Im Fokus: Urologische Tumoren

Das Harnblasenkarzinom
aus Sicht des Urologen

Heutige Optionen in Diagnostik und Therapie

Das Blasenkarzinom umfasst wenig aggressive, aber lokal haufig rezidivierende, und aggressive, poten-

ziell metastasierende Tumore, die sich in Therapie, Prognose und Nachsorge fundamental unterscheiden.

Die folgende Ubersicht soll diesen Aspekten Rechnung tragen.
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Das Blasenkarzinom ist in der Schweiz mit 3,5% aller
karzinombedingten Todesfélle beim Mann und 2,2%
bei der Frau ein relativ seltenes Karzinom. Die Inzi-
denz betragt rund 15 Falle/100 000 Einwohner/Jahr.
Ménner sind dreimal haufiger betroffen als Frauen.
Die krebsspezifische Mortalitdt beim Blasenkarzi-
nom liegt bei Frauen bei 32% und bei Ménnern bei
22% (1).
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die haufig lokal rezidivierenden, nicht invasiven,

genetisch stabileren Low-Grade-Tumoren und

die aggressiveren, genetisch instabileren und po-

tenziell invasiv fortschreitenden und somit auch

metastasierenden High-Grade-Urothelkarzinome.
Patienten mit High-Grade-Karzinomen mussen da-
her moglichst frih einer Diagnose und definitiven
Therapie zugefihrt werden.

Risikofaktoren
Faktoren, die die Entstehung eines Blasenkarzinoms
begiinstigen, sind:
Nikotinabusus (4-fach erhdhtes Risiko)
aromatische Amine, welche in verschiedenen In-
dustrien vorkommen
Zustand nach Bestrahlung im kleinen Becken
(2- bis 4-fach erhohtes Risiko)
Zustand nach Chemotherapie mit Cyclophosph-
amiden (9-fach erhohtes Risiko).
Darlber hinaus beglnstigen die chronische Zystitis,
beispielsweise beim Dauerkathetertrdger, und die
Bilharziose die Entstehung eines Plattenepithelkarzi-
noms der Blase.
Entscheidend fir die Therapie und Prognose des
Harnblasenkarzinoms ist neben der Invasivitat die
Unterscheidung in:

Urothelial carcinoma of the bladder

Relevant for the right therapy of urothelial carcinoma of the bladder is besides
invasivity the differentiation in low grade and high grade tumors. The main dia-
gnostic instruments in finding carcinoma of the bladder is still the combination
of cystoscopy with exfoliative urine cytology. Newer cystoscopes improve ima-

ging and management of non muscle- invasive urothelial carcinoma, while radi-
cal surgery with intention to cure is still the main treatment in invasive urothe-
lial cancer of the bladder.

Keywords: urothelial cancer of the bladder, muscle-invasive, non muscle-inva-

sive.
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Histologie und Grading
Uber 90% der Blasentumoren sind Urothelkarzinome,
weniger als 10% sind Plattenepithelkarzinome oder
(noch seltener) Adenokarzinome. Eine Sonderform
ist das Urachuskarzinom. In westlichen Landern ist
das Plattenepithelkarzinom eine Raritat. In Landern,
in denen die Bilharziose endemisch ist, kommt das
Plattenepithelkarzinom dagegen haufiger vor.
Lokal unterscheidet man bei den Urothelkarzinomen
das Carcinoma in situ (CIS), Ta- und T1- bis T4-Tumo-
ren. Im Grading, dem Differenzierungsgrad, unter-
scheidet man per WHO-Definition von 2004 Low-
Grade- (friher G1-, G2-Tumoren) und High-Grade-
Karzinome (friiher G3-Tumoren, CIS). Zirka 55% sind
Low-Grade-Tumore und 45% High-Grade-Karzi-
nome. Etwa die Halfte der High-Grade-Karzinome ist
bei Diagnosestellung muskelinvasiv, das heisst, sie
entsprechen einem Stadium > T2. Die anderen 50%
setzen sich aus Ta-, T1-Karzinomen und dem Carci-
noma in situ (CIS) zusammen.
Therapeutisch und prognostisch unterscheiden sich
die Low-Grade-Tumoren ganz wesentlich von den
High-Grade-Karzinomen. Letztere wachsen meist in-
vasiv, erfordern eine aggressivere Behandlung und
metastasieren, wenn sie nicht zeitgerecht behandelt
werden.

Klinische Symptome
Leitsymptom des Blasentumors ist die schmerzlose
Makrohdmaturie (85%), welche immer durch Zysto-
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skopie, Blasenspllzytologie und IV-Urogramm oder
CT abgeklart werden soll. Weniger haufig prasentie-
ren sich die Blasenkarzinompatienten mit einer Reiz-
blasensymptomatik, die als «rezidivierende oder the-
rapierefraktére Zystitis» verkannt werden kann und
dann dazu fUhrt, dass das Karzinom verzégert dia-
gnostiziert wird. Meist handelt es sich bei einer Reiz-
blasensymptomatik um invasive Karzinome und/oder
um ein CIS. Auch eine Obstruktion des oberen Harn-
traktes durch Infiltration am Ureterostium muss an
das erste Symptom eines invasiven Blasenkarzinoms
denken lassen.

Diagnostik
Endoskopie
Im Zentrum der Blasentumordiagnostik steht nach
wie vor die Zystoskopie. Wenn auch immer wieder
Sonografie, Computertomografie und MRI zufallig
auf Blasentumoren schliessen lassen, missen diese
zystoskopisch verifiziert werden. Ergénzend soll eine
zytologische Untersuchung der Blasenspiilflissigkeit
erfolgen.
Eine Verbesserung der Aussagekraft der konventio-
nellen Zystoskopie wird fir die Fluoreszenzzystosko-
pie beschrieben. In den letzten Jahren wurden Stu-
dien (2) publiziert, die folgende Aussagen erlauben:
Durch Fluoreszenzzystoskopie kdnnen mehr Bla-
sentumoren entdeckt werden als durch konven-
tionelle Weisslichtzystoskopie (Abbildung).
Die durchschnittliche Sensitivitat liegt bei 93%
(82-97%) fur die Fluoreszenzzystoskopie versus
73% (62-84%) fur die Weisslichtzystoskopie. Die-
ser Vorteil ist insbesondere beim CIS noch offen-
sichtlicher.
Zudem wurden in drei prospektiv randomisierten
Studien durch Second-Look-TUR nach Fluoreszenz-
und Weisslicht-TUR signifikant weniger Tumoren in
der Fluoreszenzgruppe, nédmlich 5 bis 33% versus 25
bis 53%, entdeckt (2). Die Rezidivhaufigkeit innerhalb
eines Follow-ups von 2 Jahren war in 3 von 5 Studien
mit 28 bis 64% Rezidiven nach Fluoreszenz-TUR versus
40 bis 88% nach Weisslicht-TUR signifikant tiefer. In
2 von 5 Studien ergab sich keine signifikante Diffe-
renz. Im Weiteren konnte in zwei Langzeitstudien
Uber 5 und 8 Jahre Follow-up gezeigt werden, dass
mehr Patienten ein l&ngeres rezidivireies Intervall
nach Fluoreszenz-TUR als nach Weisslicht-TUR auf-
weisen (2). Zurzeit zeichnet sich weiter ab, dass die
Hexaminolevulinat-Fluoreszenzzystoskopie  (Hexvix-
PDD) signifikant die Langzeitergebnisse im Hinblick
auf Rezidivfreiheit verbessert. Darliber hinaus ist ein
Trend zum besseren Blasenerhalt sichtbar (3).

Tumormarker im Urin

Als Alternative zur Urinzytologie kénnen auch Tumor-
marker (NMP22, ImmunoCyt, Vysis Urovysion Test Kit)
im Urin bestimmt werden. Deren Sensitivitat ist eher
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Abbildung: Fluoreszenz- vs. Weisslichtzystoskopie

besser, die Sperzifitat eher schlechter als die der Zyto-
logie. Leider sind diese Marker noch erheblich teurer
als die Zytologie.

Histologische Diagnosesicherung, Bestimmung
von Grading und Tumorstadium

Ist der Blasentumor endoskopisch diagnostiziert,
muss er durch transurethrale Resektion (TUR-B) ent-
fernt werden, damit die histologische Diagnose, das
Grading und das lokale Tumorstadium bestimmt
werden konnen. Bei Low-Grade-Tumoren (i. d. R. Ta-
Tumoren) entspricht diese «diagnostische» Resektion
gleich der Therapie. Bei vermuteten invasiven, tief in-
filtrierenden Karzinomen (i. d. R. = T2-Tumoren), die
ohnehin mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer
Zystektomie weiterbehandelt werden mdiissen, ist nur
so viel Gewebe vom Karzinom und vom infiltrierten
Muskelgewebe zu entnehmen, wie fir das korrekte,
lokale Staging notwendig ist. Eine vollsténdige Re-
sektion ist in dieser Situation unndtig und erhéht le-
diglich das Potenzial von Komplikationen.

Staging

Die Suche nach lokoregionédren Lymphknotenmeta-
stasen und systemischen Metastasen erfolgt durch
CT oder MRI des Abdomens/Beckens, konventionel-
les Thoraxbild und Skelettszintigrafie. In der Beur-
teilung von Organmetastasen und Lymphknoten-
metastasen werden CT und MRI als gleichwertig be-
trachtet (4). Es besteht kein Vorteil fir die kombi-
nierte FDG-PET/CT gegenlber alleiniger CT fur das
Lymphknoten-Staging von invasiven Harnblasenkar-
zinomen (5). Das CT oder MRI (Alternative: Ausschei-
dungsurografie) muss auch eine suffiziente Beurtei-
lung des oberen Harntrakts erlauben, da gleichzeitig
Urothelkarzinome im Ureter respektive Nieren-
becken auftreten kénnen.

Lokal muss die parakollikulare Region in der prostati-
schen Harnrohre, also der Bereich, in dem das Bla-
senprostatapréparat abgesetzt wird, mittels Biopsien
evaluiert werden. Findet sich dort noch Karzinomge-
webe, muss die Harnrohre ebenfalls entfernt werden
(Urethrektomie), und ein orthotoper Blasenersatz als
Urinableitung ist nicht méglich.



Im Fokus: Urologische Tumoren

Behandlung
Chirurgische Resektion
Low-Grade-Tumore werden mit transurethraler Re-
sektion behandelt. Bei High-Grade-Karzinomen ent-
scheiden Invasionstiefe, Uni-/Multifokalitat und gleich-
zeitiges Vorhandensein eines CIS Uber die weitere
Therapie. Bei einem Stadium TaG3 oder einem uni-
fokalen T1G3-Blasenkarzinom ohne zusatzliches CIS
kann 2 bis 6 Wochen nach Erstresektion nachrese-
ziert und bei negativem Nachresektat als Rezidiv-
prophylaxe ein BCG-Instillationszyklus angeschlos-
sen werden. Zeigt das Nachresektat noch Karzinom-
gewebe, empfiehlt sich die Zystoprostatektomie. Ein
isoliertes CIS der Blase (oder in Kombination mit uni-
lokuldrem T1-High-Grade-Gewebe mit tumorfreiem
Nachresektat) wird mittels BCG-Instillation behan-
delt, wie unten beschrieben.
Liegt primar ein unifokales TINOMOG3-Karzinom mit
zusatzlichem CIS, ein multifokales TINOMOG3-Karzi-
nom oder ein Karzinomstadium > T2NOMOG3 vor, ist
ohne TUR-Nachresektion eine Radikaloperation
durch Zystoprostatektomie und pelvine Lymphaden-
ektomie indiziert. Von diesem Schema kann oder
muss je nach Alter und Operabilitdt des Patienten
abgewichen werden.

Stellenwert der pelvinen Lymphadenektomie

Die pelvine Lymphadenektomie erlaubt ein prazise-
res Staging. Abhangig von der Anzahl entfernter
Lymphknoten liegt die Rate nodalpositiver Patienten
im Zystektomiekollektiv zwischen 13 und 28% (7-10).
Ob sie einen therapeutischen Nutzen aufweist, ist
wissenschaftlich nicht bewiesen, allerdings gibt es
Hinweise, die eher fur deren Durchfihrung sprechen.
Aktuelle Studien kamen zu folgenden Resultaten: Im
Gesamtkollektiv liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei pNO-Karzinomen bei zirka 75% und bei pN+-Kar-
zinomen (Mikrometastasen) nur noch bei 20 bis 30%.
Somit ist die Prognose eines zystektomierten und
lymphadenektomierten, nodalpositiven Patienten
nicht infaust, nur wissen wir nicht, ob dafir die
Lymphadenektomie allein verantwortlich ist. Zudem
scheint die Anzahl entfernter Lymphknoten das Lang-
zeitliberleben signifikant zu beeinflussen (7, 9). Eine
pelvine Lymphadenektomie anlasslich der Zystekto-
mie muss heute empfohlen werden. Der Eingriff dau-
ert etwas langer, die zusatzliche Morbiditat ist aber
vertretbar.

Harnableitungen

Die méglichen Formen der Harnableitungen lassen
sich in inkontinente Harnableitungen (lleum- oder
Colon-Conduit, Harnleiterhautfisteln), die mit Stoma-
beutel zu versorgen sind, und in kontinente Urin-
ableitungen, wie den orthotopen Blasenersatz (bei
Erhalt der Harnrohre), den katheterisierbaren Pouch
oder die Harnleiterdarmimplantation einteilen (10).

Eine restriktive Patientenselektion ist eines der
Hauptkriterien fir gute Resultate der kontinenten
Harnableitungen.

Nach 30 Jahren Erfahrung mit der Ersatzblasenchir-
urgie sind die Gefahren und Problembereiche be-
kannt (10, 11). Subjektiv zeigen Patienten mit lleum
conduit und solche mit orthotopem Blasenersatz ver-
gleichbare Zufriedenheit. Hingegen zeigen sich Vor-
teile der orthotopen Ersatzblase und des kontinen-
ten Reservoirs gegenlber dem lleum conduit in
Bezug auf Bakterienbesiedelung des oberen Harn-
traktes. Diese betrégt beim orthotopen Blasenersatz
nach Studer etwa 5%, wéhrend das lleum conduit ob-
ligat bakterienbesiedelt ist (10, 12). Infektiose Kom-
plikationen bei der Ersatzblase sind sehr selten. Der
obere Harntrakt ist besser geschiitzt als beim lleum
conduit, die Langzeitresultate diesbezlglich sind
sehr gut (13).

Bei ilealer Ersatzblase und katheterisierbarem Pouch
kann eine metabolische, hyperchlordmische Azidose
auftreten. Zur Vermeidung einer Azidose ist eine
Flassigkeitszufuhr von mindestens 2,5 Liter/24 Stun-
den zu empfehlen. Therapeutisch kann Natriumbi-
karbonat eingesetzt, bei akuter Entgleisung muss
passager ein Dauerkatheter eingelegt werden. Im
Langzeitverlauf ist die Azidose kaum je ein Problem.

Rezidivprophylaxe/Instillationsbehandlung

Seit Jahrzehnten werden Instillationstherapien zur
Rezidivprophylaxe von oberfléachlichen Blasentumo-
ren verwendet.

Nach TUR von Low-Risk-Tumoren soll ein Chemothe-
rapeutikum, beispielsweise Mitomycin C 40 mg, in-
nerhalb von 6 Stunden nach TUR der Blase instilliert
werden, da es die Rezidivrate signifikant, bei unifoka-
len Blasentumoren um zirka 12% und bei multifoka-
len Blasentumoren um zirka 20%, senkt (15). Instillati-
onszyklen bringen im Vergleich mit der einmaligen
Instillation postoperativ bei Low-Risk-Tumoren kei-
nen Vorteil (16). Neueste Daten zeigen fur die EMDA-
gestltzte Mitomycin-Instillation direkt praoperativ
einen Vorteil im Rezidivverhalten (17).

Bei High-Risk-Tumoren (Ta, T1 High Grade oder CIS)
wird die Instillation mit BCG 1 x pro Woche als sechs-
wochiger Instillationszyklus vom Urologen durchge-
fuhrt. Inwieweit eine Erhaltungstherapie tatsachlich
signifikant bessere Resultate ergibt, kann heute nicht
abschliessend beurteilt werden (16). Tritt nach BCG-
Instillationstherapie ein Rezidiv auf, soll die Zystekto-
mie durchgeflhrt werden (18).

Nachsorge
Das Intervall der Nachsorge richtet sich nach dem
Grading des behandelten Tumors. Bei Low-Grade-
Tumoren ist eine sechsmonatige Kontrolle mit Zysto-
skopie und Spllzytologie wahrend 2 Jahren not-
wendig, anschliessend in jahrlichen Absténden bis
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5 Jahre nach der letzten Resektion. Eine radiologi-
sche Kontrolle des oberen Harntraktes ist nur bei der
Erstbehandlung und beim Auftreten von Rezidiven
sinnvoll.

High-Grade-Karzinome sollen im 1. Jahr mittels Zysto-
skopie und Zytologie dreimonatlich, im 2. Jahr halb-
jahrlich und spéter einmal jdhrlich bis mindestens
5 Jahre nach der letzten Resektion nachkontrolliert
werden.

Nach Zystektomie sind die Nachsorgeempfehlungen
uneinheitlich. Kommt es zum Progress, tritt dieser
mehrheitlich binnen 2 Jahren auf. Man befindet sich
dann in einer palliativen Situation, und eine Thera-
pie (Radio- oder Chemotherapie oder beides) sollte
spatestens beim Auftreten von Symptomen erfol-
gen. Eine Nachkontrolle mit Thoraxrontgen und
Abdomen/Becken-CT ist frihestens nach 6 Mona-
ten sinnvoll oder aber bei klinischem Verdacht auf
Progress. A

Dr. med. Niklas Pelzer
E-Mail: niklas.pelzer@luks.ch

und

Prof. Dr. med. Hansjérg Danuser
E-Mail: hansjoerg.danuser@luks.ch

Klinik fir Urologie
Luzerner Kantonsspital
6000 Luzern

Merkpunkte

A Das klinische Leitsymptom, die schmerzlose
Makrohamaturie, muss zwingend zystoskopisch/
zytologisch und durch Bildgebung des oberen Harn-
traktes abgeklart werden.

A Der Nikotinabusus ist bei Weitem der wichtigste Ri-
sikofaktor flr das Auftreten eines Urothelkarzinoms.

A Das Urothelkarzinom muss in die genetisch stabilen,
haufig rezidivierenden und selten progredienten
Low-Grade-Tumore und in die aggressiveren und me-
tastasierenden High-Grade-Karzinome eingeteilt wer-
den. Plattenepithel- und Adenokarzinom der Harn-
blase sind selten.

A Chirurgische Therapieanséatze verfolgen eine kura-
tive Intention. Chemo- und Radiotherapie finden in
der Palliation Einsatz.
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