remissionen, sodass auch Hoffnung auf eine
Verlingerung des Uberlebens besteht. Dies muss jedoch
in Phase-III-Studien tberpriift werden. Ebenso erhofft
man sich eine Verbesserung durch die Kombination von
Chemotherapeutika mit einer neuen Substanzklasse, den
targetspezifischen Medikamenten.

Die Metastasenchirurgie kann differenziert bei symp-
tomatischen Patienten und nach chemotherapieinduzier-
ter Tumorremission eingesetzt werden.
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In frithen Untersuchungen zur Chemotherapie des
metastasierten Urothelkarzinoms der Harnblase waren
Cisplatin und Methotrexat besonders wirksam. Polyche-
motherapien erwiesen sich gegentiber Monotherapien als
erfolgreicher.

19.7.2 Chemotherapieschemata

Ende der 1980-er Jahre etablierte sich das MVAC-Schema,
eine Kombination von Methotrexat, Vinblastin, Doxorubi-
cin und Cisplatin, als wichtigstes Polychemotherapiepro-
tokoll beim fortgeschrittenen Harnblasenkarzinom. Dieses
Schema geht zuriick auf eine 1989 publizierte Studie von
Sternberg et al. Von 121 Patienten erreichten 72% eine
Tumorriickbildung. Eine komplette Remission war bei
36% der Patienten zu verzeichnen, wobei dies bei 11% der
Patienten nur durch eine zusitzliche operative Residu-
altumorresektion gelang. Einen Riickfall nach kompletter
Remission erlitten 68% der Patienten. Das mediane Uber-
leben betrug 38 Monate. Die 2- bzw. 3-Jahres-Uberlebens-
rate lag bei 68% und 55% (Sternberg et al. 1989).

Diese guten Ergebnisse konnten in weiteren Studien
nicht immer reproduziert werden (Logothetis et al. 1990;
Loehrer et al. 1992; Von der Maase et al. 2000; Sternberg
et al. 2001a; Siefker-Radtke et al. 2002; Dreicer et al.
2004; Bamias et al. 2004). Hier lag das Gesamtansprechen
zwischen 36 und 65%, die komplette Remissionsrate zwi-
schen 9 und 35%. Eine Ubersicht iiber die Ansprechraten
Cisplatin- bzw. Methotrexat-haltiger Kombinationsche-
motherapien gibt @ Tab. 19.39.

Letztendlich ergab MVAC trotz der nicht wieder er-
reichten Ergebnisse der Daten vom Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center (MSKCC) im Vergleich zu anderen
Kombinationen die besten Ergebnisse.

Eine Verbesserung der Remissionsraten des konven-
tionellen MVAC-Protokolls konnte durch eine Steigerung
der Intensitit erzielt werden. In einer EORTC-Studie
wurde Standard-MVAC (n=129) versus Hochdosis-MVAC
(n=134) randomisiert verglichen. Die Gesamtansprechrate
war mit 62% (21% CR, 41% PR) in der Hochdosisgruppe
signifikant besser verglichen mit 50% (9% CR, 41% PR) im
Standardarm. Die Unterschiede hinsichtlich der kompletten
Remissionen und der Gesamtansprechrate unterschieden
sich signifikant zugunsten des Hochdosis-MVAC-Schemas.
Auch das progressionsfreie Uberleben mit 8,2 Monaten
fur die Standard-MVAC-Gruppe und 9,1 Monaten fir die
Hochdosisgruppe erreichte Signifikanzniveau, nicht aber
das Gesamtiiberleben mit 14,1 und 15,5 Monaten fiir die
Standard- bzw. Hochdosisgruppe (Sternberg et al. 2001b).

Als besonders aktiv in der Therapie solider Tumoren
erwiesen sich die Taxane bzw. Gemcitabin. Daher wurden
diese Substanzen auch beim metastasierten Urothelkarzi-
nom der Harnblase tiberpriift (8 Tab. 19.40). Die Kombi-
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nation von Cisplatin mit Paclitaxel wurde in 3 Phase-II-
Studien iiberpriift. Das Gesamtansprechen lag zwischen
50% und 72%. Das mediane Gesamtiiberleben erreichte
allerdings auch nur maximal 13 Monate (Murphy et al.
1996; Burch et al. 2000; Dreicer et al. 2000).

Ersetzte man Cisplatin durch Carboplatin, ergab sich
in 5 Studien ein Gesamtansprechen zwischen 21% und

[%]
100 —

60 —

20 —

B Abb. 19.14. Naturlicher Verlauf metastasierter Harnblasenkarzinome.
(Nach RUTT 1985)

B Tab. 19.38. Gebrauchliche Chemotherapieschemata beim
fortgeschrittenen Harnblasenkarzinom

Chemotherapie-
schema

Dosierung Medikamentengabe

MVAC - 28-Tages-Zyklus

Methotrexat 30 mg/m?KOF  Tag 1, 15,22
Vinblastin 3mg/m?KOF  Tag1,15,22
Cisplatin 70mg/m?KOF  Tag 2
Doxorubicin 30 mg/m?KOF  Tag 2

CM - 21-Tages-Zyklus

Cisplatin 70 mg/m?KOF  Tag 1
Methotrexat 40 mg/m?KOF  Tag 1,8, 15

Gemcitabin, Cisplatin - 21-Tages-Zyklus

Gemcitabin 1250 mg/m?KOF  Tag 1,8

Cisplatin 70mg/m?KOF  Tag 2

Paclitaxel, Carboplatin - 21-Tages-Zyklus

Paclitaxel 80 mg/m?KOF Tag1,8,15

Carboplatin AUC6 Tag 1
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B Tab. 19.39. Ubersicht iiber Cisplatin- bzw. Methotrexat-
haltige Kombinationschemotherapien beim metastasierten
Urothelkarzinom der Harnblase

Sub- Patienten CR PR Autor(en)
stanzen  (n) (%) (%)
M 53 9 36 Hillcoat et al. 1989
30 12 44 De Mulder et al. 1990
MV 93 7 12 Mead et al. 1998
cmv 21 4 31 De Mulder et al. 1990
88 10 36 Mead et al. 1998
CisCA 67 10 33 Khandekar et al. 1985
55 25 21 Logothetis et al. 1990
MVAC 121 26* 36 Sternberg et al. 1989
55 35 30 Logothetis et al. 1990
120 13 25 Loehrer et al. 1992
153 12 34 Von der Maase et al. 2000
129 9 41 Sternberg et al. 2001a
86 21 30 Siefker-Radtke et al. 2002
44 13 23 Dreicer et al. 2003
83 23 31 Bamias et al. 2004

* Durch alleinige Chemotherapie erzielte komplette Remissionen.

65%. Das mediane Uberleben lag in 4 Studien unter
10 Monaten, lediglich in einer Studie wurde es mit tiber
20 Monaten angegeben (Vaughn et al. 1998; Redman et al.
1998; Zielinski et al. 1998; Small et al. 2000; Friedland et
al. 2004). Die Kombination von Cisplatin und Docetaxel
wurde in 3 Studien untersucht. Das Gesamtansprechen
lag zwischen 52% und 62%. Das mediane Gesamtiiberle-
ben betrug 8-14 Monate (Sengelov et al. 1998; Dimopou-
los et al. 1999; Garcia del Muro et al. 2002).

Zur Kombination von Cisplatin und Gemcitabin lie-
gen 3 Studien vor, die Gesamtansprechraten zwischen
29% und 41% zeigten. Das mediane Gesamtiiberleben lag
bei 12 Monaten (Moore et al. 1999; Von der Maase et al.
1999; Kaufman et al. 2000). In 2 Studien wurde Carbopla-
tin mit Gemcitabin kombiniert. Das Gesamtansprechen
betrug 56% und 59%, das mediane Uberleben lag bei 10
und 11 Monaten (Shannon et al. 2001; Nogue-Aliguer et
al. 2003).

Neben den Kombinationen von Cisplatin bzw . Car-
boplatin mit den neuen Substanzen wurden diese auch
untereinander kombiniert. So ergaben sich in 4 Studien
zur Kombination von Paclitaxel und Gemcitabin Ge-
samtansprechraten zwischen 40% und 69% und ein medi-
anes Gesamtiiberleben zwischen 12 und 16 Monaten (Me-
luch et al. 2001; Sternberg et al. 2001a, b; Kaufman et al.

2004; Li et al. 2005). In 3 Studien wurden Docetaxel und
Gemcitabin kombiniert. Hier betrugen die Ansprechraten
17%, 33% und 52%. Das mediane Uberleben wurde mit 8,
13 und 15 Monaten angegeben (Gitlitz et al. 2003; Dreicer
et al. 2004; Ardavanis et al. 2005).

Neben den Zweifachkombinationen wurden auch
Dreifachkombinationen gepriift: Die Kombination von
Cisplatin, Paclitaxel und Gemcitabin ergab Gesamtan-
sprechraten von 43% und 78% sowie ein medianes Ge-
samtiiberleben von 15 und 24 Monaten (Bellmunt et al.
2000; Lorusso et al. 2005). Fiir die Kombination von Car-
boplatin, Paclitaxel und Gemcitabin wurden Ansprech-
raten von 43% und 68% und ein Uberleben von 11 und
15 Monaten ermittelt (Hussain et al. 2001; Hainsworth
et al. 2005). Die Kombination von Cisplatin, Docetaxel
und Gemcitabin erbrachte ein Ansprechen von 66% bei
einem Gesamtiiberleben von 15,5 Monaten (Pectasides
et al. 2002), die Kombination von Cisplatin, Paclitaxel
und Ifosfamid 68% und 20 Monate (Bajorin et al. 1998),
schlieflich die Kombination von Methotrexat, Paclitaxel
und Gemcitabin 57% und 18 Monate (Law 2004).

In Phase-II-Studien (B Tab. 19.40) zeigten sich beson-
ders hohe Remissionsraten und eine deutliche Uberle-
bensverlangerung von mehr als 20 Monaten mit den Drei-
fachkombinationen von Cisplatin, Paclitaxel und Ifosfa-
mid (Bajorin et al. 2000) oder Gemcitabin (Bellmunt et al.
2000), sodass man annehmen kann, dass die Kombination
von Cisplatin und Paclitaxel die Basis fiir weitere Polyche-
motherapieprotokolle darstellen wird.

Bisher gibt es 3 abgeschlossene randomisierte Phase-
III-Untersuchungen, die MVAC gegen Polychemothera-
pieprotokolle mit Taxanen bzw. Gemcitabin tberpriift
haben (8 Tab. 19.41). So war die Kombination von Cispla-
tin und Docetaxel mit einer Remissionsrate von 37% und
einem medianen Uberleben von 9 Monaten dem MVAC-
Schema mit einer Remissionsrate von 54% und einem
medianen Uberleben von 14 Monaten signifikant unter-
legen (Bamias et al. 2004). Ebenso ergab die Kombination
Paclitaxel/Carboplatin eine geringere Remissionsrate im
Vergleich zum MVAC-Schema, wobei sich das Uberleben
nicht unterschied (Dreicer et al. 2004).

Von der Maase et al. (2005) verglichen die klassische
Standardtherapie MVAC mit der Kombination Cisplatin
plus Gemcitabin. 202 Patienten mit T4b und/oder positi-
ven Lymphknoten und/oder Fernmetastasen wurden fiir
eine Therapie mit 6 Zyklen MVAC randomisiert, 203 Pa-
tienten entsprechend fiir Cisplatin plus Gemcitabin. Bei
einer medianen Nachbeobachtung von 19 Monaten be-
trugen die Remissionsraten 46% fiir MVAC und 49% fiir
Cisplatin plus Gemcitabin (GC); die mediane Zeit bis
zur Progression jeweils 7,4 Monate fiir MVAC und GC
sowie das mediane Uberleben 15 Monate fiir MVAC und
14 Monate fir GC. Insgesamt zeigten sich keine signifi-
kanten Unterschiede (Von der Maase et al. 2005).
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B Tab. 19.40. Ubersicht iiber Phase-lI-Studien zur Kombinationschemotherapie mit Taxanen und Gemcitabin beim metastasierten
Urothelkarzinom derHarnblase

Substanzen Patienten (n) Ansprechen gesamt (%) CR (%) Uberleben median Autor(en)
(Monate)

Cisplatin, 20 72 22 k. A. Murphy et al. 1996
Paclitaxel

29 72 34 13 Burch et al. 2000

52 50 8 11 Dreicer et al. 2000
Carboplatin, 20 50 10 9 Vaughn et al. 1998
Paciltaxel

35 51 20 10 Redman et al. 1998

20 65 40 >20 Zielinski et al. 1998

29 21 0 9 Small et al. 2000

33 24 9 10 Friedland et al. 2004
Cisplatin, 25 60 26 14 Sengelov et al. 1998
Docetaxel

66 52 12 8 Dimopoulos et al. 1999

32 62 23 8 Garcia del Muro et al. 2002
Cisplatin, 37 41 1 k. A. Moore et al. 1999
Gemcitabin

38 42 18 13 Von der Maase et al. 1999

37 29 8 k. A. Kaufman et al. 2000
Carboplatin, 17 59 18 1 Shannon et al. 2001
Gemcitabin

41 56 15 10 Nogue-Aliguer et al. 2003
Paclitaxel, 54 54 7 14 Meluch et al. 2001
Gemcitabin

40 60 28 12 Sternberg et al. 2001a

55 40 9 12 Kaufman et al. 2004

36 69 42 16 Li etal. 2005
Docetaxel, 27 33 7 13 Gitlitz et al. 2003
Gemcitabin

29 17 3 8 Dreicer et al. 2004

31 52 13 15 Ardavanis et al. 2005
Cis/Pac/Gem 58 78 28 24 Bellmunt et al. 2000

85 43 12 15 Lorusso et al. 2005
Carbo/Pac/Gem 49 68 32 15 Hussain et al. 2001

60 43 12 1 Hainsworth et al. 2005
Cis/Doce/Gem 35 66 29 16 Pectasides et al. 2002
Cis/Pac/Ifo 44 68 23 20 Bajorin et al. 2000

MTX/Pac/Gem 21 57 28 18 Law et al. 2004
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B Tab. 19.41. Randomisierte Phase-lII-Studien zum Vergleich von MVAC mit Taxan- bzw. Gemcitabin-haltigen Polychemotherapie-

protokollen beim metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase

Schema Patienten (n) CR (%) PR (%) Medianes Uberleben (Monate) Autor(en)
MVAC 83 23 31 14 Bamias et al.
versus 2004
Docetaxel, Cisplatin 91 13 24 9

MVAC 44 13 23 15 Dreicer et al.
versus 2004
Paclitaxel, Carboplatin 41 3 26 14

MVAC 151 12 34 15 Von der Maase
versus etal. 2005
Cisplatin, Gemcitabin 164 12 37 14

B Tab. 19.42. Myelosuppression und Mukositis Grad 3-4 unter
MVAC und GC-Therapie. (Nach Von der Maase et al. 2000)

Nebenwirkung MVAC (%) Cisplatin + Gemcitabin (%)
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4
Andmie 16 2 24 4
Neutropenie 17 65 41 30
Thrombopenie 8 13 29 29
Mukositis 18 4 1 0

Die Nebenwirkungen der Taxane und Gemcitabin
sind geringer ausgeprigt im Vergleich zum MVAC-
Schema. So konnten in der Studie von Von der Maase
et al. 63% der GC-Zyklen ohne Dosisreduktion gegeben
werden im Vergleich zu nur 37% der MVAC- Zyklen. Die
Toxizitdt unterschied sich in erster Linie hinsichtlich der
Myelotoxizitit und der Mukositisrate (8 Tab. 19.42). Auf-
grund der ausgepriagten Neutropenie trat unter MVAC in
14% neutropenisches Fieber und in 12% eine Sepsis auf.
Unter GC kamen entsprechende Nebenwirkungen nur in
2% bzw. 1% vor. Hinsichtlich der Lebensqualitit zeigte
sich eine signifikant geringere Abgeschlagenheit (Fatigue)
der Patienten unter Cisplatin plus Gemcitabin (Von der
Maase et al. 2000).

19.7.3 Prognostische Faktoren

Der Erfolg der Therapie von Patienten mit metastasier-
tem Harnblasenkarzinom wird wesentlich vom Allge-
meinzustand des Patienten bestimmt. In Studien zur
MVAC-Therapie erwiesen sich ein niedriger Karnofsky-
Index, das Vorhandensein viszeraler Metastasen und
eine Erhéhung der alkalischen Phosphatase als fiir das

Uberleben prognostisch ungiinstig (Geller et al. 1991;
Dodd et al. 1999; Bajorin et al. 1999; Von der Maase et
al. 2005).

In der Studie von Bajorin et al. (1999) hatten ein Kar-
nofsky-Index <80% und das Vorhandensein viszeraler
Metastasen einen ungiinstigen Vorhersagewert im Hin-
blick auf das Ansprechen des Tumors und das Uberleben
der Patienten. Bei Unterteilung des Patientenkollektivs in
3 Risikogruppen (0, 1 oder 2 ungiinstige Prognosefakto-
ren) unterschied sich das mediane Uberleben mit jeweils
33, 13 und 9 Monaten signifikant (p=0,0001; Bajorin et
al. 1999).

In der Studie von Von der Maase et al. (2005) nzeigten
Patienten ohne Metastasen in Lunge, Leber oder Knochen
ein medianes Gesamtiiberleben von 18 Monaten und eine
5-Jahres-Uberlebensrate von 21% im Vergleich zu Pati-
enten mit entsprechenden Metastasen von 10 Monaten
und 7%. Fir Patienten mit einem Karnofsky-Index zwi-
schen 80 und 100 lag das mediane Gesamtiiberleben bei
16 Monaten und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 16% im
Vergleich zu Patienten mit einem Karnofsky-Index unter
80 mit 8 Monaten und einer aufgrund der niedrigen Pa-
tientenzahl nicht berechenbaren 5-Jahres-Uberlebensrate
(Von der Maase et al. 2005). Die Prognosefaktoren wur-
den auch in einer Studie von Bellmunt et al. (2002) zur
Dreierkombination mit Paclitaxel, Cisplatin und Gem-
citabin bestitigt. Das mediane Uberleben der Patienten
ohne, mit einem oder zwei ungiinstigen Prognosefaktoren
betrug 32, 18 und 11 Monate (Bellmunt et al. 2002).

19.7.4 Second-line-Therapie

Anfang der 1990-er Jahre wurden bei einem Rezidiv nach
oder Versagen unter MVAC-Therapie Taxan- und/oder
Gemcitabin-haltige Schemata eingesetzt. Nachdem sich
durch die Studie von Von der Maase die Kombination
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Gemcitabin/Cisplatin als neuer Standard etablierte, ist
ungekldrt, wie eine Second-line-Therapie aussehen soll.
Daten zur MVAC-Theraopie als Second-line-Therapie
fehlen.

Lorenzo et al. (2004) setzten die Kombination Oxali-
platin plus Fluorouracil (FOLFOX-4), welche sich beim
Kolonkarzinom bewihrt hat, nach Versagen einer The-
rapie bestehend aus Gemcitabin plus Cisplatin beim Uro-
thelkarzinom ein. Von 16 auswertbaren Patienten zeigten
3 ein Ansprechen (19%; Lorenzo et al. 2004). In einer
weiteren Studie wurde die Kombination Gemcitabin plus
Ifosfamid in der Second-line-Therapie gewiéhlt. 34 mit
Cisplatin oder Taxanen vorbehandelte Patienten gingen in
die Studie ein. Die Remissionsrate lag bei 21%. Eine signi-
fikante Anzahl von Patienten zeigte eine symptomatische
Verbesserung (Pectasides et al. 2001)

Hoffnung wird zudem in die neueren Substanzen
Pemetrexed und Vinflunin gesetzt (Paz-Ares et al. 2003;
Bui et al. 2003).

19.7.5 Metastasenchirurgie

Der Stellenwert der Metastasenchirurgie ist nicht ab-
schlielend gekldrt. Die exzellenten Ergebnisse der
MVAC-Studie von Sternberg et al. aus dem Jahr 1989 mit
einem Gesamtansprechen von 72% und einer kompletten
Remissionsrate von 36% beinhalteten, dass 11% der kom-
pletten Remissionen durch eine Residualtumorresektion
nach Beendigung der Chemotherapie erzielt wurden. Das
mediane Uberleben in dieser Studie betrug 38 Monate.
Von den 30 operierten Patienten lebte 1/3 noch nach
5 Jahren (Sternberg et al. 1989).

Sweeney et al. (2003) berichteten iiber 11 Patienten
mit ausschlieSlich lymphogenen Metastasen, die ein deut-
liches Ansprechen auf eine Chemotherapie gezeigt hatten.
Sie wurden im Anschluss an die Chemotherapie einer Re-
sektion der Restbefunde unterzogen. Bei 9 Patienten fand
sich aktiver Resttumor. Das mediane progressionsfreie
und das krankheitsspezifische Uberleben betrugen 7 und
14 Monate. Das progressionsfreie und krankheitsspezi-
fische 4-Jahres-Uberleben betrug 27% und 36%. Aktiver
Tumor in maximal 2 Lymphknoten war mit einem signi-
fikant besseren krankheitsspezifischen Uberleben korre-
liert (Sweeney et al. 2003).

Siefker-Radtke et al. (2004) selektierten Patienten mit
einem metastasierten Urothelkarzinom, unabhéngig von
der Lokalisation, die auf eine vorhergehende Chemothe-
rapie angesprochen hatten und ein Rezidiv mit gleicher
Lokalisation wie zuvor oder solitdr an nur einer anderen
Lokalisation aufwiesen. Das progressionsfreie Intervall
sollte mindestens 3 Monate betragen, und die Metastasen
sollten komplett resektabel sein. Dementsprechend wur-
den bei 22 Patienten Lungen-, Lymphknoten-, Hirn- und
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subkutane Metastasen reseziert. In die Auswertung gingen
auflerdem 9 Patienten ein, bei denen primir eine Metas-
tasenresektion erfolgte. 4 dieser 9 Patienten erhielten eine
adjuvante Chemotherapie. Das mediane Uberleben nach
Metastasenresektion betrug 23 Monate, die mediane Zeit
bis zum Progress allerdings nur 7 Monate. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate ab dem Zeitpunkt der Metastasenresek-
tion lag bei 33%. Die oben genannten Selektionskriterien
waren letztendlich nicht bei allen Patienten erfillt, so
hatten nur 12 der 22 Patienten ein 3-Monats-Intervall
zwischen Chemotherapie und Metastasenresektion. Es
zeigte sich, dass weder dieses Selektionskriterium noch
der Umstand, ob die Metastasen primir oder nach Che-
motherapie reseziert wurden oder ob solitire bzw. mul-
tiple Metastasen entfernt wurden, sich hinsichtlich des
Uberlebens der Patienten unterschieden (Siefker-Radtke
et al. 2004).

In den genannten Studien zur Metastasenresektion
wurden nur Patienten mit einem guten Ansprechen auf
eine Chemotherapie einer Metastasenresektion unterzo-
gen. Ziel war es, eine Erhéhung der Rate an kompletten
Remissionen und damit eine mégliche Uberlebensverlin-
gerung zu erreichen.

Im Rahmen einer klinischen Phase-II-Untersuchung
an der Essener Universititsklinik wurde dagegen bei
70 Patienten mit metastasiertem Urothelkarzinom, die
nicht ausreichend auf eine Chemotherapie angesprochen
hatten, eine operative Resektion sdmtlicher Tumorresi-
duen durchgefiihrt. Hier stand die Vorbeugung oder Be-
seitigung von Symptomen aufgrund der Metastasen im
Vordergrund. Bei einer perioperativen Mortalitit von 6%
und einer mittleren Krankenhausverweildauer von 25 Ta-
gen haben weniger als 10% der Patienten linger als 1 Jahr
iiberlebt. Der Allgemeinzustand gemessen nach WHO-
Kriterien konnte allerdings bei Patienten mit sympto-
matisch metastasierter Harnblasenkarzinomerkrankung
durch die Metastasenresektion bei 2/3 der Patienten im
Vergleich zum préoperativen Zustand gebessert werden
(Otto et al. 2001). Unter Aspekten der symptomatischen
Therapie verdient die Peritonektomie bei parietaler Peri-
tonealkarzinose Beachtung. Bei 32 Patienten an der Es-
sener Klinik konnten Symptome wie Aszites und/oder
Schmerzen operativ beseitigt werden (Otto et al. 2002).

Somit scheint es Patienten zu geben, deren Uberleben
durch eine Metastasenresektion verldngert werden kann.
Die Selektionskriterien sind bisher nicht eindeutig. Sicher
ist, dass bei symptomatischen Patienten die Moglichkeit
der Verbesserung der Lebensqualitit besteht.

19.7.6 Neue Therapieansatze

In den letzten Jahren gewinnen molekulare Therapiean-
sdtze bei malignen Tumoren zunehmend an Bedeutung.
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Im Unterschied zur konventionellen Chemotherapie, bei
der alle Zellen einer Toxizitdt ausgesetzt sind, versucht
man, bei den molekular orientierten Therapieansitzen
selektiv das Wachstum von Tumorzellen zu hemmen.
Durch die Verabreichung von Antikérpern oder En-
zyminhibitoren werden spezielle Rezeptoren am/im Tu-
mor besetzt.

Ein Beispiel fiir einen bereits erfolgreichen klini-
schen Einsatz stellt der Inhibitor STI571 (Glivec) bei
der chronischen myeloischen Leukdmie (CML) und bei
gastrointestinalen Stromatumoren dar (Capdeville et al.
2002). Zum Urothelkarzinom liegen erste Phase-II-Stu-
dien vor.

Trastuzumab (Herceptin) ist ein monoklonaler An-
tikorper gegen den HER-2/neu-Rezeptor. Dieser wurde
bei Patienten mit fortgeschrittenem Urothelkarzinom
untersucht. Von 109 Patienten, die eine Kombinations-
chemotherapie mit Paclitaxel, Carboplatin und Gemcita-
bin erhielten, wiesen 59 (54%) eine Uberexpression von
HER-2/neu am Tumorgewebe auf. 44 dieser 59 Patienten
erhielten daraus resultierend zusitzlich Herceptin. Es
zeigte sich ein bemerkenswert hohes Ansprechen von
73% (32/44 Patienten). Eine sichere Aussage beziiglich
eines Zugewinns an Wirksamkeit durch den HER-2/
neu-Antikorper kann allerdings aus dieser nicht ran-
domisierten Studie nicht abgeleitet werden (Hussain et
al. 2005).

Weitere Phase-II-Studien zeigten weniger erfolgver-
sprechende Ergebnisse. Die Substanz ZD1839 (Iressa),
welche an der intrazytoplasmatischen Doméne der Ty-
rosinkinase von EGFR/HER-1 bindet, wurde in einer
Monotherapiestudie bei Patienten mit fortgeschrittenem
Urothelkarzinom und Tumorprogression nach chemothe-
rapeutischer Vorbehandlung untersucht. Es konnte nur
bei einem von 27 dokumentierten Patienten ein partielles
Ansprechen beobachtet werden, und nach 6 Monaten
war lediglich nur einer von 27 Patienten progressionfrei
(Petrylak et al. 2003).

Ein weiterer Tyrosinkinase-Inhibitor, der an EGFR/
HER-2-Rezeptoren bindet, ist das Lapatinib. Bei 59 Pa-
tienten mit progredientem, fortgeschrittenem Urothel-
karzinom nach Cisplatin-haltiger Chemotherapie erfolgte
eine Second-line-Behandlung mit dieser Substanz. Ein
Ansprechen im Sinne einer partiellen Remission zeigte
nur ein Patient (2%), bei 18 Patienten (31%) konnte eine
Stabilisierung der Erkrankung erzielt werden. Die medi-
ane Uberlebenszeit betrug 17,9 Wochen (Wiilfing et al.
2005).

Mit den targetspezifischen Substanzen ergeben sich
gegeniiber der konventionellen Chemotherapie vollig
neue Therapiestrategien. Hier steht die Forschung aller-
dings am Anfang. Der Einsatz dieser Substanzen, allein
oder in Kombination mit einer Chemotherapie, ist bisher
nur in Studienprotokollen sinnvoll und gerechtfertigt.

19.8 Seltene Tumoren der Harnblase

T. Otto, A. Eisenhardt

19.8.1 Plattenepithelkarzinom

Plattenepithelkarzinome entsprechen 5% der Harnbla-
senkarzinome. Aufgrund der spiten Symptomatik sind
Plattenepithelkarzinome in aller Regel fortgeschritten. Ri-
sikofaktoren sind chronische Entziindungen, wie ein tiber
viele Jahre liegender Harnblasenkatheter oder Blasen-
steine. Die extrem seltene Variante des Buschke-Lowen-
stein-Riesenkondyloms stellt einen hochdifferenzierten
Tumor dar, bei dem die Prognose nach vollstindiger
operativer Entfernung giinstiger zu beurteilen ist.

Akzeptierte Behandlung des Plattenepithelkarzi-
noms ist die radikale Zystektomie. Eine gesichert wirk-
same Chemotherapie ist nicht beschrieben, sodass die
Indikation zur systemischen Chemotherapie zuriickhal-
tender gestellt werden sollte als beim Urothelkarzinom
(B Tab. 19.43).

Abzugrenzen vom Plattenepithelkarzinom sind Uro-
thelkarzinome mit Plattenepithelmetaplasien. Hier sollte
eine Kldrung mit dem Pathologen erreicht werden, da
Urothelkarzinome mit Plattenepithelmetaplasien zu be-
handeln sind wie reine Urothelkarzinome. Ein méglicher
Differenzierungsfaktor stellt der Verlust von CD 44 dar
(Jezkowski et al. 1998).

19.8.2 Adenokarzinom

Das Adenokarzinom der Harnblase entspricht 1% aller
Harnblasenkarzinome. Patienten, die in ihrer Kindheit
wegen einer Blasenexstrophie behandelt wurden, haben
Adenokarzinome entwickelt.

Die Cystitis cystica, Cystitis glandularis oder glandulére
Metaplasie der Schleimhaut finden sich in Kombination
mit einem Adenokarzinom, sind jedoch als entziindliche
oder metaplastische Reaktionen der Harnblasenschleim-
haut zu deuten und nicht als Prikanzerose.

Findet sich der Nachweis eines Adenokarzinoms in
der Harnblase, so sollte ein extravesikaler Primértumor
von Prostata, Dickdarm, Uterus, Magen oder Mamma
ausgeschlossen werden.

Akzeptierte Behandlung des lokal fortgeschrittenen
Adenokarzinoms ist die radikale Zystektomie. Aufgrund
fehlender Multiplizitit ist die Blasenteilresektion oder
partielle Zystektomie in Abhingigkeit von Tumorgrofie
und Lokalisation ein geeignetes Verfahren.

Wie beim Plattenepithelkarzinom gibt es auch beim
Adenokarzinom keine standardisierte wirksame Chemo-
therapie, sodass die Indikation zur systemischen Chemo-
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B Tab. 19.43. Chemotherapieschemata beim Plattenepithelkarzinom der Harnblase

Therapieschema Dosierung

Applikation

5-Fluoruracil, Mitomycin C, perkutane Strahlentherapie (NIGRO-Schema)

5-Fluoruracil 1000 mg/m? KOF iv. Tag 1-4
Mitomycin C 10 mg/m? KOF i.v. Tag 1,29
Strahlentherapie 45 Gy 2,5-Gy-Einzeldosen

Cisplatin/Methotrexat/Bleomycin (nur bei fehlender pulmonaler Belastung)

Cisplatin 100 mg/m? KOF i.v. Tag 4
Methotrexat 40 mg/m? KOF i.v. Tag 1,15
Bleomycin 10 mg/m? KOF i.v. Tag 1,4,8,11,15,18

Wiederholung Tag 22; 2 Zyklen; ggf. Radiotherapie und/oder Operation

Paclitaxel/Carboplatin/Prednison

Paclitaxel 80 mg/m? KOF i.v. Tag 1,8,15
Carboplatin AUCG iv. Tag 2
Prednison 20 mg oral Je 12 h und 6 h vor Paclitaxel-Gabe

B Tab. 19.44. Chemotherapieschemata beim Adenokarzinom der Harnblase

Therapieschema Dosierung Applikation
5-Fluoruracil-Monotherapie
5-Fluoruracil 600 mg/m? KOF Wochentlich

Dosissteigerung ggf. bis zur Toxizitdtsgrenze (Leukozyten <2000/ul; Stomatitis, Enteritis)

5-Fluoruracil/Cisplatin

5-Fluoruracil 750 mg/m? KOF

Tag 2-7

Cisplatin 50 mg/m? KOF

Tag1,2,22,23

Wiederholung Tag 29; Fortsetzung der Therapie bei Ansprechen nach 3 Zyklen, sonst Beendigung

5-Fluoruracil/Mitomycin/Folinsaure

MMC 8 mg/m? KOF Tag 1
5-FU 370 mg/m? KOF Tag 1-5
Folinsdure 20 mg/m? KOF Tag 1-5

therapie beim Adenokarzinom der Harnblase im metas-
tasierten Stadium zuriickhaltender zu stellen ist als beim
Urothelkarzinom (@ Tab. 19.44). Die Therapie der Siegel-
ringzellkarzinome unterscheidet sich nicht von der des
typischen Adenokarzinoms; hier muss jedoch mit einer
ungiinstigeren Prognose bei gleichem Ausbreitungsstand
gerechnet werden.

Analog zum Urothelkarzinom hat das TNM-Stadium
entscheidende Bedeutung fiir die Prognoseeinschitzung.

19.8.3 Urachuskarzinom

Nur etwa 0,3% der Harnblasenkarzinome sind Urachus-
karzinome. Die Makrohdmaturie oder ein palpabler abdo-
mineller Tumor sind Primarsymptome. Zur Abgrenzung
von einem urachusunabhingigen Adenokarzinom der
Harnblase dient die Tatsache, dass der Tumor am Bla-
sendach liegt, der Urachus bzw. Rudimente des Urachus
mit dem Tumor verbunden sind und dass die iibrige

19
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Blasenschleimhaut frei von Dysplasien oder proliferativen
Erkrankungen ist.

Die Therapie des Urachuskarzinoms ist die Blasen-
teilresektion mit Resektion des gesamten Urachus und
der Bauchwand unter Einschluss des Nabels. Obwohl
eine primire Fernmetastasierung selten ist, ist die Prog-
nose ungiinstig, und 5-Jahres-Uberlebensraten von 20%
werden selten {iberschritten. Ein gesicherter zusitzlicher
Effekt durch eine Strahlen- oder Chemotherapie konnte
bislang in der Literatur nicht sicher belegt werden (Beck
et al. 1970; Jakse et al. 1979; Kramer et al. 1979; Wheeler
et al. 1954).

19.8.4 Malignes Melanom

Das maligne Melanom der Harnblase ist extrem selten
und die Prognose trotz radikaler Zystektomie ungiinstig;
eine Heilung darf nicht erwartet werden.

19.8.5 Phdaochromozytom

Phdochromozytome der Harnblase sind selten und kon-
nen, anders als das Urothelkarzinom, in allen Alters-
gruppen vorkommen. Typisch sind Blutdruckkrisen
bei der Miktion oder bei abdomineller Palpation. Die
biochemische Diagnostik entspricht derjenigen bei ad-
renalen Phiochromozytomen. Vor der Operation ist
eine a-adrenerge Blockade, z. B. mit Phenoxybenzamin,
anzuraten, bis der Blutdruck normalisiert ist. Eine (-
adrenerge Blockade, z. B. mit Propranolol, empfiehlt

sich, wenn Tachykardien oder Arrhythmien beobachtet
werden.

Die Therapie ist die offene Blasenteilresektion, bei
der der Tumor umstochen wird, um Blutdruckkrisen zu
vermeiden. Die transurethrale Resektion ist wegen der
Ausschwemmung von Katecholaminen nicht indiziert.

19.8.6 Neuroendokrine Tumoren/kleinzellige
Karzinome

Die typische Form der neuroendokrinen Harnblasentu-
moren ist wie in der Prostata das kleinzellige Karzinom.
Es ldsst sich immunhistochemisch durch den Nachweis
der neuronensperzifischen Enolase charakterisieren. Die
Prognose dieses Tumors ist ungiinstig, auch wenn eine
radikale Zystektomie durchgefithrt wird. Derzeit wird
versucht, eine systemische Chemotherapie zu priifen, die
sich an den Schemata anderer kleinzelliger Karzinome,
vor allen Dingen des kleinzelligen Bronchialkarzinoms,
orientiert (8 Tab. 19.45).

Alternativ ist die Applikation von Paclitaxel und Car-
boplatin indiziert (8 Tab. 19.43).

Die weitere Charakterisierung ist durch den Nachweis
von Synaptophysin und Chormogranin méglich (Haile-
mariam et al. 1998).

Ein interessanter chemotherapeutischer Ansatz in der
Behandlung metastasierter neuroendokriner Tumoren ist
die Therapie nach dem OPEC-Schema. Die Therapie
erfolgt mit

Vincristin 1,4 mg/m? KOF Tag 1,

Cisplatin 40 mg/m? KOF Tag 1 und Tag 2,

B Tab. 19.45. Chemotherapieschemata bei neuroendokrinen Harnblasentumoren/kleinzellige Karzinomen

Therapieschema Dosierung Applikation
Adriamycin/Cyclophosphamid/Vincristin (nach Seeber 1977) ACO |

A Adriamycin(Doxorubicin) 60 mg/m? KOF iv. Tag 1

C Cyclophosphamid 250 mg/m? KOF p.o. Tag 2-5
O Vincristin 2 mg/m? KOF i.v. Tag 1,8
Vincristin bei Patienten >60 <65 Jahre maximal 1,5 mg; bei Patienten >65 Jahre maximal 1 mg

Wiederholung Tag 22 oder sobald die Toxizitat es ermdglicht

Adriamycin/Cyclophosphamid/Vincristin (nach Seeber 1977) ACOII
A Adriamycin (Doxorubicin) 60 mg/m? KOF i.v. Tag 1

C Cyclophosphamid 750 mg/m? KOF i.v. Tag 1,2
O Vincristin 1,5 mg/m? KOF iv. Tag 1,8, 15

Altersabhéngige Dosisreduktion von Vincristin s. ACO |
Wiederholung Tag 22 oder so frih wie moglich



19.8 - Seltene Tumoren der Harnblase

== Etoposid 100 mg/m? KOF Tag 1 und Tag 2 und
== Cyclophosphamid 600 mg/m?KOF Tag 1.
== Wiederholt wird die Behandlung nach 3 Wochen.

Der Remissionsgrad wird bestimmt vor dem geplanten
3. ZyKlus.

19.8.7 Malignes Lymphom der Harnblase

Eine giinstige Prognose weisen primire maligne Lym-
phome der Harnblase auf. Durch TUR-B mit anschlie-
flender induktiver Chemotherapie (Doxorubicin, Vin-
cristin, Cyclophosphamid, Prednison, Etoposid und
Methotrexat) konnte eine Heilung erreicht werden
(Nishida et al. 1998; Mourad et al. 1998; Gallardo et al.
1998).

Chemotherapeutische Konzepte leiten sich aus der
Therapie einer extranodulidren Manifestation der Erkran-
kung ab.

19.8.8 Gutartige Tumoren der Harnblase

Gutartige Tumoren der Harnblase sind das Leiomyom,
das Hiamangiom sowie extrem selten Neurofibrome im
Rahmen einer Neurofibromatose (M. Recklinghausen).
Naturgemifd ist die Therapie die organerhaltende Re-
sektion, d. h. transurethral oder als Blasenteilresektion.
Eine Zystektomie sollte nur bei ausgedehntem Befall der
Harnblase durchgefiihrt werden.

19.8.9 Neue molekularpathologische
Therapieansatze

Die Prognose von Patienten mit fortgeschrittenen, sym-
ptomatischen und therapierefraktiren seltenen Karzino-
men der Harnblase ist trotz Fortschritten im Bereich der
Systemtherapie und der Metastasenchirurgie ungiinstig.
Fortschritte auf dem Gebiet der Molekularbiologie, Phar-
makologie und molekularen Pathologie lassen neue The-
rapieansitze iber den Nachweis von Rezeptoren und eine
daran gekniipfte Therapie vermuten.

Eine sog. targetgesteuerte Therapie bietet sich an bei
immunhistochemischer Uberexpression von
HER-2/neu,
EGF-R,
c-Kit,
Somatostatinrezeptoren,
H-ras,
VEGE
COX-2,
MMP.
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Als sperzifischer experimenteller Therapieansatz stehen
bei nachgewiesener Uberexpression der genannten Re-
zeptoren fiir die Anwendung zur Verfiigung:

== Herceptin (Trastuzumab),

Erbitux (Cetuximab),

Glivec (Imatinib),

Sandostatin (Octreotid),

IS1S2503,

Bevacizumab,

Celecoxib,

Prinomastat.

Voraussetzung ist eine Definition von Hochrisikopati-
enten durch die immunhistochemische Bestimmung der
genannten biologischen Parameter, ggf. in Kombination
mit einer systemischen Chemotherapie (8 Abb. 19.15 bis
19.18).

B Abb. 19.15. Darstellung einer immunhistochemisch ermittelten
positiven Expression fiir den »epidermal growth factor receptor«
(EGFR)

B Abb. 19.16. Darstellung einer immunhistochemisch ermittelten
positiven Expression flr den »vascular endothelial growth factor«
(VEGF)

19



356

Kapitel 19 - Harnblasenkarzinom

B Abb. 19.17. Darstellung einer immunhistochemisch ermittelten

positiven Expression fiir HER-2/neu

B Abb. 19.18. Darstellung einer Uberexpression fiir HER-2/neu im
Rahmen einer Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) zur Bestati-
gung einer immunhistochemisch ermittelten positiven Expression flr
HER-2/neu

Herceptin (Trastuzumab)

Einschlusskriterien:

- Vorliegen einer Systemerkrankung oder Vor-
liegen eines nicht operablen Primartumors

— Immunhistochemisch nachgewiesene Uber-
expression von HER-2/neu

Ausschlusskriterien:

Manifeste Herzinsuffizienz

Applikation: 1x/Woche i.v.

Dosierung: initiale Infusion 4 mg/kg KG, 2. und

folgende Infusionen 2 mg/kg KG

Dauer der Therapie: 6 Wochen, danach Reevalua-

tion

Nebenwirkungen: vergleichbar den Zytokinen
mit Fieber, Schiittelfrost, Myalgie etc.

Cave: Kardiotoxizitat, d. h. keine Kombination
mit z. B. Mitoxantron

Geeignete Kombination von Herceptin mit

- Docetaxel 36 mg/m?KOF i.v. 1x/Woche und
- Prednison 20 mg/Tag oral

Erbitux (Cetuximab)

Einschlusskriterien:

- Vorliegen einer Systemerkrankung oder Vor-
liegen eines nicht operablen Primdrtumors

— Immunhistochemisch nachgewiesene Uber-
expression von EGF-R

Applikation: 1x/Woche i.v.

Dosierung: initiale Infusion 400 mg/ m? KOF,

2. und folgende Infusionen 250 mg/m? KOF

Dauer der Therapie: 6 Wochen, danach Reevalua-

tion

Nebenwirkungen: Hautausschlag, Akne

Geeignete Kombination mit:

5FU oder

- DDP oder

- Carboplatin oder

- Taxan

Glivec (Imatinib)

Einschlusskriterien:

- Vorliegen einer Systemerkrankung oder Vor-
liegen eines nicht operablen Primartumors

— Immunhistochemisch nachgewiesene Uber-
expression von c-kit

Dosierung: 400 mg/Tag oral, d. h. 4x1 Kapsel

Dauer der Therapie: 4 Wochen; langstens bis zum

Progress

Nebenwirkungen: Odembildung, Alopezie; die

Nebenwirkungen sind vergleichbar den Zytokinen

mit Fieber, Schittelfrost, Myalgie etc.

Cave: Kardiotoxizitat, Hepatotoxizitat

Geeignete Kombination von Imatinib mit

- Docetaxel 36 mg/m? KOF i.v. 1x/Woche und

- Prednison 20 mg/Tag oral

- Alternativ zu Docetaxel kann Paclitaxel in einer
Dosierung von 80 mg/m? KOF i.v. 1x/Woche
appliziert werden

Sandostatin (Octreotid)

Einschlusskriterien:

- Vorliegen einer Systemerkrankung oder Vor-
iegen eines nicht operablen Primartumors

— Immunhistochemisch nachgewiesene Uber-
expression von Somatostatinrezeptoren
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19.9 - Nachsorge des muskelinvasiven Urothelkarzinoms der Harnblase

Applikation: 1.-14.Tag je 2x1 Ampulle 0,05 mg s.c.,

8.Tag Monatsdepot 20 mg i.m., Wiederholung

nach 1 Monat

Dauer der Therapie: bis zum Progress

Nebenwirkungen: gastrointestinale Neben-

wirkungen, Pankreatitis, Abdominalschmerzen,

diabetogene Stoffwechselstérung

Geeignete Kombination von Octreotid mit

- Docetaxel 36 mg/m? KOF i.v. 1x/Woche und

- Prednison 20 mg/Tag oral

- Alternativ zu Docetaxel kann Paclitaxel in einer
Dosierung von 80 mg/m? KOF i.v. 1x/Woche
appliziert werden

19.9 Nachsorge des muskelinvasiven

Urothelkarzinoms der Harnblase

E vom Dorp, M. Schenck, H. Riibben

Die Nachsorge von Patienten mit einem muskelinvasiven
Urothelkarzinom der Harnblase ist abhingig vom his-
topathologischen Tumorstadium und von der Wahl der
Harnableitung nach radikaler Zystektomie.

Das Risiko der Tumorprogression nach radikaler Zys-
tektomie korreliert deutlich mit dem histopathologischen
Tumorstadium. Madersbacher et al. (2003) berichten in
einer Zystektomieserie mit insgesamt 507 ausgewerteten
Patienten iiber ein rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben von
76% der Patienten im Stadium pT1, 74% im Stadium
pT2, 52% im Stadium pT3 und 36% im Stadium pT4.
Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben sank von 63% im Sta-
dium pT1 auf 32% im Stadium pT4. In dem Kollektiv der
organbegrenzten und lymphknotennegativen Tumoren
(<pT2, NO) wurden die giinstigsten 5- bzw. 10-Jahres-
Uberlebensraten von 73% bzw. 58% im Vergleich zu 56%
bzw. 49% im Kollektiv der nicht organbegrenzten, aber
dennoch lymphknotennegativen Tumoren erreicht.

Patienten mit positivem Lymphknotenstatus zeigten
einen wesentlich schlechteren klinischen Verlauf. Das re-
zidivfreie 5-Jahres-Uberleben und das Gesamtiiberleben
betrug 33% bzw. 26% (Madersbacher et al. 2003).

Stein et al. (2001) berichten in einer Zystektomieserie
von 1054 Patienten iiber ein rezidivfreies 5- bzw. 10-Jahres-
Uberleben im Kollektiv der organbegrenzten und lymph-
knotennegativen Tumoren (pT0-pT3a NO) von 85% bzw.
82% und iiber ein 5- bzw. 10- ahres-Gesamtiiberleben von
78% bzw 56%. Im Kollektiv der pT3b- und pT4-Tumoren
im lymphknotennegativen Status werden 58% bzw. 55%
und 47% bzw. 27% erzielt, im lymphknotenpositiven Sta-
dium {iber ein rezidivfreies 5- bzw. 10-Jahres-Uberleben
von 35% bzw. 34% und tiber ein 5- bzw. 10-Jahres-Gesamt-
iiberleben von 31% bzw. 23% (Stein et al. 2001).

Mogliche Ursache fiir die giinstigeren Daten der Pati-
enten mit organbegrenzten Tumoren konnte im Vergleich
beider Studien der hohere Anteil an pTO0-, pTa- und pTis-
Tumoren in der von Stein et al. (2001) publizierten Serie
sein. Hinsichtlich der erhobenen onkologischen Daten
scheint die Unterscheidung zwischen dem organbegrenz-
ten und dem nicht organbegrenzten Tumorstadium ent-
scheidend zu sein. Dies steht ebenso in Einklang zu der
von Dalbaghni et al. (2001) publizierten Zystektomieserie.

Das Auftreten eines Lokalrezidivs bzw. von Fernme-
tastasen ist ebenso an das histopathologische Stadium
gebunden. Das isolierte Lokalrezidiv tritt im Stadium
<pT2 NO in 3-6% aller Flle auf und steigt auf 11-13% im
nicht organbegrenzten Tumorstadium. Fernmetastasen
entwickeln 13-25% aller Patienten mit einem organbe-
grenzten Tumor im Vergleich zu 32-37% im nicht organ-
begrenzten Tumorkollektiv. Etwa 52% aller Patienten mit
lymphknotenpositivem Stadium entwickeln Fernmetasta-
sen. Etwa 80% aller Metastasen entwickeln sich innerhalb
der ersten 3 Jahre nach Zystektomie.

Neben dem Risiko eines Lokalrezidivs bzw. einer
Fernmetastasierung besteht nach radikaler Zystektomie
ebenso das Risiko eines urethralen Rezidives. Clark et
al. (2004) berichten iiber 47 Patienten aus einer Zys-
tektomieserie von 1.054 Patienten, die aufgrund eines
Urethrarezidives therapiert wurden. 42% dieser Patienten
wurden innerhalb des ersten Jahres nach Zystektomie dia-
gnostiziert. 46 Patienten wurden ausgewertet. 5 Patienten
erhielten eine prophylaktische Urethrektomie aufgrund
des initialen histologischen Befundes, 28 Patienten zeig-
ten ein symptomatisches Rezidiv, 13 Patienten wurden
aufgrund einer positiven Spilzytologie detektiert. Das
mediane Uberleben nach Diagnose betrug 28 Monate.

Patienten mit nichtinvasivem Rezidiv (pTa, PTis) zei-
gen ein signifikant besseres Gesamtiiberleben mit 58,5 Mo-
naten versus 17,1 Monaten bei invasivem Wachstum. Es
zeigte sich kein Unterschied zwischen dem symptoma-
tischen und dem zytologisch detektierten Rezidiv(Clark
et al. 2004).

In der Studie von Lin et al. (2003) zeigte sich ebenso
kein signifikanter Uberlebensvorteil fiir Patienten, die
einer regelmifligen Nachsorge mittels Spiilzytologie un-
terzogen wurden.

Nach erfolgter Zytsektomie entwickeln ca. 2-3% der
Patienten ein Rezidiv in den ableitenden Harnwegen.
Kenworthy et al. (1996) berichten aus einer Zystekto-
mieserie von 430 Patienten, dass bei 11 Patienten (2,6%)
ein Rezidiv im Median 40 Monate nach Zystektomie in
den ableitenden Harnwegen auftrat. Es zeigte sich eine
signifikante Korrelation (p=0,001) zu einem positiven
Harnleiterabsetzungsrand.

Balaji et al. (1999) berichten tiber dhnliche Daten. Von
529 Patienten entwickelten 16 (3%) nach Zystektomie ein
Rezidiv im oberen Harntrakt. 58% der Befunde waren
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lokal fortgeschritten, in 5 Fillen zeigten sich bilaterale
Befunde. Das mediane Uberleben nach Diagnosestellung
betrug 10 Monate. Insgesamt ist die Inzidenz eines Rezi-
dives im oberen Harntrakt als gering zu bezeichnen.

In der Nachsorge von Patienten mit muskelinvasivem
Urothelkarzinom ist neben der onkologischen Nach-
sorge ebenso in Abhédngigkeit von der gewahlten
Harnableitung eine regelméaRige Kontrolle der Nieren-
funktion und des Saure-Basen-Haushaltes erforderlich.

Miyake et al. (2004) untersuchten 48 Minner nach Zys-
tektomie. 30 Patienten erhielten eine Neoblase aus Kolo-
nanteilen, 18 Patienten erhielten eine Ileumneoblase. Es
zeigte sich, dass die Patienten mit einer Ileumneoblase
signifikant hohere Serumkaliumspiegel aufwiesen. Eine
metabolische Azidose wurde bei 7 von 18 Patienten mit
einer Ileumneoblase (38,9%) im Vergleich zu 8 von 30 Pa-
tienten (26,7%), die eine Ersatzblase aus Kolonanteilen
erhielten. In beiden Gruppen war dies mit einem Anstieg
des Serumbkreatininspiegels vergesellschaftet. Aufgrund
einer deutlichen metabolischen Azidose erhielten jeweils
3 Patienten aus beiden Gruppen eine Therapie mit Natri-
umbikarbonat (Myake et al. 2004).

Fujisawa et al. (2000) untersuchten 33 Minner nach
Zystektomie und Anlage einer Ersatzblase aus Darman-
teilen. Es konnte gezeigt werden, dass bei nahezu ausge-
gllichenem Elektrolythaushalt dennoch eine Deminerali-
sierung des Knochens im Bereich des Femurhalses eintrat
(Fujisawa et al. 2000).

— Zusammenfassende Bewertung
Hinsichtlich der Nachsorge kann Folgendes festgehal-
ten werden:

Das Risiko eines Rezidives korreliert mit dem histopa-
thologischen Stadium. Die gro3te Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten eines Lokalrezidives bzw. einer Fern-
metastasierung besteht innerhalb der ersten 36 Mona-
te nach Zystektomie.
Regelmafie Nachsorge in 3-monatlichen Intervallen:
- korperliche Untersuchung,
- Bestimmung der Serumelektrolyte und des
Serumkreatinins,
- Blutgasanalyse,
- Urinsediment, Urinzytologie,
- Sonographie von Leber, Nieren, Retroperitoneum,
- Réntgen der Thoraxorgane, Urogramm jahrlich,
- CT von Abdomen/Becken bei lymphknotenposi-
tivem Befund.
Nachsorge nach Strahlentherapie:
- zystoskopische Kontrolle alle 3-4 Monate, im 3.
bzw. 4. Jahr alle 6 Monate.
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