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Vorwort

Vorwort

Sehr verehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

zahlreiche interdisziplindre Arbeitsgruppen des Interdisziplindren Tumorzentrums
Tibingen haben Empfehlungen fiir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge solider
Tumoren und Systemerkrankungen sowie fiir weitergefalte, onkologisch bedeutsa-
me Themenbereiche wie zum Beispiel die Aufklarung von Tumorpatienten, die sup-
portive Therapie und die Therapie von Tumorschmerzen erarbeitet.

Die vorliegende Therapieempfehlung zum Harnblasenkarzinom wurde erstellt un-
ter Berticksichtigung der mit den Fachgesellschaften abgestimmten Leitlinie der
Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und der Deutschen Gesellschaft flir Urologie in
der Fassung vom November 1999.

Es ist das Ziel, unter Zusammenarbeit aller beteiligten Fachdisziplinen fiir die jewei-
lige Erkrankung den nach dem derzeitigen Kenntnisstand flir optimal erachteten
Behandlungsweg aufzuzeigen. Es ist nicht beabsichtigt, einen umfassenden Uber-
blick iiber alle therapeutischen Mdglichkeiten zu geben. Diese kdnnen in Lehrbii-
chern der Onkologie nachgelesen werden.

Die gegebenen Empfehlungen werden innerhalb des Interdisziplindren Tumorzen-
trums T{ibingen als verbindlich angesehen. [hre Anwendung unterliegt im Einzelfall
der individuellen &rztlichen Verantwortung.

Durch neue Forschungsergebnisse kénnen sich relativ rasch Anderungen ergeben.
Der behandelnde Arzt muB sich dar{iber informieren, ob sich seit der Abfassung der
Empfehlungen neue Gesichtspunkte in der Behandlung ergeben haben. Ebenso
miissen die in den Therapieschemata gegebenen Medikamentendosierungen stets
iberpriift werden. Obwohl diese Angaben mehrfach durchgesehen wurden, entbin-
det dies jedoch nicht von einer Kontrolle der Dosierung vor Verabreichung eines
Medikaments.

Wir hoffen, mit diesen Behandlungsempfehlungen zu einer weiteren Verbesserung
der Betreuung von Tumorkranken beizutragen. Das Interdisziplindre Tumorzen-
trum Tiibingen ist bestrebt, die Empfehlungen regelmdfig zu {iberarbeiten und auf
dem neuesten Stand zu halten. Dennoch werden sich immer wieder Fragen der
Abstimmung verschiedener TherapiemaBnahmen ergeben. Deshalb sollte die Mog-
lichkeit der Besprechung von Patienten mit schwierigen Krankheitsverldufen in den
interdisziplindren onkologischen Kolloquien des Tumorzentrums genutzt werden.
Fiir weitere Informationen und Riickfragen steht Ihnen der telefonische Onkologi-
sche Beratungsdienst des Interdisziplindren Tumorzentrums Tiibingen zur Verfi-
gung. Information {iber Telefonberatung und die interdisziplindren Tumorkonferen-
zen erhalten Sie {iber Telefon: 0 70 71/29 - 8 52 35 und Telefax 0 70 71/29 -52 25.

Professor Dr. L. Kanz Professor Dr. K.-E. Grund
Sprecher des Tumorzentrums Sekretér des Tumorzentrums
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Vorwort

Die Tumordiagnostik und Therapie unserer Tage weist eine immer stérkere Tendenz
zur Vernetzung verschiedener Disziplinen auf. So zeigt sich auch bei den hier vorge-
legten Empfehlungen zur Diagnose, Therapie und Nachsorge des Harnblasenkarzi-
noms, dass zur sachgerechten Behandlung aller Stadien des Tumors ein kooperati-
ves Vorgehen von Urologen, Radiologen, Onkologen, Pathologen und anderen Dis-
ziplinen erforderlich ist. Immerhin steht das Blasenkarzinom an achter Stelle der
Krebsstatistik der Bundesrepublik und die Haufigkeit des Tumors nimmt mit dem
Anstieg des Lebensalters der Bevolkerung zu. Der Krankheitsverlauf wird davon
beeinflusst, ob es sich um ein oberflachliches, ein Carcinoma in situ oder ein invasi-
ves Karzinom handelt. So kommt der friihzeitigen Entdeckung des Tumors fraglos
eine grofe Bedeutung zu. Der Héufigkeit nach sind 70% der Urothelkarzinome
oberflachlich. Die Mehrzahl davon ist gut differenziert, jedoch kommt es in 10—
15% bei den Patienten zum Ubergang in ein invasives Karzinom. Invasive Uro-
thelkarzinome der Harnblase umfassen etwa 30 % der initial anzutreffenden Tumo-
ren.

Im Mittelpunkt der Diagnostik steht die endoskopische Abkldrung und die daraus
folgernde stadiengerechte Erfassung des Tumors. Die transurethrale Elektroresekti-
on spielt dabei eine wesentliche Rolle. Die zundchst diagnostische Eingrenzung er-
folgt bei den oberflichlichen Karzinomen gleichzeitig als Therapiemalnahme (bei
Ta G1-G2 95% 5-Jahres-Uberlebensrate). Dahingegen zeigen die invasiven Karzino-
me eine wesentlich schlechtere Prognose (T2-Tumoren 72 %). Wahrend das ober-
flachliche Karzinom mit der endoskopischen Operationstechnik effizient behandelt
werden kann, erfordern die invasiven Karzinome radikalchirurgische MaBnahmen
bzw. Kombinationstherapien (Radiotherapie bzw. Chemotherapie).

Die hier vorgelegten Empfehlungen stellen eine komprimierte, sachgerechte Infor-
mation fiir alle an der Behandlung des Blasenkarzinoms interessierten Mediziner
dar, nicht zuletzt auch fiir den Fachurologen. Zu bedenken ist dabei, da nicht im-
mer in allen Stadien ein einheitliches Therapiekonzept Anwendung findet. So sind
beispielsweise die Frage der adjuvanten Chemotherapie beim pT3-Karzinom oder
die Therapieoptionen des pT1-G3 Tumors durchaus zur Diskussion stehende Punk-
te. Es kann aber nicht die Aufgabe einer solchen Empfehlung sein, die umfangrei-
chen Diskussionen im Schrifttum und auf Kongressen in enge Bahnen zu pressen.
Die Empfehlung der urologischen Arbeitsgruppe des Tiibinger Tumorzentrums zum
Harnblasenkarzinom stellt unser Vorgehen dar, das mit dem onkologischen Schwer-
punkt in Stuttgart, den uns angegliederten Lehrkrankenhdusern sowie den Leitlini-
en der Deutschen Krebsgesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie
abgestimmt wurde. Wir sind uns dabei durchaus bewult, daB8 bei der einen oder
anderen Frage ein alternatives Vorgehen denkbar ist.

Ich méchte abschlieBend allen Mitgliedern des Autorenkollektivs meinen Dank
aussprechen fiir [hre {iberaus kooperative Mitarbeit, die es uns ermdglicht hat, in
relativ kurzer Zeit die Empfehlungen vorzulegen. Mein Dank gilt auch den Kollegen
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vom onkologischen Schwerpunkt Stuttgart und den Lehrkrankenhdusern. Zuletzt
aber um so herzlicher darf ich dem Interdisziplindren Tumorzentrum und hier ins-
besondere Herrn Professor Kanz und Herrn Braunwald fiir die gewdhrte Unterstiit-
zung danken.

Prof. Dr. med. K.-H. Bichler
(Arbeitsgruppensprecher)

Stand: September 2000 Interdisziplindres Tumorzentrum Tiibingen, Seite V
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Harnblasenkarzinom

A. Einfiihrung

A. Einfiihrung

1. Epidemiologie und Inzidenz

In der Bundesrepublik Deutschland erkranken jéhrlich insgesamt 15.000 Men-
schen neu an Harnblasenkrebs [Krebsregister|. Manner sind mit 10.300 Neuerkran-
kungen mebhr als doppelt so hdufig betroffen wie Frauen mit 4.700 Neuerkrankun-
gen. Unter 60 Jahre alt sind davon 2.100 Méanner und 400 Frauen. Bezogen auf alle
Tumorneuerkrankungen liegt das Harnblasenkarzinom bei den Ménnern an
5.(6,2%) und bei den Frauen an 11. Stelle (2,7 %).

Die Haufigkeit zeigt einen Anstieg mit dem Lebensalter der Bevolkerung. Das mitt-
lere Erkrankungsalter betrdgt 69,1 Jahre bei den Mdnnern und 73,4 Jahre bei den
Frauen.

In der Mehrzahl der Harnblasenkarzinome (90 %) handelt es sich um ein Karzinom,
das aus dem Ubergangsepithel der ableitenden Harnwege, dem Urothel, hervor-
geht. In 5-6% liegen Plattenepithelkarzinome und in weniger als 2% Adenokarzi-
nome vor. Bei 70% der Patienten wird initial ein oberfldchlich wachsender Tumor
diagnostiziert und bei 30% ein bis in die Muskelschicht vorgewachsenes Uro-
thelkarzinom, das bereits bei der Erstdiagnose zu einem hohen Prozentsatz meta-
stasiert ist.

2. Atiologie

Die Atiologie von etwa 80% aller Harnwegstumoren ist unbekannt [Kunze 1984].
Fiir die Entstehung von Urothelkarzinomen wird ein multifaktorieller, mehrstufiger
Prozess angenommen, bei dem komplette bzw. in inkomplette Karzinogene die ma-
ligne Transformation der Urothelzelle verursachen (Inition) und proliferationssti-
mulierende Kokarzinogene in einem zweiten Schritt bzw. mehreren Schritten das
Tumorwachstum realisieren (Promotion). Mit genetischen Untersuchungen wur-
den verschiedene chromosomale Verdnderungen beim Harnblasenkarzinom nach-
gewiesen. Danach stellt der Verlust von Chromosom 9 ein friihes genetisches Ereig-
nis in der Tumorgenese dar, weshalb auf diesem Chromosom die Lokalisation eines
nicht ndher charakterisierten Tumorsuppressorgens vermutet wird. Alterationen
des p53-Tumorsuppressorgens auf dem kurzen Arm von Chromosom 17 (17p) und
des Retinoblastom(Rb)-Gens auf Chromosom 13 sind mit einem Tumorprogress as-
soziiert [Ozen 1998; Hartmann et al 1999].

Bedeutend fiir die Urothelkarzinogenese sind berufliche und aulerberufliche Um-
welteinfliisse sowie bestimmte Lebensgewohnheiten. Als Hauptursache fiir die Ent-
stehung eines Harnblasenkrebses gilt heute das Rauchen (Zigarettenrauch enthilt
iiber 40 kanzerogene Substanzen). Daneben wurden verschiedene Arbeitsstoffe als
krebsauslosende Substanzen beschrieben, wobei mittlerweile die gefdhrlichsten
Substanzen aus den Arbeitsprozessen verbannt wurden [Krebsatlas|. Als Karzino-
gene Dbekannt sind die aromatischen Amine Beta-Naphtylamin, Benzidin und
4-Aminodiphenyl. Auch gibt es zahlreiche Karzinogene bzw. Kokarzinogene, die im
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B. Pathologie

Harnblasenkarzinom

Hyperplasien

Cystitis cystica
Dysplasie des
Urothels

Carcinoma in situ

Karzinome

Organismus synthetisiert werden kdnnen, wie sekundére und tertidren Amine oder
Nitrosamine, die bei Vorhandensein von Nitrit bzw. Nitrat enstehen. Eine Rolle
spielt auch der Missbrauch von Analgetika, deren Metaboliten als Hauptursache
von Harnblasenkrebs bei Frauen unter 50 Jahren angesehen werden [Piper et al.
1985]. Als erwiesen gilt schlieRlich die Assoziation zwischen der Schistosomiasis
(Bilharziose) der Harnblase und der Genese von Harnblasenkarzinomen [Attah et
al. 1976).

B. Pathologie

Das Harnblasenkarzinom entsteht morphologisch aus dem Urothel der ableitenden
Harnwege. Das Urothel, auch Ubergangsepithel genannt, ist eine spezielle Epithel-
schicht, welche die ableitenden Harnwege auskleidet und wie jedes Epithel auf ei-
ner Basalmembran aufliegt. Das normale Epithel besteht in der Regel aus drei Kern-
lagen. Der Basalmembran sitzen kleine kubische Basalzellen auf. Die poliferierten
und differenzierten Zellen wandern zum Lumen der Harnblase hin, wobei sie sich
vergrofern und schirmartig dem Urothel aufliegen. Sie werden durch Desquamati-
on mit dem Urin ausgeschwemmt [Helpap 1989].

Durch Proliferation kann es zu unterschiedlichen Wachstumsmustern im Sinne von
Hyperplasien kommen. Die einfache Hyperplasie kann fokal oder diffus zu einer
Verbreiterung des normalerweise dreischichtigen Transitional-Epithels kommen
und teilweise Atypien aufzeigen. Durch papilldre Hyperplasien ist oft eine Abgren-
zung zu den sog. gutartigen Papillomen bzw. gutdifferenzierten Karzinomen
schwierig, Dar{iberhinaus kann durch Invagination eine cystische Transformation
auftreten. Als Extrem ist die Cystitis cystica zu nennen.

Bei zunehmenden Atypien kommt es zum Bild der Dysplasie des Urothels. Die Dys-
plasien selber werden in drei Stufen unterteilt (DI-III), wobei die Ubergéinge flie-
Bend sind. Dysplasien ersten Grades sind Verdnderungen des Urethels mit Kernver-
groBerung, Anisomorphie und Hyperchromasie der Zellkerne, wobei diese Zellkern-
verdnderungen reversibel sein konnen. Mit zunehmender Manifestation (DII-DIII)
bleiben diese Verdnderungen bestehen. Als karzinomatdse Vorstufe ist das Carci-
noma in situ (Cis) zu nennen mit hochgradiger Polymorphie der Kerne und Desqua-
mation einzelner Zellen [Kunze 1998].

Das Carcinoma in situ fithrt zu den eigentlichen Karzinomen hin, welche entspre-
chend der TNM-Klassifikation in drei Differenzierungsgrade unterteilt werden.
Hierbei wird auf die Differenzierung des Urothels geachtet, welches das normale
Urothel nachformen kann, jedoch auch so entdifferenziert sein kann, dass eine Zu-
ordnung zum Urothel nicht mehr erkennbar ist. Das Endresultat wére in diesem
Fall ein G3-(entdifferenziertes)-Urothelkarzinom. Das pathomorphologische Er-
scheinungsbild der Karzinome kann papilldr und/oder solide sein.

Die Mehrzahl der Harnblasenkarzinome besteht zu ca. 90 % aus Transitionalzellen.
Ein geringer Prozentsatz kann als Plattenepithelkarzinom (ca. 5—6 %) und selten als
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B. Pathologie

Adenokarzinom (ca. 2 %) auftreten. Vorstufen hierfiir diirften Metaplasien sein, die
eine maligne Transformation annehmen.

Ein wichtiger Klassifikationsfaktor der Harnblasenkarzinome ist die Infiltrationstie-
fe, die in der Stadieneinteilung nach der TNM-Klassifikation (siehe Anhang) bertick-
sichtigt wird. Im Stadium Ta ist der Tumor auf die Blasenmukosa beschrankt. Bei
Infiltration des subepithelialen Bindegewebes bis an die untere Begrenzung (Lami-
na propria) heran, bezeichnet man das Stadium als T1. Nach Durchbrechen des
Tumors durch die Lamina propria hindurch in die oberflachliche Muskelschicht
liegt das Stadium T2 vor. Im Stadium T3 ist das perivesikale Gewebe infiltriert,
wahrend bei Infiltration der Nachbarorgane des kleinen Beckens (Prostata, Samen-
blasen, Uterus, Vagina) das Stadium T4 erreicht ist (Abb.1).

Abb.1 Schema zur TNM-Klassifikation des Harnblasenkarzinoms

perhesicales Feld

Weines Becien ._',.a"

Prembats

Die Infiltrationstiefe des Tumors hat entscheidenen Einfluss auf die spdter zu wéh-
lenden Therapieoptionen. Im klinischen Alltag wird in oberflichlich wachsende
(nicht infiltrierende) Karzinome (pTa, Cis, pT1) und invasiv wachsende (infiltrieren-
de) Karzinome (> pT2) unterschieden. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass ge-
méR der histopathologischen Einteilung bereits im Stadium T1 eine Infiltration (des
subepithelialen Bindegewebes) vorliegt und demnach der Tumor im klinischen Sin-
ne nicht mehr ,,oberflachlich” ist. Auf die besondere Bedeutung der T1-Tumore soll
spater in einem eigenen Kapitel eingegangen werden.

Stand: September 2000 Interdisziplindres Tumorzentrum Tiibingen, Seite 3



C. Diagnostik

Harnblasenkarzinom

formale
Pathogenese

Makrohdmaturie

Mikrohdmaturie

Screening

Der Hiufigkeit nach sind ca. 70% der Urothelkarzinome oberflichlich (pTa-1, Cis).
Die Mehrzahl der oberflichlichen Karzinome sind niedriggradig und gutdifferen-
ziert.

Neben der malignen Transformation des Urothels werden auch metaplastische Ver-
dnderungen der Transitionalzellen genannt. Hierzu gehoren Plattenepithelmeta-
plasien, welche hauptsédchlich im Bereich des Trigonoms als Leukoplakie imponie-
ren. Dariiber hinaus sind die Zylinderepithelmetaplasien (glanduldre Metaplasien)
zu nennen. Hier wir Dickdarmschleimhaut nachgeahmt.

Zur formalen Pathogenese des Transitionalzellkarzinoms wird ein multifaktorielles
Geschehen diskutiert [Kunze 1998]. Nach Einwirkung von Noxen (s.0) kommt es
zu chromosomalen Verdnderungen einzelner Zellen, die nach gewisser Latenzzeit
in Abhdngigkeit von der Potenz des einwirkenden Karzinogens entsprechende
Transformationsstadien des Urothels durchlaufen. Hierbei treten neben den schon
beschriebenen Hyperplasien, Dysplasien und Carcinomata in situ dann die neopla-
stischen Verdnderungen auf.

C. Diagnostik
1. Klinik und Symptomatik

Das hdufigste Symptom (Leitsymptom) des Harnblasenkarzinoms ist in ca. 80% der

Fille die schmerzlose Makrohdmaturie. In 30% sind Blasenkarzinome mit zystiti-

schen Beschwerden, wie Dysurie, Pollakisurie und Urgesymptomatik, vergesell-

schaftet (maligne Zystitis). In 20 % wird die Diagnose zuféllig aufgrund einer Mikro-

hédmaturieabkldrung gestellt.

Als allgemeiner Grundsatz kann gelten, dass jede Hamaturie bis zum Beweis des

Gegenteils als tumorverddchtig einzustufen ist (s.0.).

Bei fortgeschrittenen Blasenkarzinom konnen weitere Symptome auftreten, die

durch die lokale Infiltration und Metastasierung des Tumors verursacht werden:

— Einseitige/beidseitige Flankenschmerzen (Harnstauungsnieren durch Ostieninfil-
tration)

— Restharnbildung/Harnverhalt/Blasentamponade (Verlegung des Blasenauslasses,
Blutkoagel)

— StuhlunregelmdRigkeiten (Obstipation/Diarrhoe) bei Rektuminfiltration, Tumor-
kloake

— Lymphddeme der unteren Extremitdten (lymphogene Metastasierung im kleinen
Becken)

— Knochenschmerzen, Husten/Auswurf, Verdnderungen der Leberenzyme (bei héa-
matogener Metastasierung).

Ein Screening fiir das Harnblasenkarzinom ist nicht moglich, da keine etablierten

Testsysteme zur Verfligung stehen.
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2. Anamnese und klinische Untersuchung

Die gezielte Befragung des Patienten kann richtungsweisend fiir die Diagnose sein.
Liegen rezidivierdende Harnwegsinfekte vor? Besteht berufliche Exposition (Ani-
linfarbstoffe, Benzole, Nitrosamine, etc.) oder Nikotinabusus? Gibt es andere Mog-
lichkeiten fiir eine Hamaturie (Urolithiasis, Entziindungen, Trauma, Medikamen-
teneinnahme, Voroperationen, Bestrahlungen, Anomalien, etc).

Die klinische Untersuchung beinhaltet die Palpation des Nierenlagers, des Ab-
domens, der Harnblase und des dulleren Genitale. Beim Mann wird die Prostata
rektal und bei der Frau das innere Genitale bimanuell vaginal untersucht.

3. Urinuntersuchungen und Zytologie

Der Nativurin wird auf pathologische Bestandteile untersucht. Es sollten Urintest-
streifen und Mikroskopie zur Diagnostik der Mikrohdmaturie und Harnwegsinfekte
eingesetzt werden. Die Urinkultur ist zur genauen Keim- und Resistenzbestimmung
bei Harnwegsinfekten angezeigt.

Die Zytologie zdhlt in Ergdnzung zur Zystoskopie zur grundlegenden Diagnostik der
Harnblasenkarzinomerkrankung. Unter Verwendung von Spontanurin (besser Spiil-
urin) stellt sie eine bedeutende, nicht-invasive Methode mit einer Sensitivitit von
durchschnittlich 83 % (Spannbreite 40—100 %) dar [Halachmi 1998, Rathert 1991,
Jocham 1982, DeVoogt 1977, Bichler 1976).

Eigene zytologische Untersuchungen bei 177 Patienten zur Abkldrung bzw. zum
Ausschluss eines Harnblasenkarzinoms erbrachten folgendes Ergebnis: Von den 67
Patienten mit einem Blasenkarzinom hatten 17 ein G1-, 32 ein G2- und 18 ein G3-
Karzinom. Die zytologische Diagnostik zeigte insgesamt eine Sensitivitdt von 67 %,
mit 47 % fiir die G1-, 72 % fiir die G2- und 78 % fiir die G3-Karzinome. Die Spezifitdt
lag bei 85% [Nelde 1998].

Die Diagnosesicherheit steigt mit Zunahme des Malignitdtsgrades und der Infiltrati-
onstiefe deutlich an. Zu bedenken ist jedoch, dass der zytologische Tumornachweis
kontrdr zur Haufigkeit der pathomorphologischen Differenzierungsgrade ist. Proble-
matisch ist die zytologische Diagnostik bei den hochdifferenzierten (G1) sowie bei
den oberflachlichen (Ta, T1) Tumoren, bei Vorliegen einer Zystitis und bei einer
vorangegangenen intravesikalen Zytostatikaapplikation. Dies fiihrt zu Zellatypien,
die sich mitunter nur schwer von Tumorzellen abgrenzen lassen [Nelde 1998]. Un-
angefochten ist der Stellenwert der Urinzytologie zum Nachweis eines Carcinoma
in situ (Cis), wo bei negativem Zystoskopiebefund der Nachweis von Tumorzellen
im zytologischen Prdparat das einzige diagnostische Kriterium darstellt.

Fiir den diagnostischen Stellenwert der Zytologie ergibt sich fiir Primdrdiagnostik
und Rezidivkontrolle die folgende Situation: Ist die Zytologie positiv, d.h. liegen
Tumorzellen vor, dann wird zystoskopisch kontrolliert und der therapeutische
Schritt mit der transurethralen Resektion vorgenommen. Ist die makroskopische
Kontrolle negativ, sind Randbiopsien zum Ausschluss eines Carcinoma in situ
durchzufiihren. Ein negativer Befund in der Zytologie stellt keinen Tumoraus-
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schluss dar und erfordert bei klinischer Symptomatik eine weitergehende Untersu-
chung.

Zusdtzlich zur Zytologie werden von verschiedenen Kliniken Untersuchungen mit
der Methode der DNA-Zytometrie durchgefiihrt. Thr kommt mdglicherweise ein
diagnostischer und prognostischer Stellenwert zu [Bichler 1997|. Daneben werden
gegenwadrtig eine Reihe von biologischen Parametern des Harnblasenkarzinoms auf
ihre Wertigkeit als Tumormarker untersucht. Zur DNA-Zytometrie und zu den
Tumormarkern verweisen wir auf den Anhang,

4. Laboruntersuchungen

Zur Uberpriifung der Nierenfunktion und zur prioperativen Vorbereitung sollten
Blutbild, Retentionswerte, Elektrolyte, Gerinnungsstatus und Leberenzyme be-
stimmt werden. Nach dem derzeitigen Stand der Wissenschaft existieren keine
Tumormarker. Die in aktuellen Studien gepriiften Parameter (siehe Anhang) sind
fakultativ und bringen derzeit fiir die Klinik nur geringen Benefit.

5. Bildgebende Diagnostik

Die Sonographie dient zur morphologischen Abklarung des oberen Harntrakts und
der Blase. Hier konnen Harnstauungsnieren, Urolithiasis oder Raumforderungen
der Niere festgestellt werden. Die Blasensonographie ermdglicht im gefiillten Zu-
stand den Nachweis von Raumforderungen ab einer GréRe von ca. 1-2 cm. Falsch
positive Befunde resultieren durch Trabekulierungen der Blasenwand oder Koagel-
bildung.

Das Ausscheidungsurogramm (i.v. Pyelographie) gibt Auskunft {iber Funktion und
Morphologie der harnableitenden Wege und gehdort zur préoperativen Diagnostik
des Harnblasenkarzinoms. In ca. 5% konnen Urothelkarzinome auch im oberen
Harntrakt auftreten, die im Ausscheidungsurogramm aufféllig werden [Otto 1993].
Bei Verdacht auf ein Urothelkarzinom des oberen Harntrakts sollte die retrograde
Pyelographie ggf. mit Ureterorenoskopie (URS) zur diagnostischen Abklarung
durchgefiihrt werden. Im Einzelfall gelingt zytologisch der positive Tumornachweis
nach Spiilurin aus dem Nierenbecken.

Bei gesichertem Harnblasenkarzinom, insbesondere im lokal-fortgeschrittenen
(> pT2) oder metastasierten Stadium (N1 u./o0. M1), werden zur Ausbreitungsdia-
gnostik die Computertomographie (CT) oder Kernspintomographie (MRT), Ront-
gen-Thorax, Abdomensonographie und Ganzkoérperszintigraphie (GKS) eingesetzt.
Die CT kann mit relativ hoher Sensitivitdt und Spezifitdt (80 %) die Tumorinvasion
in andere Organe (> T3) diagnostizieren, ist jedoch zur Differenzierung Ta,T1,T2
nicht geeignet [Barentsz 1996]. Die Beurteilung der Dignitét von Lymphknoten ba-
siert auf der Messung der Grofe, so dass Metastasen in Lymphknoten < 1-1,5 cm
nicht erkennbar sind. Die MRT ist mit den Ergebnissen der CT vergleichbar.
Sowohl bei G3-Tumoren als auch ab dem muskelinvasiven Stadium muss durch
nachfolgende Verfahren eine hdmatogene Absiedelung ausgeschlossen werden.
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Zum Ausschluss von pulmonaler Metastasierung ist i. d. R. eine Rontgen-Thoraxauf-
nahme ausreichend. Bei Verdacht auf oder bei unklaren Raumforderungen sollte die
weitere Diagnostik mittels Computertomographie erfolgen. Zum Ausschluss von
Lebermetastasen sollte minimalerweise eine Abdomensonographie durchgefiihrt
werden, alternativ steht hier auch die Computertomographie des Abdomens zur
Verfiigung. Eine Computertomographie des Beckens ist obligat, um ein iiberschrei-
tendes Tumorwachstum bzw. lymphonoduldre Metastasierung auszuschlieBen. Bei
fortgeschrittenen Tumorleiden und/oder klinischem Verdacht wie Schmerzen ist
eine ossdre Metastasierung mittels Knochenszintigraphie und entsprechender ront-
genologischer Nachuntersuchung auszuschlieRen. Alternativ kommen Réntgen-
Schichtaufnahmen bzw. eine CT-Knochenfenstereinstellung oder die kern-
spintomographische Untersuchung zum Einsatz.

6. Urethrozystoskopie

Die Harnréhren-Harnblasenspiegelung (Urethrozystoskopie) ist zur Abkldrung des
Harnblasenkarzinoms unverzichtbar.

Die Untersuchung sollte unter optimalen Bedingungen erfolgen. Es ist zu gewdhr-
leisten, dass die Harnblase griindlich, ohne Zeitdruck und ohne Schmerzbelastung
des Patienten, durchgefiihrt werden kann. Im allgemeinen besteht zusdtzlich die
Moglichkeit, in gleicher Sitzung die differenzierende transurethrale Resektion
(TUR) vorzunehmen (siehe unter C.7.). Die Entnahme von Probebiopsien (heil3
oder kalt) des Tumors, im Rahmen einer ambulanten Urethrozystoskopie (womdg-
lich ohne Narkose) birgt die Gefahr der Nachblutung, Blasenverletzung und
Schmerzbelastung des Patienten und ergibt dariiber hinaus nur unvollstindig Aus-
kunft iber den Tumor. Sie ist bei endoskopisch gesichertem Befund in der Regel
iberfliissig, da der Tumor ohnehin transurethral reseziert werden muss, um die
Infiltrationstiefe zu ermitteln.

Zur Verbesserung der endoskopischen Diagnostik der Harnblase wurde in den letz-
ten Jahren die 5-Aminoldvulinsdure (5-ALA)-induzierte Fluoreszenzzystoskopie zu-
nehmend eingesetzt. Auch wenn diese Technik zum gegenwdrtigen Zeitpunkt noch
nicht routinemaRig etabliert ist, so liegen doch Ergebnisse von einigen Arbeitsgrup-
pen und auch aus unserer Abteilung vor, die der Fluoreszenzzystoskopie eine
Sensitivitdtssteigerung von ca. 25% fiir die Tumordetektion und von ca. 50-60%
flir die Detektion von Dysplasien/Cis der Harnblase bescheinigen [Kriegmair 1995,
Jichlinski 1997, Zumbrégel 1998]. Der Vorteil dieser Methode liegt inshesondere in
der Erkennung kleiner, flach-papilldrer Karzinome und deren Vorstufen (Dysplasi-
en), die unter konventionellen WeiBlichtbedingungen nicht entdeckt wurden.
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,0er-Schema“

7. Die differenzierende transurethrale Resektion der
Harnblase (TUR-B)

Die transurethrale Elektroresektion (TUR) ist zugleich Diagnostik und, im Falle ei-
nes nicht invasiven Tumorstadiums, Therapie des Harnblasenkarzinoms. Mit dem
Ziel, die exakte histopathologische Diagnose mit Tumorgrading (G-Stadium) und
Tumorinfiltration (T-Stadium) zu ermitteln, wird jeder Primédrtumor mit der diffe-
renzierenden Resektion abgetragen, wie in Abbildung 2 schematisch aufgefiihrt.
Insgesamt werden sechs Proben entnommen (,,6er-Schema“) und dem Pathologen
getrennt zur Begutachtung vorgelegt. Zunédchst wird der sichtbare Tumor komplett,
in einer Fliche, bis auf Blasenschleimhautniveau reseziert (Probe 1). Danach wer-
den Randschnitte bei 12, 3, 6 und 9 Uhr entnommen und separat gesammelt (Pro-
be 2-5). AbschlieBend erfolgt die Resektion des Tumorgrundes als Probe 6, wobei
unter Umstédnden eine gezielte Perforation der Blasenwand erforderlich wird, um
die Tumorinfiltration zu erfassen. Auf diese Weise erhdlt man durch das ,,6er-Sche-
ma“ Informationen zur zentripedalen Ausbreitung des Tumors (,Eisbergphédno-
men“), zur Infiltrationstiefe als auch Hinweise auf die in den Tumor einbezogenen
Lymphbahnen und TumorgefdReinbriiche [Bichler 1988, 1998|.

Abb. 2 Technik der differenzierenden TUR-B [aus Bichler u.a. 1988]
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Besteht z.B. bei positiver Urinzytologie der Verdacht auf ein Blasentumor oder Car-
cinoma in situ (Cis) ohne dass ein Karzinom in der Zystoskopie nachweisbar ist,
sollten systematische Schleimhautbiopsien (4—6) aus allen Arealen der Harnblase
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(,Mapping“ oder auch ,,Quadrantenbiopsie“) entnommen werden. Dies gilt auch
fiir die Diagnostik und Therapiekontrolle multilokuldrer, rezidivierender Harn-
blasenkarzinome. Bei diesen Fragestellungen kann die Fluoreszenzzystoskopie un-
terstiitzend eingesetzt werden [Zumbragel 1998|.

Bei V. a. ein lokal begrenztes, aber bereits muskelinvasives Karzinom (> pT2), emp-
fiehlt sich die diagnostische Resektionsbiopsie der prostatischen Harnréhre, um vor
geplanter radikaler Zystektomie mit Neoblase eine Tumorinfiltration der hinteren
Urethra/externen Sphinkter auszuschlieRen.

8. Differentialdiagnose

Bei Vorliegen einer Hamaturie (Leitsymptom) sind differentialdiagnostisch entziind-
liche Prozesse der Harnblase (Zystitis, Strahlenblase, Bilharziose), der Prostata (Ge-
faBkongestionen bei BPH) und der Niere (Glomerulonephritis) zu beriicksichtigen.
Ferner ist eine Steinerkrankung oder eine Anomalie des Harntrakts auszuschlieRen.
Daneben miissen auch alle anderen Tumore des harnableitenden Systems (Niere,
Nierenbecken, Ureteren, Prostata, Samenblasen, Urethra) sowie Infiltrationen eines
Rektumkarzinoms oder eines gyndkologischen Tumors ausgeschlossen werden
[Murakami et al 1990].

D. Therapie des Harnblasenkarzinoms

Die Therapiemalnahmen des Harnblasenkarzinoms orientieren sich in erster Linie
am Tumorstadium. Jeder Tumor wird zundchst transurethral differenzierend rese-
ziert (TUR), um Informationen {iber die Histologie, das Grading und die lokale Infil-
trationstiefe (T-Stadium) zu erhalten. Dabei hat die TUR-B bei den oberflichlichen
Karzinomen sowohl diagnostische als auch therapeutische Bedeutung. Der Stellen-
wert der TUR-B als diagnostisches und gleichzeitig therapeutisches Instrument in
Abhéngigkeit des Tumorstadiums ist in Abbildung 3 wiedergegeben.

Im folgenden werden die Therapieoptionen anhand der Tumorstadien aufgeschliis-
selt, wobei darauf hingewiesen werden muss, dass es in , Grenzfdllen“ durchaus
unterschiedliche Therapieansétze gibt, die in der urologischen Fachwelt und ande-
ren onkologischen Disziplinen kontrovers diskutiert werden. Unter Ber{icksichti-
gung von Prognose, Lebensalter, Allgemeinzustand und individueller Lebensquali-
tdt des Patienten werden neben den operativen MaBnahmen auch Chemo-/Im-
muntherapien (topisch, systemisch), Strahlentherapien und kombinierte Radioche-
motherapien mit und ohne Hyperthermie (siehe Anhang) eingesetzt. Diese Mak-
nahmen kénnen sowohl unter kurativem als auch pallativem Therapieansatz an-
gewandt werden.
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Abb. 3 TUR-Konzept in Abhdngigkeit vom Tumorstadium [aus Bichler u.a.
1988]

Plgpads &3 —l
rafiba || Radoshemg-
LVERRnmis Theraple

1. Das lokal begrenzte, oberflachliche Karzinom (pTa-1,
G1-2, Cis)

Oberflichliche Karzinome!") (pTa, pT1) werden mit der differenzierenden transure-
thralen Resektion (TUR) behandelt [Bichler 1988, 1998]. Die Qualitdt der Erstbe-
handlung hat dabei entscheidenden Einfluss auf die weitere Prognose der Tumorer-
krankung. Nach Primérresektion des Tumors sollte nach ca. einer Woche eine
Nachresektion durchgefiihrt werden. Bescheinigt das histologische Ergebnis der
Nachresektion Tumorfreiheit, empfehlen wir eine Sicherheitsresektion nach 6 Wo-
chen, um der hohen Rezidivneigung oberflichlicher Blasenkarzinome (70 % inner-
halb von 5 Jahren) zu begegnen. Sollte jedoch in der Nachresektion noch Tumor
(< pT2) nachweisbar sein, erfolgen weitere Nachresektionen bis Tumorfreiheit be-
steht oder der Nachweis eines muskelinvasives Tumorstadiums (> pT2) zu anderen
TherapiemaBnahmen zwingt (s.u.). Im Rahmen der Nachresektion werden Residu-
altumore, abhdngig vom Tumorstadium, in bis zu 40—-60% nachgewiesen [Kldn
1991, Kéhrmann 1994]. Im Tiibinger Krankengut findet sich bei pTa, G1-2 Tumo-
ren eine Tumorfreiheit von ca. 90 % und bei pT1-Tumoren in ca. 75 % nach Primér-
resektion. Die 5-Jahresiiberlebensraten (5-JU-Raten) fiir pTa,G1-2 betragen 95%, fiir
pT1,G1-2 80% und fiir pT1,G3 64 % [Bichler 1998].

(*) pT1 Tumore werden in der klinischen Einteilung zu den oberfldchlichen Karzi-
nomen gezdhlt, obwohl hier gemdB der histopathologischen Definition bereits eine
Infiltration des subepithelialen Bindegewebes vorliegt. Vergl. dazu Kap. B. Patho-
logie.
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Fiir das Carcinoma in situ (Cis) und alle oberfldchlichen G3-Tumore hat sich die
Kombination TUR-B (+ Quadrantenbiopsien) und topische Immuno-Instillations-
therapie mit BCG (Bacillus Calmette-Guerin) zur Rezidivprophylaxe etabliert. Hier-
bei werden Vollremissionen im Mittel von bis zu 80% {iber 4—5 Jahre erreicht
[Smith 1999, DGU-Leitlinien 1998]. Andere topische Chemotherapien mit Mito-
mycin C, Doxorubicin, Adriamycin und Epirubicin sind dem BCG bei dieser Indika-
tionsgruppe leicht unterlegen. Die BCG-Therapieschemata sind nicht standardi-
siert. Konsens besteht in der Durchfiihrung einer Induktionsphase {iber 6—8 Wo-
chen (80—-120mg BCG, 108 Keime/pro Woche) und ggf. einer Erhaltungstherapie
(1x/pro Mon.) fiir mehrere Monate bis Jahre [DGU 1998]. Wahrend die Instillation
mit Mitomycin, Doxorubicin, etc. bereits unmittelbar nach der letzten Resektion
appliziert werden kann, sollte bei der BCG-Instillation ein zeitlicher Abstand zur
Resektion von mindestens zwei Wochen eingehalten werden. Bei Therapiever
sagern nach BCG ist die radikale Zystektomie angezeigt. Haufigste Nebenwirkun-
gen der BCG-Therapie sind chronische Zystitiden (,BCG-itis“) und Neigung zu
Schrumpfblasen.

Bei multifokalen oder rezidivierenden oberflachlichen Blasenkarzinomen (pTa-
1,G1-2) sollte eine adjuvante topische Instillationstherapie mit den o.g. Chemothe-
rapeutika durchgefiihrt werden. Wir empfehlen die intravesikale Applikation von
20mg Mitomycin C (MMC) pro Woche {iber 4 Wochen und anschlieBend einmal
pro Monat iiber weitere 11 Monate [Bichler 1998].

Prinzipiell miissen alle Blasenkarzinome engmaschig urologisch kontrolliert wer-
den. Im Falle der oberflichlichen Karzinome sollten vierteljdhrliche Zystoskopien
mit Zytologie (ggf. Blasen-PE) durchgfiihrt werden. Die Nachsorge des Harnblasen-
karzinoms wird in einem gesonderten Kapitel behandelt (Kap. E.).

2. Das lokal-begrenzte High-Risk-Karzinom (pTa-1,G3)

Das pT1,G3 (bzw. pTa,G3) Harnblasenkarzinom stellt eine Hoch-Risikogruppe mit
einer Rezidivrate von 70—80% und einer Progressionsrate von 30—70% dar und
bedarf der gesonderten Betrachtung. Prospektive Studien zur Frage der optimalen
Primértherapie liegen nicht vor. Zur Diskussion steht die Kombination von TUR mit
topischer Instillationstherapie oder die sofortige (primdre) Zystektomie bzw. prima-
re Radiotherapie [Bichler 1998]. Eine alleinige TUR ist in diesem Fall unzureichend.
Zusammenfassend ist zu sagen, dass spdtestens im Rezidivfall (nach TUR mit Instil-
lationstherapie) die radikale Zystektomie erfolgen muss (=sekundére Zystektomie).
Langzeitergebnisse mit 15 Jahren Nachbeobachtungszeit zeigten, dass mit konse-
quenter BCG-Behandlung und engmaschigen TUR-Kontrollen und sekundérer
Zystektomie bei Tumorpersistenz oder Progress die tumorbedingte Mortalitdt auf
34% gehalten werden konnte. Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen nach pri-
maérer Zystektomie [Cookson 1997]. Nur zwei Arbeitgruppen sehen in einer retro-
spektiven Auswertung Vorteile fiir die primédre gegeniiber der sekunddren Zystekto-
mie. Die 5-JU-Raten betrugen 73% vs. 53% [Otto 1993] bzw. 89 % vs. 60% [Stockle
19806].
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Wir empfehlen bei einem pTa-1,G3 Tumor in Ubereinstimmung mit der Literatur
[Bichler 1998, Stickle 1986, Riibben 1997, DGU 1998, Smith 1999] folgendes Vor-
gehen:
1) Vollstandige differenzierende TUR + Quadrantenbiopsien + Prostatabiopsie +
Zytologie
2) Topische Instillationstherapie mit BCG (1x/Wo) iiber 6—8 Wochen
3) AnschlieRend Kontrollzystoskopie mit Blasen-und Prostatabiopsie, Zytologie
a) bei Tumorfreiheit: 12—18 Monate BCG-Instillation (1x/Mon), Zystoskopie
+ Zytologie alle 3 Monate
b) bei Tumornachweis pTa-1,G1-2: BCG oder Mitomycin (1x/Wo) fiir 6—8 Wo
c) bei Tumornachweis pT1,G3 oder pT2: radikale Zystektomie
Eine alternative Therapieoption bei pT1, G3-Karzinomen ist die primére, blasener-
haltende Strahlentherapie, deren Ergebnis jedoch in erheblichen Mal von der még-
lichst kompletten Tumorresektion (TUR) abhdngt (siehe auch unten). Als adjuvante
Radiotherapie mit einer Gesamtdosis von 55 Gy oder in Form einer kombinierten
Radiochemotherapie (Gesamtdosis 55Gy, 25 mg/m? Cisplatin oder 65 mg/m? Car-
boplatin) werden 5-JU-Raten von 85% angegeben [Kiihn 1998]. Aufgrund der ver-
besserten Technik und Bestrahlungsmodalitdten konnten die bestrahlungstypischen
Nebenwirkungen (Schrumpfblase, rezidivierende Zystitis/Proktitis) gesenkt wer-
den.

3. Das muskelinvasive Karzinom, pT2, Nx, Mx

Standardtherapie des muskelinvasiven Karzinoms pT2 ist die radikale Zystektomie,
da die T2-Tumore hdufig mit einem niedrigen Differenzierungsgrad vergesellschaf-
tet sind. Hier werden 5-JU-Raten von 85-90% berichtet [Malkowicz 1990, Miller
1994, Bichler 1998]. Die transurethrale Resektion ist nur bei einem monofokalen
pT2,G1 Tumor akzeptabel, da hier nach konsequenter Resektion durchaus ver-
gleichbare Ergebnisse mit der radikalen Zystektomie erreicht werden kénnen [Bich-
ler 1998, Herr 1987, Solsona 1992]. Ein groBes Problem ist die vergleichsweise
wenig exakte Stadienbestimmung (,,Understaging®, dh. Unterschitzung des Tumor-
stadiums) und damit die addquate Patientenselektion. In ca. 20 % der Flle liegt kein
pT2-Karzinom sondern eine tiefere Infiltration (> pT3) vor, insbesondere bei nicht
konsequent durchgefiihrter differenzierender TUR-B [Whitmore 1977, Bichler
1982, Bichler 1998]. Hier besteht die Gefahr der scheinbaren Tumorkontrolle nach
TUR und des spdteren Tumorprogresses.

Die radikale Zystektomie beinhaltet die pelvine Lymphadenektomie der regiondren
Lymphknotenstationen (Iliaca, Obturatorius) im kleinen Becken, sowie die Entfer-
nung der Harnblase, Prostata, Samenblasen, Absetzung der Samenleiter und Resek-
tion der Urethra (im Falle der bioptisch gesicherten Tumorinfiltration). Entspre-
chend werden bei der Frau Harnblase und in der Regel Uterus, Adnexe, Vaginal-
dach und Urethra entfernt [Bichler 1998]. Am Histologieprdparat ist eine genaue
Klassifizierung des Tumorstadiums mdglich.
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Aufgrund der verbesserten Operationstechniken hat sich die Mortalitdtsrate bei ra-
dikaler Zystektomie auf 1,5% reduziert [DGU 1998, Bichler 1998]. Komplikation
konnen sich perioperativ durch Blutverlust (400—600 ml) und Rektumverletzun-
gen (ca. 1%) und postoperativ durch Infektionen (Wundheilungsstérung, Sepsis,
Abszess, Pneumonie, Lymphozelen, insgesamt 10%) und thrombo-embolische Er-
eignisse (5%) ergeben [Bichler 1998|.

Alternativ zur radikalen Zystektomie besteht auch die Mdglichkeit der kombinier-
ten Radio-Chemotherapie (siehe Kap. D. 7.). Fiir das Tumorstadium pT2 ist eine
5-JU-Rate von 72 % erreichbar [Kithn 1998].

4. Das muskelinvasive Karzinom, pT3-4, Nx, Mx

Auch bei diesen Tumorstadien ist die radikale Zystektomie Therapie der Wahl, wie-
wohl hier kein kurativer Ansatz mehr gegeben ist (palliative Therapie, s. Abb.3).
Allerdings ist mit Riicksicht auf den Allgemeinzustand des Patienten (eingeschrank-
te Narkosefdhigkeit, Vorerkrankungen, hohes Alter etc.) moglicherweise eine pallia-
tive TUR indiziert.

Die 5-JU-Raten nach radikaler Zystektomie sind vom T-Stadium abh4ngig und liegen
fiir pT2 bei ca. 85-90% , fiir pT3a bei 35-70%, flir pT3b bei 30-50% und bei
20-25% fiir pT4 [Malkowicz 1990, Miller 1994, Bichler 1998]. Die Ergebnisse
verschlechtern sich bei positivem Lymphknotenbefall auf 10—-20 %, wobei es auf die
Anzahl der betroffenen Lymphknoten ankommt [Stein 1998, Otto 1999].

Der Nutzen einer radikalen Zystektomie bei bekannter lymphogener Metastasie-
rung wird kontrovers diskutiert, allerdings bei insgesamt geringer Datenlage. Bei
geringem Lymphknotenbefall (< 2 LK) kann jedoch im Einzelfall die OP-Entschei-
dung gerechtfertigt sein [Otto 1999]. Eine alleinige systemische Chemotherapie
(z.B. MVAC, s. u.) kann nicht empfohlen werden, da prospektiv randomisierte Da-
ten hierzu fehlen.

Alternativ zur Operation oder bei Inoperabilitét stellt die Kombination aus TUR mit
Radio-Chemotherapie eine weitere Therapieoption dar. Die damit erreichbare (al-
terskorrigierte) 5-JU-Rate betrdgt bei pT3-Stadien 62% und bei pT4-Stadium unter
Berticksichtigung der Salvage-Zystektomie immerhin noch 41% (siehe D.7).

5. Die partielle Zystektomie

Die partielle Zystektomie (Blasenteilresektion) untersteht einer strengen Indikation
und setzt eine tumor-negative pelvine Lymphadenektomie und den Ausschluss ei-
nes begleitenden Cis voraus [Bichler 1988, Leitlinien Krebsgesellschaft 1998|. Sie
kann bei solitdren, muskelinvasiven Tumoren am Blasendach, bei Divertikelkarzi-
nomen oder ostiumnahem Tumorbefall angezeigt sein, indem eine ausreichend gro-
Re Blasenmanschette (> 2 cm im Gesunden) reseziert wird. Im Falle des ostiumna-
hen Tumors (weniger als 1 cm vom Ostium) erfolgt die Blasenmanschette unter
Mitnahme des distalen Harnleiters und Anlage einer Ureterozystoneostomie (Poli-
tano-Leadbetter, Boari-Lappenplastik, Psoas-Hitch-Technik).

Stand: September 2000 Interdisziplindres Tumorzentrum Tiibingen, Seite 13

Komplikationen

Radio-
Chemotherapie



D. Therapie

Harnblasenkarzinom

Kontinente
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Die Nephroureterektomie ist bei Nachweis eines Urothelkarzinoms der Ureteren
oder der Nierenbecken bei kontralateral intakter Niere angezeigt.

6. Harnableitung bei radikaler Zystektomie

Nach radikaler Zystekomie ist eine Harnableitung erforderlich. Die Wahl der Harn-
ableitung richtet sich nach Alter, Compliance, Bediirfnissen und Tumorprognose
der Patienten. Man unterscheidet kontinente und inkontinente Harnableitungen,
die in vielfachen Operationstechniken und Modifikationen unter Verwendung von
Darmsegmenten durchgefiihrt werden [Bichler 1998).

Die komfortable Losung ist der orthotope Blasenersatz (Neoblase), bei dem ein
Darmreservoir aus [leum oder Kolon an die Urethra anastomosiert wird. Die Mikti-
on erfolgt iiber Bauchpresse und setzt eine intakte und tumorfreie Urethra bzw.
Sphinkter externus voraus. Beim ,,Pouch” wird das Darmreservoir nicht an die Ure-
thra angeschlossen, sondern mit einem kontinenten Stoma ausgestattet. Der Urin
wird vom Patienten alle 3—4 Stunden durch Selbstkatheterisierung abgelassen.
Eine weitere, wenn auch nicht mehr so hiufig praktizierte Moglichkeit ist eine Ure-
terosigmoideostomie mit der Modifikation eines augmentierten Sigmas. Den Konti-
nenzmechanismus stellt in diesem Fall der intakte anale SchlieRmuskel dar.

Zu den nicht kontinenten Formen sind neben der Nephrostomie mit Ureterligatur
oder der Ureterkutaneostomie vor allem das am weitesten verbreitete [leum-con-
duit zu nennen. Das Ureterhautstoma (Ureterokutaneostomie) mit direkter kutaner
Ausleitung der Harnleiter kann zu ischdmiebedingten Strikturen auf Hautniveau
und zu rezidivierenden Infekten fithren. Diese Form der Harnableitung ist nur auf
Hochrisikopatienten beschrankt, denen eine Darmoperation nicht zugemutet wer-
den kann. Géngigste Form ist das Ileum-conduit, bei dem ein ausgeschaltetes
[leumsegment (15-20 cm) als Urinstoma fungiert und iiber Stomabeutel perma-
nent abgeleitet wird und das sich durch geringe Komplikationsraten sowie kurze
OP-Zeiten auszeichnet.

7. Radio-Chemotherapie

Die simultane Kombination von Strahlentherapie mit Chemotherapeutika stellt ein
alternatives Verfahren zur radikalen Zystektomie bei muskelinvasiven Karzinomen
dar. Voraussetzung ist eine komplette TUR des Primértumors, wobei eine RO-Re-
sektion angestrebt werden sollte. In der Erlangener Arbeitsgruppe wurden bei-
spielsweise 240 Patienten mit einer Gesamtdosis von 56 Gy kombiniert mit Cispla-
tin (25mg/m?) oder Carboplatin (65mg/m2) behandelt. Die Autoren [Kiihn und
Schott 1998] berichten iiber 5-JU-Raten fiir T1 von 85%, T2 von 72%, T3 von
62 % und T4 von 41 %.

Ein wesentlicher Prognosefaktor neben dem Tumorstadium stellt die Resttumor-
masse nach transurethraler Resektion dar. Wenn nach der differenzierten TUR-B die
Grund- und Randproben ohne histologischen Tumornachweis waren (R0), betrug
die 5-JU-Rate 98 %. In der Patientengruppe mit mikroskopisch nachweisbarem Rest-
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tumor (R1) vor Einleitung der Radio-Chemotherapie wurde 72 % 5-JU-Rate erreicht
und bei den Patienten mit makroskopischem Resttumor (R2) nur noch 48% 5-JU-
Rate [Kiihn 1998]. Eine komplette Remissionsrate fand sich bei 69 % nach kombi-
nierter Radio-Chemotherapie versus 54% bei alleiniger Radiotherapie. Nach kom-
pletter Remission ist iiber alle Tumorstadien hinweg eine 5-JU-Rate von 85% er-
reichbar. Demgegentiber steht bei Karzinompersistenz nach kombinierter Radio-
Chemotherapie eine 5-Jahre-Uberlebensrate von nur 26 %, weswegen in diesen Fal-
len post-radio-chemotherapeutisch eine Salvage-Zystektomie anzuraten ist. Zu be-
denken ist auch, dass sich bei ca. der Hélfte der Patienten, die sich nach der Radio-
Chemotherapie in Vollremission befanden, innerhalb von 2 Jahren ein lokales Rezi-
div entwickelte. Die oberfldchlich wachsenden Tumoren sind meist mit TUR oder
lokaler Instillation beherrschbar, aber bei den muskelinvasiven Karzinomen besteht
eine Zystektomiebediirftigkeit. Aufgrund der modernen strahlentherapeutischen
Methoden ist eine Salvage-Zystektomie nicht mit htherer operativer Morbiditdt ver-
bunden als die primére Zystektomie [Kiihn 1998].

Auch andere Arbeitsgruppen berichten in Studien {iber eine Verbesserung der Re-
missionsraten und der lokalen Tumorkontrolle [Coppin 1996, Dunst 1996]. Die In-
dikation besteht auch bei Patienten mit makroskopischen Tumorresten, wenngleich
mit etwas schlechteren Ergebnissen im Vergleich zu Patienten mit RO-Resektion.
Ein Uberlebensvorteil der Radio-Chemotherapie gegeniiber der alleinigen Strahlen-
therapie ist nicht bewiesen. Es liegen keine kontrollierten Untersuchungen vor, die
die radikale Zystektomie mit der Radio-Chemotherapie vergleichen.

Nach den Therapieleitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie gilt fiir
die kombinierte Radio-Chemotherapie beim Harnblasenkarzinom Cisplatin als Zyto-
statikum der ersten Wahl. Als empfohlenes Regime gilt 5x wochentlich 25 mg/m?
Korperoberflache Cisplatin in der Woche 1 und 5 der Radiotherapie. Alternativ
kann 1 x wochentlich 70 mg/m? Korperoberflache Cisplatin gegeben werden oder
Carboplatin 5x wochentlich 50-70 mg/m? Kérperoberfliche, wenn Kontraindika-
tionen gegen Cisplatin bestehen. Carboplatin ist jedoch hinsichtlich der Effektivitdt
in der kompletten Remissionsrate schlechter als Cisplatin. Mit 5 FU oder Taxol lie-
gen bisher wesentlich weniger Erfahrungen vor, so dass diese Prdparate nur in Ein-
zelfdllen eingesetzt werden sollten.

8. Radiotherapie

Prinzipiell stellt die Strahlentherapie immer ein alternatives Verfahren zu den be-
schriebenen Operationen dar, wenngleich die Diskussion {iber Ergebnisse und Pro-
gnosen von den beteiligten Disziplinen unterschiedlich bewertet werden.

Wesentlicher Vorteil der Strahlentherapie ist der Organerhalt, der bei ca. 70% der
langfristig {iberlebenden Patienten erreicht werden kann. Nachteilig sind rezidivie-
rende Zystitiden, Schrumpfblasen und Kolitiden. Nach Abschluss der Strahlenthera-
pie sind regelmaBige Verlaufskontrollen erforderlich. Invasive Rezidive sollten bei
operablen Patienten durch eine sekundére Salvage-Zystektomie behandelt werden.
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In den meisten, z.T. historischen Serien, waren die 5-JU-Rate der Strahlentherapie

schlechter als nach Zystektomie, was auch an dem, hinsichtlich der Prognosekriteri-

en, schlechteren Patientenkollektiv lag. Die 5-JU-Raten betragen etwa 25-60% fiir

T2, 10-50% fiir T3-Karzinome und < 15% fiir T4-Karzinome [Blandy 1980,

Gospodarowicz 1989, Sauer 1990, Fossa 1993]. Ein besonders giinstiges Kollektiv

stellen Patienten dar, die eine komplette RO-Resektion vor Radiotherapie erhalten.

Hier liegen die 5-JU-Raten bei 60% fiir T2 und bei ca. 45% fiir T3 [Shipley 1987,

Sauer 1990].

Eine prd- oder postoperative Strahlentherapie in Kombination mit radikaler Zystek-

tomie kann zwar die lokale Tumorkontrolle verbessern, ein signifikanter EinfluB auf

die Uberlebensraten besteht jedoch nicht. Derzeit besteht fiir ein solches Vorgehen

aullerhalb von Studien keine Indikation. Ausnahmen sind gegeben bei Resttumor

nach Zystektomie.

Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie werden folgen-

de Indikationen zur Radiotherapie nach TUR vorgesehen:

— Prophylaktisch nach RO-Resektion bei pT1 G3 (siehe oben),

— bei multifokalen pT1,

— bei pT2-3 als Alternative zur Zystektomie, wenn Patient Blasenerhalt wiinscht,

— bei funktioneller Inoperabilitdt (schlechter Allgemeinzustand, erhthtes OP-
Risiko),

— generell bei pT4-Tumoren,

— bei allen lokalen und regiondren Rezidiven, sofern noch keine Radiotherapie er-
folgt ist.

Das Zielvolumen umfasst grundsatzlich die Blase sowie die regiondren Lymphkno-

ten bis zur Hohe der Aortenbifurkation (Obturatoriuslymphknoten, iliacal interne

und externe LK, LK entlang der A. iliaca communis). Eine Verbesserung der Uberle-

bensraten durch Mitbehandlung der Lymphknoten ist, dhnlich wie fiir die operative

Therapie, nicht sicher belegt. Ein Verzicht auf die Lymphknotenbestrahlung bei le-

diglich lokaler Bestrahlung der Blase ist dann gerechtfertigt, wenn durch die Aus-

weitung des Zielvolumens im Rahmen der Lymphknotenbestrahlung eine erhéhte

Toxizitdt zu erwarten ist (z.B. bei Zustand nach Mehrfachlaparatomie, M. Crohn

etc.).

Die Einleitung einer priméren Radiotherapie sollte nach Abheilung des Resektions-

bettes, das bedeutet ca. 2 — 6 Wochen nach TUR, abhédngig vom ResektionsausmaR

erfolgen.

Dosiert wird auf den Referenzpunkt nach ICRU. Entsprechend der notwendigen

Mindestdosen ergeben sich daraus folgende Dosisempfehlungen:

— 5 x wichentlich 1,8 Gy (ICRU-Referenzpunkt),

— Gesamtdosis unter EinschluB der Lymphknotenstationen 45 — 55 Gy,

— Boostbestrahlung bis zu einer Gesamtdosis von 50 — 56 Gy an der Blase nach
RO-TUR,

— Boostbestrahlung bis zu einer Gesamtdosis von 56 — 60 Gy nach R1/2-TUR.

Seite 16, Interdisziplindres Tumorzentrum T{ibingen Stand: September 2000



Harnblasenkarzinom

D. Therapie

Die angegebenen Gesamtdosen sind Summationsdosen im Referenzpunkt (Isozen-
trum in Mehrfeldertechnik) und gelten fiir die alleinige Radiotherapie und eine
kombinierte Radio-Chemotherapie. Die Gesamtdosis im Maximum sollte nach RO
unterhalb von 60 Gy und bei R1-2 unterhalb von 62 — 64 Gy liegen. Die Dosisbe-
rechnung erfolgt nach heutigem technischen Standard mittels dreidimensionaler
Bestrahlungsplanung,

Die Bestrahlung sollte in isozentrischer Technik erfolgen, vorzugsweise mit 4 ven-
trodorsalen bzw. seitlichen Feldern, oder alternativ in einer 3-Felder-Technik unter
Einsatz von Keilfiltern. Die Felder werden vorzugsweise am TherapiesimulaTUR
nach Markierung von Blase und Rektum dargestellt. Alternative Techniken sind
mdglich so wie eine Dosisaufsdttigung mittels Rotationsbestrahlung.

Die Dokumentation aller Felder auf dem Film am TherapiesimulaTUR und eine re-
gelmdRige Dokumentation der Bestrahlung mittels Verifikation ist Standard.

Die klinischen Verlaufskontrollen des Patienten und der Therapie sollte &rztlicher-
seits mindestens 1 x pro Woche erfolgen. Bei lokalen Symptomen wie Hamaturie,
Obstruktion, radiogene Zystitis sind die Kollegen der Urologie mit hinzuzuziehen.

9. Systemische Chemotherapie (pT1-4, NO-3, MO-1)

Die Chemotherapie wird je nach klinischer Situation neoadjuvant (vor operativer
Therapie), adjuvant (nach kompletter chirurgischer Resektion) oder palliativ (bei
Vorliegen von Fernmetastasen) eingesetzt.

Als wirksamste Einzelsubstanzen erreichen Cisplatin und Methotrexat Remissions-
raten von ca. 25-35% mit einem Anteil kompletter Remissionen von jeweils ca.
5%. Zu den neueren Zytostatika mit etablierter Wirksamkeit zdhlen Gemcitabin
und Paclitaxel mit Ansprechraten von 30 bzw. 40% als Monotherapeutika [Miller
1992; Bokemeyer 1998].

Standardtherapie ist die Polychemotherapie nach dem MVAC (Methotrexat, Vinbla-
stin, Adriamycin, Cisplatin). Zur Reduktion der Kardiotoxitdt wurde zum Teil das
MVEC-Schema (Austausch Adriamycin gegen Epirubicin) eingesetzt. Mit diesen
Kombinationen werden Remissionsraten zwischen 30 und 60% und eine mediane
Uberlebenszeit von 12—13 Monaten bei metastasierter Erkrankung erreicht [Loeh-
rer 1990, DGU 1998, Sternberg 1989, Roth 1996]. In randomisierten Studien wur-
de der signifikante Uberlebensvorteil gegeniiber einer Monotherapie mit Cisplatin
bei metastasierter Erkrankung nachgewiesen (Loehrer 1990). Prospektive Studien,
die MVAC gegen ein vergleichbares Schema ohne Anthrazyclin (CMV) oder gegen
MVEC vergleichen, liegen nicht vor. Dosierungen und Therapieschemata sind in
Tabelle 1 (Kap. G. Anhang) zusammengefasst.

10. Neoadjuvante Chemotherapie

Trotz der in einigen Studien berichteten hohen klinischen kompletten Remissions-
raten einer primédren Polychemotherapie von bis zu 50 % zeigt sich bei der Zystekto-
mie eine pathologisch bestétigte komplette Remission (am histologischen Prdparat)
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bei einem geringeren Prozentsatz. Studien zur neoadjuvanten Chemotherapie mit
dem Ziel des ,Down-Staging“ zeigen pathologisch komplette Remissionen zwi-
schen 15 und 30% der Patienten [Roberts 1991]. In einer prospektiv randomisier-
ten Studie von Martinez-Pineiro et al. (1990) zur neoadjuvanten Therapie mit Cis-
platin konnte kein Effekt auf die Zweijahres-Uberlebensrate gezeigt werden. Die
grolte Studie zur neoadjuvanten Therapie, die von der EORTC-GU-Gruppe durch-
gefiihrt wurde, zeigte keine signifikante Verbesserung der 3-Jahres-Uberlebensrate
flir die Patienten mit neoadjuvanter Therapie im Vergleich zu Patienten mit unmit-
telbarer Operation. In dieser Studie wurden 491 Patienten mit 3 Zyklen CMV-Che-
motherapie (Cisplatin, Methotrexat, Vinblastin) und 485 Patienten in der Kontroll-
gruppe behandelt. Der absolute Uberlebensunterschied nach 3 Jahren betrug 5,5%
(55,5% nach Chemotherapie, 50 % nach alleiniger OP).

Auf der Basis der gegenwértigen Datenlage kann eine neoadjuvante Chemotherapie
aulerhalb von klinischen Studien nicht empfohlen werden.

11. Adjuvante Chemotherapie

Die adjuvante Chemotherapie nach radikaler Zystektomie wird angewandt, um den
Erfolg der Operation zu konsolidieren und Mikrometastasierung zu kurieren. Die
Indikation ergibt sich bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen (= pT3) oder intraope-
rativ positiven Lymphknoten (N1). Die Angaben {iber den Nutzen der adjuvanten
Chemotherapie sind kontrovers. Wahrend Studer et al. [1991] keinen Benefit in der
adjuvanten Chemotherapie sah, berichten andere Arbeitsgruppen von positiven Er-
gebnissen. Skinner et al. [1991] randomisierte 91 Patienten mit organiiberschreiten-
dem (pT3b-4) und/oder lymphogen metastasiertem (N1-3) Blasenkarzinom und
fihrte nach Zystektomie eine adjuvanten Chemotherapie mit Cisplatin/ Doxorubi-
cin/ Cyclophosphamid durch (Therapiearm). Das progressionsfreie Intervall wurde
durch die adjuvanten Chemotherapie signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe
verlingert. Das mediane Uberleben betrug 4,3 Jahre im Therapiearm gegeniiber 2,4
Jahren in der Kontrollgruppe. Zu gleichen Ergebnissen kam Stockle et al. [1996],
der durch adjuvante Gabe von MVAC/MVEC das progressionsfreie Intervall signifi-
kant verldngerte. Aufgrund der geringen Fallzahlen dieser Studien wurde zur ab-
schlieBenden Bewertung der adjuvanten Chemotherapie eine prospektiv-randomi-
sierte Phase-III-Studie initiiert (AUO-Protokoll AB 01/94), deren Ergebnisse noch
nicht vorliegen. Trotz eines positiven Resultats einer Zwischenauswertung dieser
Studie kann bisher noch keine generelle Empfehlung zum Routineeinsatz einer ad-
juvanten Chemotherapie gegeben werden.

12. Chemotherapie beim metastasierten Blasenkarzinom

Die Polychemotherapie mit MVAC bzw. MVEC ist mit einer relativ hohen Toxizitdt
verbunden, die sich in ca. 30-50% u.a. in Form von Blutbildverdnderungen (Leu-
ko- und Thrombopenien), Nephrotoxizitit, gastrointestinalen Stérungen (Ubelkeit,
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Erbrechen und Mukositis) und Alopezie duBern kann. Bessere Vertrdglichkeit und
weniger Nebenwirkungen werden der Chemotherapie mit Etoposid und Ifosfamid
zugeschrieben, insbesondere um die Nephrotoxizitdt von Cisplatin zu vermeiden.
Mit einer Ansprechrate von 35-45% (darunter auch Patienten mit Urothel-Karzi-
nom des oberen Harntrakts) sind die Ergebnisse jedoch denen der MVAC-Regime
unterlegen [Miller 1997].

Die palliative Chemotherapie mit dem Standardschema MVAC fiihrt bei metasta-
sierter Erkrankung im Vergleich zu keiner Chemotherapie zu einer mittleren Uber-
lebenszeit von 12 Monaten gegeniiber sonst nur 6 Monaten. Aufgrund der ausge-
prigten Toxizitdt der MVAC-Chemotherapie wird in der palliativen Situation nach
weniger toxischen und moglicherweise gleich oder besser effektiven Regimen ge-
sucht. In den letzten Jahren wurden dabei insbesondere die Substanzen Gemcitabin
und Paclitaxel evaluiert. In einer in Abstract-Form publizierten randomisierten Stu-
die, die eine MVAC-Chemotherapie gegen die Kombination aus Gemcitabin und
Cisplatin beim metastasierten Urothelkarzinom bei mehr als 400 Patienten unter-
suchte, konnte kein signifikanter Unterschied in der Uberlebenszeit festgestellt wer-
den. Die Therapie mit Gemcitabin und Cisplatin zeigt ein htheres Ausmall an
Thrombozytopenie, war jedoch hinsichtlich Mukositis, Neutropenie und subjek-
tiver Vertrdglichkeit / Lebensqualitdt giinstiger als die Therapie mit MVAC. Damit
kann die Kombination aus Gemcitabin und Cisplatin als gleichwertige therapeuti-
sche Alternative neben dem MVAC-Schema gesehen werden.

Ein relativ effektives Therapieschema mit geringer Toxizitdt stellt die Kombination
aus Carboplatin und Paclitaxel dar. Diese Medikamente konnen — Carboplatin ange-
passt nach der Nierenfunktion, Paclitaxel ohne Dosismodifikation - auch bei Patien-
ten in schlechterem Allgemeinzustand und v.a. bei eingeschrénkter Nierenfunktion
eingesetzt werden. Die berichteten Ansprechraten mit dieser Kombination liegen
zwischen 15 und 60% (je nach prognostischen Faktoren der Patientenpopulation).
Die Behandlung mit diesem Regime ist v.a. flir Patienten geeignet, fiir die eine cis-
platinhaltige Standard-Therapie wie MVAC nicht in Frage kommt.

Neuere Daten zeigen auch, dass flir Patienten nach MVAC-Vorbehandlung eine
Zweitlinien-Chemotherapie mit wochentlicher Applikation von Gemcitabin oder
Paclitaxel in 20—30% mit Tumoransprechen und Verbesserung der Tumorsympto-
me assoziiert ist, so dass diese Substanzen als Monotherapeutika im individuellen
Fall in der Second-line-Therapie genutzt werden kénnen. In Tabelle 2 im Anhang
sind in einer Metaanalyse die Ergebnisse der verschiedenen Einzelsubstanzen und
deren Kombinationen zusammengefasst [Vogelsang 1999].

Grundsdtzlich ist zu bedenken, dass die Ergebnisse der Chemotherapie beim Bla-
senkarzinom erheblich von den Charakteristika der behandelten Patientenpopula-
tion abhdngen. Zu den ungiinstigsten prognostischen Faktoren gehoren viszerale
Metastasierung und ein schlechter Allgemeinzustand.

Stand: September 2000 Interdisziplindres Tumorzentrum Tiibingen, Seite 19

neue Substanzen:
Gemcitabin
Paclitaxel

Zweitlinientherapie
bei Rezidiv



D. Therapie

Harnblasenkarzinom

Chemoembolisation

13. Palliative MaRnahmen beim lokal-fortgeschrittenen,
metastasierten Karzinom

Die palliative (Salvage-) Zystektomie oder palliative TUR-B (Koagulation) kann bei
lokalen, tumorbedingten Problemen wie z.B. rezidivierenden, schweren Makro-
hédmaturien, Nierenstauungen oder lokaler Schmerzsymptomatik indiziert sein.
Bei Patienten mit lokal inoperablen Blasenkarzinomen, ggf. mit rezidivierenden
Blutungen und reduziertem Allgemeinzustand stellt die intraarterielle Chemoem-
bolisation (CMCI = Cystostatica-Mikrosphéren-Carcinom-Infusion) eine weitere
Therapieoption gegeniiber der palliativen Zystektomie dar [Bichler 1989]. Dabei
werden angiographisch (A. femoralis, Seldingertechnik) die blasenversorgenden Ar-
terien im Stromgebiet der A. vesicalis dargestellt und platinhaltige Chemotherapeu-
tika (z.B 50mg Cisplatin) eingespritzt. Zur Okklusion der Endstrombahn wird z.B.
eine Stdrkelosung (Spherex) eingesetzt, um eine zeitlich limitierte Ischdmie und
eine hohe lokale Konzentration des Zytostatikums an der Harnblase zu erreichen.
In einer eigenen Auswertung von 17 Patienten wurde nach Gabe von 2—6 Zyklen
eine 3 JU-Rate von 33% erreicht [Bichler 1989]. Nebenwirkungen und Risiken der
CMCI bestehen in der Bildung von Gewebsnekrosen (Glutealbereich, Penis) und
Schrumpfblasen. Aullerdem ist die mehrmalige Zyklusgabe durch zunehmende Ge-
fakverddungen limitiert.

Bei ossdrer, symptomatischer Metastasierung ist eine palliative Bestrahlung ange-

zeigt.

Bei zunehmendem Tumorprogress konnen lokale und systemische Probleme auftre-

ten, die zu weiteren palliativen Malnahmen zwingen:

a) Bei Harnstauungsnieren mit postrenaler Niereninsuffizienz, als Ausdruck loka-
ler Tumorinfiltration oder lymphogener Metastasierung, ist eine Harnableitung
(Nephrostomie, Ureterschienung, [leum-Conduit) erforderlich.

b) Im Falle schwerer, evtl. rezidivierender Blutungen kann eine palliative TUR-B
mit Resektion/Koagulation, CMCI-Therapie oder palliative Zystektomie indi-
ziert sein (s.o).

¢) Bei Tumorinfiltration ins Rektum mit Gefahr des Ileus sorgt eine Anus praeter
flir palliative Entlastung,.

Unter Ber{icksichtigung der Prognose, dem Allgemeinzustand und der Lebensquali-

tdt der Patienten verlangt die Wahl geeigneter palliativer MaBnahmen immer eine

individuelle Entscheidung.

Die Strahlenbehandlung kann sowohl zur Palliation des ausgedehnten Blasenkarzi-

noms als auch bei symptomatischen Lymphknotenmetastasen eingesetzt werden.

Weiterhin besteht auch ein guter analgetischer sowie statikstabilisierender Effekt

bei ossdren Metastasen. Das Dosiskonzept ist immer abhdngig vom palliativen Ziel,

der Lokalisation und den umgebenden empfindlichen Strukturen.

Seite 20, Interdisziplindres Tumorzentrum T{ibingen Stand: September 2000



Harnblasenkarzinom

E. Nachsorge

E. Nachsorge

Ein bundesweit einheitliches, standardisiertes Schema zur Nachsorge von Patienten
mit Harnblasenkarzinomen existiert nicht. Die Kontrollen konzentrieren sich auf
Urin- (Mikroskopie/Zytologie) und Laborbestimmungen, Untersuchungen des
harnableitenden Systems (Sonographie, Réntgen) und der regelmaBig durchzufiih-
renden Zystoskopie (ggf. mit Biopsie). Die erweiterten Staginguntersuchungen
schlieBen Rongten-Thorax, CT und GKS ein.

Ein ,starres Nachsorgeschema“ kann nicht immer den individuellen Fragestellun-
gen gerecht werden. Das in der Urologischen Universitdtsklinik T{ibingen prakti-
zierte Nachsorgeschema beim Blasenkarzinom (Abb.4) unterscheidet zwischen
oberflichlichen (Gruppe 1), invasiv wachsenden (Gruppe 2) und lymphogen/ha-
matogen metastasierten Blasenkarzinomen (Gruppe 3).

Die Untersuchungsintervalle sind so gewdhlt, dass sie den Anspriichen der unter-
schiedlichen Nachsorgekriterien moglichst weitgehend gerecht werden. Unter
Nachsorgekriterien sind engmaschige Kontrollen des Therapieverlaufs zu verste-
hen, die der friihzeitigen Erkennung eines Tumorrezidivs/-progresses bzw. neu auf-
tretender Metastasierungen dienen. So kann die Therapiestrategie einem verdnder-
ten Krankheitsbild moglichst rasch angepasst bzw. neue Therapieoptionen ausgelo-
tet werden. Dariiber hinaus muss ein Nachsorgeschema wissenschaftlichen Ansprii-
chen gerecht werden, wenn es um die Evaluation von Therapieverlauf und Effizi-
enz von Therapiestrategien geht. Andererseits muss dem nicht unerheblichen Ko-
stenfaktor eines Nachsorgeprogramms Rechnung getragen werden mit dem Ziel ,,s0
wenig wie moglich, aber so viel wie notig“. Das Nachsorgeschema soll in diesem
Sinne als Orientierungshilfe im klinischen Alltag verstanden werden.
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Abb. 4  Vorschlag zur Nachsorge von Patienten mit Blasenkarzinom
(Schema der Urologischen Universitatsklinik Tubingen)

Zeitraum 1. - 2. Jahr 3.-5. Jahr | 6.-10.Jahr
1) pTa-1, G1-2 Untersuchungen/Jahr ax 2X 2X 1x 2X 1x
Klinische Untersuchung X X X
Urinstatus/Urinzytologie X X X

Labor (BB, BSG, Krea, AP) X X X
Rantgen Thorax X X X
Sonographie X X X
Ausscheidungsurographie X X X
Zystoskopie X X X
2.) alle G3*, Cis*, pT2-4, NO, MO

Klinische Untersuchung X X X
Urinstatus/Urinzytologie X X X

Labor (BB,BSG,Krea,AP) X X X
R6Thorax X X X
Sonographie X X X
Ausscheidungsurographie X X X
Zystoskopie X X X
Computertomographie (Abdomen) X X X
Skelettszintigraphraphie (GKS) X X X

3.) N1-3, MO oder NO, M1

Nachsorge wie unter 2.).

Die Intervalle fir CT + GKS werden individuell
nach Therapieresponse und Therapieoptionen
gewd hlit

Blasenmapping durchgefinrt

* alle G3 und Cis werden im 1. Jahr gemd 8 Mitomycin-bzw BCG-Therapieprotokoll kontrolliert,
anschlieBl. Nachsorge im 2.--5. Jahr gemé B diesem Schema. Die Zystoskopien werden mit
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E  Psychosoziale Betreuung

1. Einleitung

Fiir viele Patienten bedeuten Erkrankungen im urogenitalen Bereich und mdgliche
Therapiefolgen wie Inkontinenz oder Libidoverlust einen Bruch im eigenen Selbst-
verstandnis als Mann oder Frau. Sie flirchten, in Zukunft auf Partnerschaft und Se-
xualitdt verzichten zu miissen. Zu den Sorgen {iber den Krankheitsverlauf kommen
daher hdufig Probleme in der Partnerschaft. Vor allem, wenn in der Partnerschaft
nicht {iber Sexualitdt gesprochen wird, sind Missverstdndnisse vorprogrammiert.
Hier kann das Gesprach mit dem behandelnden Arzt, dem psychosozialen Dienst
des Tumorzentrums oder mit einem Psychotherapeuten helfen.

Die beste Voraussetzung fiir Klarheit und Entlastung in Partnerschaft und Familie ist
der offene Umgang mit der Krankheit und ihren Behandlungsfolgen. Der Weg zu
dieser Form der Krankheitsbewdltigung kann mit Hilfe psychosozialer Unterstiit-
zung geebnet werden. Fiir die Region des ITZ Tiibingen kann die Geschiftsstelle
des Tumorzentrums bei der Suche nach wohnortnaher qualifizierter psychologi-
scher oder psychotherapeutischer Betreuung Hilfestellung leisten.

Jeder Tumorpatient hat Anspruch auf eine Anschlussheilbehandlung (AHB). Eine
kompetente Beratung iiber RehabilitationsmaBnahmen und -einrichtungen ist da-
her obligatorisch. Inkontinenz- und Stomaberatung gehéren zur Grundversorgung
der Patienten, ebenso Beckenbodengymnastik und Beratung bei Impotenz. Auch
Informationen {iiber berufliche Wiedereingliederung, finanzielle Unterstiitzungs-
moglichkeiten, Haushaltshilfen und ambulante Pflegeeinrichtungen sind grundsétz-
lich anzubieten.

Eine addquate professionelle psychoonkologische Betreuung von Patienten mit
krankheitsbedingten psychischen Leiden ist wiinschenswert, jedoch derzeit weder
im stationdren noch im ambulanten Sektor flichendeckend gewahrleistet.

2. Angebote des Interdisziplindren Tumorzentrums fiir
die psychosoziale Unterstiitzung von Tumorpatienten
am Universitatsklinikum Tiibingen

Die vier Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des Psychosozialen Dienstes des ITZ bie-
ten fiir Patienten und Angehorige wahrend und nach dem Klinikaufenthalt Bera-
tung und Begleitung bei der Krankheitsbewdltigung. Bei Bedarf werden musisch-
kreative Verfahren angewandt oder die Patienten in Entspannungs- und Krafti-
gungsmethoden angeleitet. Daneben besteht eine offene Gesprachsgruppe fiir Pati-
enten mit Themenstellungen u.a. auch zu Partnerschaft und Sexualitdt. Das Ange-
bot des Psychosozialen Dienstes ist kostenlos. Die Gesprache unterliegen selbst-
verstandlich der Schweigepflicht. Unter (07071) 29-87053 und 29-87054 (An-
rufbeantworter) konnen Patienten telefonisch Termine vereinbaren.

Sexualitit

Rehabilitation

Psychosozialer
Dienst des ITZ
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AK ,,Psycho-
therapeutische und
psychosoziale
Krebsnachsorge*

»1ubinger Projekt:
Hiusliche
Betreuung
Schwerkranker*

Selbsthilfegruppen

Deutsche ILCO e.V.

Unter dem Dach des Interdisziplindren Tumorzentrums T{ibingen wurde 1995 die-
ser Arbeitskreis von Psychologen, Psychotherapeuten und Arzte gegriindet, um die
ambulante psychoonkologische Betreuung von Tumorpatienten zu verbessern. Die
Hausérzte der Region sollen dabei unterstiitzt werden, fiir eine psychotherapeuti-
sche Betreuung ihrer Tumorpatienten wohnortnah einen qualifizierten Ansprech-
partner zu finden. Hausdrzte konnen diesbeziigliche Anfragen telefonisch unter
07071/29-85235 an die Geschiftsstelle des Tumorzentrums richten.

Der Arbeitskreis trifft sich vierteljdhrlich zum Erfahrungsaustausch und veranstaltet
jedes Jahr zwei Fortbildungen (Seminarreihe des ITZ Tiibingen zu psychosozialen
Themen in der Onkologie).

Fiir die Lebenszufriedenheit vieler Schwerst- und Sterbendkranker ist es wichtig,
dass sie in ihrer gewohnten Umgebung versorgt werden kénnen. Das , Tiibinger
Projekt: Hausliche Betreuung Schwerkranker®, das vom ITZ Tiibingen mitgetragen
ist, hilft dabei. Es bereitet die Entlassung und die Betreuung zu Hause organisato-
risch vor und gewdhrleistet eine kompetente, pflegerische, psychosoziale und
schmerztherapeutische Versorgung. Das Angebot ist aus Kapazitdtsgriinden auf den
Landkreis Tiibingen beschrénkt. Klinik- und Hausdrzte kénnen Anfragen an die
Pflegedienstleitung des Dienstes richten, Telefon: (07071) 206—-111.

3. Weitere Angebote fiir die psychosoziale
Unterstiitzung von Tumorpatienten in der Region

Verschiedene Initiativen, Selbsthilfegruppen, ,,Sport nach Krebs“ und Beratungsstel-
len bieten Orientierungshilfen und Unterstiitzung bei der Krankheitsbewiltigung
an. Selbsthilfegruppen sind ein wichtiger Bestandteil des Nachsorgeprogrammes.
Sie verfiigen tiber praktisches Wissen im Umgang mit Hilfeleistungen, das sie weiter
geben kdnnen. Auf der emotionalen und seelischen Ebene erginzt die Selbsthilfe
die Arbeit des professionellen Versorgungssystems. Eine ,soziale [dentitdt oder ,Ler-
nen am lebenden Modell‘ sind das, was die Selbsthilfe zu bieten hat. Das Gesprach
und der Austausch {iber Krebskrankheiten und die Dinge, die sich darum ranken,
aber auch eine lebendige Geselligkeit in den Gruppen sind fiir die Betroffenen in
ihrer Krankheitsbewdltigung sehr wertvoll.

Hilfe zur Selbsthilfe wird fiir an Harnwegen Operierte, die mit einem Stoma (Ileum,
Kolon-Konduit oder Mainz-Pouch) leben, in der Regel in den lokalen Gruppen der
Selbsthilfeorganisation Deutsche ILCO e.V. angeboten. Lokale Adressen und An-
sprechpartner sind:
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Gruppe Tiibingen

Herr Walter Klett

Géchtstr. 30

72138 Kirchentellinsfurt

Tel.: 07121 /601449

Gruppentreffen: jeden 4. Freitag im Monat, 16 Uhr, Gaststdtte ,Wienerwald“,
Tibingen-Lustnau

Gruppe Reutlingen

Herr Max Brenner

Hirschgissle 2

72555 Metzingen-Glems

Tel.: 07123760924

Gruppentreffen: am 1. Montag jeden ungeraden Monats, 19 Uhr, Gaststdtte ,Stid-
bahnhof“, Reutlingen

Informationen iiber die drtliche Gruppe in [hrer N&he erhalten Sie beim
ILCO Landesverband Baden-Wfirttemberg

Herr Kurt Weisser

Béblinger Str. 96

70199 Stuttgart

Tel.: 07 11 /64057 02

Eine spezielle Selbsthilfegruppe fiir Mdnner nach urologischen Krebserkrankungen
existiert im Landkreis Villingen-Schwenningen

Herr Hubert Nagel

Rottweiler Str.9

78658 Zimmern

Tel.: 07 41 /321 31

Gruppentreffen: in der Regel an jedem 4. Montag im Monat, ab 19.30 Uhr in den
Réumen der Evang. Kirchengemeinde in 78054 Villingen-Schwenningen

Weitere Ortliche Angebote konnen bei der Geschiftsstelle des Tumorzentrums, re-
gionale und {iberregionale Ansprechpartner iiber den telefonischen Krebsinformati-
onsdienst (KID) in Heidelberg, Telefon: (06221) 41 01 21, den Krebsverband Ba-
den-Wiirttemberg e.V., Telefon: (0711) 848—-2691 und die Krebsgesellschaften und
-verbdnde der Lander in Erfahrung gebracht werden.

Ausfiihrliche Adressen- und Linklisten finden sich auch auf den Internetseiten des
Interdisziplindren Tumorzentrums T{ibingen unter
http://www.medizin.uni-tuebingen.de/itz/itzpat.html.

Tiibingen

Reutlingen

[ILCO-Landes-
verband
Baden-
Wiirttemberg

Selbsthilfegruppe
flir Mdnner

Internet
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G. Anhang
1. DNA-Zytometrie

Zusétzlich zur Zytologie erlangt die DNA-Zytometrie einen diagnostischen wie auch
prognostischen Stellenwert [Bichler et al. 1997]. Sie stellt eine von der Stadienein-
teilung und Tumordifferenzierung unabhangige Methode in der pathomorphologi-
schen Diagnostik dar. Durch die Quantifizierung von im Rahmen der Tumorgenese
auftretenden chromosomalen Verdnderungen (DNA-Ploidie) ist es mdglich, die tu-
morbiologischen Entwicklung individueller Karzinome zu beurteilen. Wie in eige-
nen Untersuchungen gezeigt, kénnen jedoch die verschiedenen Mdglichkeiten der
DNA-Interpretation (Einzel-, bzw. Stammlinieninterpretationen) Probleme bei der
Integration der Ergebnisse in die Klinikroutine bereiten [Krause et al. 1997].
Untersuchungen verschiedener Autoren belegen {ibereinstimmend eine positive
Korrelation der DNA-Ploidie mit dem histologischen Grad sowie mit dem Stadium
eines Tumors: hochdifferenzierte Tumore zeichnen sich ebenso wie oberfldchliche
Blasenkarzinome durch diploide DNA-Muster aus. Hingegen sind aneuploide DNA-
Verteilungen fiir entdifferenzierte sowie fiir invasive Tumoren und fiir das Carcino-
ma in situ charakteristisch [Al-Abadi et al. 1994; Koss et al. 1989; Foss et al.1977].
Wie erste Studien zeigten, besteht eine gute Korrelation zwischen der DNA-Ploidie
und der Lebenserwartung von Blasenkarzinompatienten [Tavares et al. 1966]. Tu-
morprogress (Metastasen) und -rezidive sind an aneuploide Zell-Linien gebunden
[Al-Abadi et al. 1994]. Eigene Untersuchungen an 12 Verlaufskasuistiken bei Patien-
ten mit oberflichlichem Harnblasenkarzinom (pTa-1, G1-3) konnten zeigen, dass
die DNA-Ploidie fiir die Klinik prognostischen Charakter besitzt. Ein Auftreten von
Tumorrezidiven nach transurethraler Resektion war im Beobachtungszeitraum von
18 (7 bis 24) Monaten stets mit einer tetraploiden Stammlinie bzw. einem tetraplo-
iden, proliferierenden Zellklon in der DNA-Messung verbunden [Feil et al. 1998].
Fiir das oberflichliche Harnblasenkarzinom zeigten sich neuerdings Ansdtze fir
eine Risikoeinteilung, die es erlauben konnten, bei einem entsprechenden DNA-
Befund auf eine nebenwirkungsreiche adjuvante Chemotherapie verzichten zu
kénnen [Scheidal994; Taubert et al. 1993]. Es muss jedoch betont werden, dass fiir
eine abschlieBende Bewertung zum Stellenwert der DNA-Zytometrie beim Harn-
blasenkarzinom umfassende klinische Studien fehlen.
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2. Tumormarker

Aufgrund unbefriedigender Ergebnisse ist zur Zeit neben der Zytologie und DNA-
Zytometrie (s.0.) kein anderer Tumormarker in der Diagnostik beim Blasenkarzi-
nom anerkannt. Die zur Zeit in Studien gepriiften gangigsten Marker ohne Wertung
der Reihenfolge sind:

Mikroskopie:

— ImmunoCyt wird in Kombination mit der Zytologie als Fluoreszenztest zum
Nachweis tumorspezifischer Antigene auf exfolilerten Tumorzellen durchge-
fiihrt.

Enzymimmunassay (ELISA):

— Der NMP22 Test (Nuklear Matrix Potein) weist Fragmente des Zytoskeletts, die
sog. Matrixproteine, im Urin mittels Enzymimmunassay nach.

— Der BTA Test (Blasen Tumor Antigen) ist ein quantitativer Enzymimmunassay auf
der Grundlage monklonaler Antikdrper, die sich spezifisch an humane Komple-
mentfaktor H-Proteine (hCFHrp) im Urin anlagern.

— CYFRA 21-1: Losliche Zytokeratinfragmente werden mit geeigneten Immunas-
says quantifiziert um damit Informationen {iber Umbauprozesse in Geweben zu
erhalten.

Immunhistochemie:

— p53 (Tumorsuppressorgen) ist ein Zellregulator, der das Zellwachstum in norma-
len Zellen steuert, und dessen Inaktivierung oder Mutation ein wichtiger Schritt
in der Entwicklung von Malignitdt sein kann.

— Die Ki67 (Proliferationsmarker) Expression ist eng verbunden mit dem aktiven
Zellzyklus und zeigt das vorhandene Potential zur Zellteilung.

— nm23-H1 (Nicht-Metastasierungs-Protein) ist ein potentieller Suppressor von
Metastasen; niedrigere nm23 Level in stark metastasierenden Tumorenim Ver-
gleich zu nicht metastasierendenden Tumoren.

PCR (PolymeraseChainReaction):

— Die Telomerase ist ein Enzym zur Rekonstruktion der bei jeder Zellreplikation
kiirzer werdenden Chromsomenenden (= Telomere), wobei es zu einer Immor-
talisierung von Zellen kommt.

Genetische Untersuchungen:

— HER-2/neu CEP 17: in der Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) kdnnen
ausgewdhlte Chromsomen (Chromosom 1, Chromosom 9) bzw. einzelne Ab-
schnitte (HER-2/neu CEP 17) unter Fluoreszenzlicht sichtbar gemacht werden.
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3. Stadieneinteilung des Harnblasenkarzinoms
(TNM-Klassifikation nach UICC 1997)

T-Prim@drtumor
TX Primdrtumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fiir Primdrtumor
Ta Nichtinvasiver papilldrer Tumor
Tis Carcinoma in situ:“flacher Tumor*
T1 Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe
T2 Tumor infiltriert Muskulatur
T2a  Tumor infiltriert oberflachliche Muskulatur (innere Hélfte)
T2b  Tumor infiltriert tiefe Muskulatur (dullere Halfte)
T3 Tumor infiltriert perivesikales Gewebe
T3a  Mikroskopisch
T3b  Makroskopisch (extravesikale Masse)
T4 Tumor infiltriert eines der folgenden Organe: Prostata, Uterus,
Vagina, Beckenwand, Bauchwand
T4a  Tumor infiltriert Prostata oder Uterus oder Vagina
T4b  Tumor infiltriert Beckenwand oder Bauchwand

N-Regiondre Lymphknoten (LK)

NX Regiondre LK koénnen nicht beurteilt werden

NO Kein Anhalt fiir regiondre LK

N1 Metastase in solitdren LK = 2 cm in groBter Ausdehnung

N2 Metastase in solitdren LK > 2 cm, aber = 5 cm in groBter Ausdeh-
nung oder multiple LK, keiner mehr als 5 cm

N3 Metastasen in LK > 5 cm in groBter Ausdehnung

M-Fernmetastasen

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Kein Anhalt fiir Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Histologischer Differenzierungsgrad

Gl Gut differenziert
G2 MaRig differenziert
G3 Schlecht differenziert
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4. Prospektive multizentrische krankheitsorientierte
Phase 1/11-Studie zur Kombinationstherapie beim
lokal fortgeschrittenen bzw. inoperablen Urothel-/
Harnblasenkarzinom mit Hyperthermie,
Chemotherapie mit Taxol® und Bestrahlung

Studienleitung:

Radioonkologie: Dr. T. Hehr, PD Dr. W. Hoffmann, Prof. Dr. M. Bamberg
Urologie: Prof. Dr. D. Wilbert, Prof. Dr. K.-H. Bichler

Patienten mit lokal fortgeschrittenem Urothel-/Harnblasenkarzinom Stadium 111
und 1V, sowie inoperablem Urothel-/Harnblasenkarzinom-Rezidiv
Karnofsky-Index soll groBer 70% sein, Ein- und Ausschlusskriterien missen erfullt
sein.

Behandlungsplan (insgesamt 16 Wochen): Woche 1-6

. | 2 | 3 | 4 | 5 | s

Strahlentherapie 5 x 1,8Gy/Wo bis 45Gy GD + 5 x 2Gy Boost bis
55Gy ZVD in 6 Wochen

H H H H H H
P P P P P P
wihentlich Hyperthermie + Paclitaxel-Dosiseskalation

anschliefend Woche 7-16

7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14, 15. 16.
P P P P P P
3 Wochen CHX-Pause |wdhentlich Taxol® (Paclitaxel 80mg/m?)

Die Patienten erhalten eine konventionelle Strahlentherapie Giber 6 Wochen, 45 Gy
ZVD, 5 mal 1,8 Gy pro Woche auf die Tumorregion und den Lymphabfluss im klei-
nen Becken, anschliefend 5 x 2 Gy Boost auf die Tumorregion nach CT-Plan bis 55
Gy ZVD.

Hyperthermie: 1 mal wdchentlich in der 1. bis 6. Strahlentherapiewoche, jeweils
direkt vor der Bestrahlung Uber ca 1h, indirekte Temperaturmessung (im Tumor
werden Temp. > 41°C Uber mind. 1h angestrebt), Temperatursonden auf der Haut,
im Rektum, der Vagina und der Blase (Normalgewebs-Temp < 42°C)
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Chemotherapie

In der 1. bis 6. Woche: Dosiseskalation von Taxol, (Dosislevel 20, 40, 60, 80 mg/
m?), wenn nach jeweils 3 Patienten auf einem Dosislevel keine Grad I11/1V°-Akut-
toxizitdt nach RTOG-Score aufgetreten ist. Paclitaxel wird als 1-Stunden-Infusion
Freitags 6 Stunden nach RT infundiert. Nach drei Wochen Therapiepause wird in
der 10. bis 15. Woche die Chemotherapie mit Paclitaxel (w6chentlich 80 mg/m?)
wiederholt.

5. Tabellen

Tab. 1 Dosierung der Zytostatika in den Kombinationen MVAC, CMV und CM
[nach DGU 1998]

Cisplatin : : Adriamycin/

Zyklus- Methotrexat | Vinblastin A
Schema | % mg/m? Epirubicin
l& nge (KO mg/m? (KOJ] | mg/m? (KQO] mg/m2 (KO

MVAC | 28 Tage | 70 (Tag2)| 30(Tag |3 (Tag 30 (Tag 2)

1,15,22)| 1,15,22)

CMV | 21 Tage | 100 (Tag 2)| 30 (Tag 1,8) | 4 (Tag 1,8)

MV | 21 Tage | 70 (Tag1)| 30(Tag 1,8)

Tab. 2 Zusammenfassung der Studienergebnisse verschiedener Chemotherapeuti-
ka beim metastasierten Blasenkarzinom [Vogelzang 1999]

Mono-/Kombinations- Anzahl Anspr.-Rate

Dosis/Therapieschema

therapie Studien/Pat.| (gesamt]
Gemcitabine 1g/m?iv, Tag 1,8,1528 | 37107 25%
Paclitaxel 125-250mg/m? 1x/3 Wo
oder 3/0A 35%
100 mg/m? 1x/Wo
Carboplatin 200-400mg/m?, 1x/4Wo | 13 / 0.A 20%

Gemcitabine + Cisplatin | Gemcitabine: 100mg/m?,
Cisplatin: 35-100mg/m?, 37120 50%
untersch. Applikation

Paclitaxel + Carboplatin |s.o. 77167 47%
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