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Blasentumornachsorge — EAU-Guidelines:
Was gibt es Neues?

D. A. Lazica, A. S. Brandt, F-C. v. Rundstedt, S. Roth

Kurzfassung: Das obligate 3-monatliche Intervall
von Kontrollzystoskopien nach jedem oberflachli-
chen Blasentumor gilt nach dem aktuellen Stand der
Wissenschaft nicht mehr. Die EAU-Guidelines geben
hier ein risikoadaptiertes Vorgehen vor, das auch
praktisch sinnvoll erscheint.

Die Nachsorge bei muskelinvasiven und fortge-
schrittenen Urothelkarzinomen nach Zystektomie
zielt auf eine moglichst frihe Erkennung eines
Tumorrezidivs ab, um weitere palliative MaRnahmen

rechtzeitig einleiten zu kénnen. Hierfir wird ein In-
tervall von 3—4 Monaten empfohlen.

Eine spezielle Nachsorgeempfehlung fiir Harnab-
leitung mit Verwendung von Darmsegmenten gibt es
von der EAU nicht, hier gibt es Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fiir Urologie.

Abstract: The obligatory 3-month follow-up cysto-
scopy interval after every superficial bladder tumor
does not represent the latest scientific evidence. The

EAU guidelines suggest a risk adaptation which
seems practical. Follow-up after muscle invasive and
advanced cancer stages intends to recognize early
reoccurrences and/or to initiate further palliative
treatment. An interval of 3 to 4 months is suggested.
A specific follow-up for patients with urinary diver-
sion is not given by the EAU, however, recommenda-
tions are provided by the Deutsche Gesellschaft fiir
Urologie. Blickpunkt DER MANN 2008; 6 (2): 14—
1.

B Einleitung

Die erste Leitlinie der European Association of Urology
(EAU) zum Blasenkarzinom wurde 2002 publiziert. Spiter
wurde sie in weitere separate Leitlinien fiir unterschiedliche
Kategorien von Blasentumoren unterteilt [1]:

e TaT1 (non-muscle invasive bladder cancer)

e Upper urinary tract tumors

e Carcinoma in situ (CIS)

e Prognostic factors for TaT1 tumors

e Muscle-invasive bladder tumors

Tumornachsorgeuntersuchungen erfiillen im Wesentlichen
zwei Aufgaben:

e Erkennen von Tumorrezidiven

e Psychologisch-soziale Fiihrung von Tumorpatienten

Neben den unterschiedlichen Kategorien der EAU (s. 0.) sind
bei Patienten mit Zustand nach Zystektomie spezielle Nach-
sorgeschemata fiir die gewihlte Harnableitung relevant.

B TaT1 (nicht-invasive Blasentumoren) -
oberflachliches Harnblasenkarzinom

Zirka 75-85 % aller Patienten mit Blasentumor haben initial
einen nicht-invasiven Blasentumor. Die Rezidiv- und Progres-
sionshdufigkeit des Harnblasenkarzinoms korreliert mit dem
Tumorstadium, dem Differenzierungsgrad, der Multifokalitiit,
der Tumorgrofe und dem Anteil eines CIS. Der Umfang der
Untersuchungen, aber auch die Héufigkeit und Dauer der
Nachsorge richten sich nach dem Rezidiv- und Progressions-
risiko. Tumorrezidive von primir oberflichlichen Blasen-
tumoren werden am hiufigsten in den ersten 2 Jahren nach
TUR diagnostiziert [1, 2].
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Klassifikation des Blasentumors

Seit 1973 gilt die WHO-Einteilung in 3 Differenzierungs-
grade. Seit 2004 gibt es eine neue Klassifikation der WHO in
nur noch 2 Grade (,,Jow-grade* und ,,high-grade*). Zusitzlich
wurde PUNLMP (,papillary urothelial neoplasm of low
malignant potential®) eingefiihrt, was praktisch dem ,besser
differenzierten* Teil der ,,alten” TaG1 entspricht.

Da der wesentliche Anteil aller Studien mit der Klassifikation
von 1973 bewertet wurde, empfiehlt die EAU, die alte und die
neue Klassifikation zusammen anzugeben, bis die neue
(2004) ausreichend validiert ist [3, 4].

Risikogruppen

Die EAU unterscheidet bei oberflichlichen Blasentumoren

3 verschiedene Risikogruppen, aus denen sich verschiedene

Empfehlungen beziiglich der adjuvanten Therapie und der

Nachsorge ergeben [1]:

e Low-Risk Tumor

Solitdrer, kleiner (< 3 cm), low-grade/G1, Ta-Tumor ohne

CIS — niedriges Risiko fiir Rezidiv und Progression.

Empfehlungen der EAU:

1. Komplette TUR

2. Friihinstillation innerhalb der ersten 24 Stunden

High-Risk Tumor

T1, high-grade/G3-Tumor, multifokal oder rezidivierend

mit/ohne CIS

Empfehlungen der EAU:

1. Komplette TUR

. Friihinstillation

. Nachresektion nach 4-6 Wochen

. Adjuvante intravesikale Immuntherapie mit BCG mit
anschlieBender Erhaltungstherapie oder Zystektomie bei
BCG-non-Respondern

Intermediate-Risk

Alle anderen Tumoren (Ta-1, G1-2, multifokal > 3 cm)

Empfehlungen der EAU:

1. Komplette TUR

2. Friihinstillation
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3. Optional Nachresektion
4. Adjuvant intravesikale Chemotherapie oder Immun-
therapie

Um neben diesen klassischen Risikogruppen genauer und
separat auf das Risiko von Progression und Rezidiv einzuge-
hen, hat die EORTC anhand von individuellen Patientendaten
von 2596 Patienten aus 7 EORTC-Studien eine multivariate
Analyse durchgefiihrt [5].

Das Punktesystem beriicksichtigt 6 klinische Faktoren:
. Anzahl der Tumoren

. TumorgroBie

. Rezidivhiufigkeit

. T-Stadium

. Vorhandensein von CIS

. Differenzierungsgrad

AN N AW =

Aus dem errechneten Punktwert kann man in einer Tabelle die
Wahrscheinlichkeit fiir Rezidiv und Progression ableiten.
(http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/)

Urethrozystoskopie

Fiir das oberfldchliche Blasenkarzinom ist die Urethrozysto-
skopie nach wie vor der Goldstandard. Héufigkeit und Dauer
richten sich auch innerhalb der Gruppe der oberfldchlichen
Blasenkarzinome nach Rezidiv- und Progressionsrisiko.

Bei Blasentumoren mit guter Prognose (low-risk) wird zur
Nachsorge eine Urethrozystoskopie nach 3 Monaten empfoh-
len. Wenn diese unauffillig ist, kann die nichste Zystoskopie
erst nach 9 Monaten nach TUR erfolgen und dann jéhrlich bis
zum 5. Jahr. Im Falle eines Rezidivs findet sich in 95 % der
Fille die gleiche Histologie wie im Erstbefund.

High-risk-Tumoren sollten wihrend der ersten 2 Jahre alle
3 Monate mittels Zystoskopie nachgesorgt werden, im dritten
Jahr alle 4 Monate und dann bis zum 5. Jahr alle 6 Monate.
Nach 5 Jahren sind lebenslang jéhrliche Zystoskopien emp-

fohlen. Im Falle eines Rezidivs beginnt das Nachsorgeschema
erneut von vorne.

Patienten mit Intermediate-risk-Tumoren sollten ein ,,mittle-
res* Nachsorgeschema durchlaufen, welches an personlichen
und subjektiven Faktoren angelehnt ist [1-5].

Die Fluoreszenz-Zystoskopie mittels eines Porphyrin-basier-
ten Photosensitizers entdeckt Areale in der Blasenschleim-
haut, die verdéchtig sind auf CIS und teils mit der normalen
WeiBlichtzystoskopie nicht gesehen werden. In einer Gruppe
von 83 Patienten mit CIS entdeckte die Fluoreszenz-Zysto-
skopie in 18 Patienten (22 %) CIS, die bei alleiniger Weil3-
lichtzystoskopie iibersehen worden wéren [6, 7]. Obwohl die
Fluoreszenz-Zystoskopie die Detektionsrate fiir CIS erhoht,
ist sie zurzeit noch nicht regelhaft in der tdglichen Routine
etabliert.

Urogramm

Langzeitverldaufe von oberfliachlichen Harnblasentumoren
zeigen, dass die Entwicklung von zusitzlichen Urothelkarzi-
nomen im oberen Harntrakt mit weniger als 2 % eher selten
ist. Bei asymptomatischen Patienten scheinen im Rahmen der
Tumornachsorge Urogramme nur bei High-risk-Tumoren
oder bei Vorliegen besonderer klinischer Umstinde (z. B.
positive Urinzytologie) sinnvoll. Bei High-risk-Patienten
wird ein Intervall von einem Jahr empfohlen [8].

Urinzytologie

Die Untersuchung von Urin (spontan oder durch Spiilung des
oberen Harntraktes gewonnen) kann abgeschilferte Tumorzellen
besonders bei High-grade-Blasentumoren oder CIS nachweisen.
Wenig differenzierte Tumoren und CIS konnen mittels Zytologie
in bis zu 90 % der Fille nachgewiesen werden. Bei gut differen-
zierten Tumoren bleibt die Zytologie hiufig negativ.

In den EAU-Guidelines zum Carcinoma in situ [3] wird die
Zytologie als bester Marker zur Diagnose oder Nachsorge

Tabelle 1: Art und Haufigkeit entsprechender Nachsorgeuntersuchungen und gegebenenfalls notwendige TherapiemalRnahmen.

Intervall Problem Untersuchung Procedere/Therapie
3-monatlich Metabolische Azidose Kapillare Blutgasanalyse Base-Excess > -2,5 mmvol/l Ca-Na-Hydrogenzitrat, Na-Hydro-
genkarbonat; Blut-pH < 7.2: stationare Therapie!
3-monatlich Harnwegsinfektion U-Status, Urinkultur bei Symptomatik: Antibiotikatherapie, Diurese, Spilung; even-
tuell: Dauerableitung. Cave: immunsupprimierte Patienten!
3-monatlich Restharn Sonographie; Katheterismus bei Mukusobstruktion: Spilung, Infektsanie-
eventuell: Endoskopie rung, Mukolyse: 20 % Acetylcystein- oder 10-%-Harnstoff-
|6sung instillieren; ggf. operative Korrektur einer Urethrastrik-
tur bzw. Stomaenge
3-monatlich Hautreizung Inspektion Stomaversorgung optimieren
Jahrlich Neoplasie Endoskopie Probebiopsie, Operation
Ab 3. Jahr Vitaminmangel Vitamin B, im Serum Prophylaxe: Vit. B,, 1 mg i.m., 3-monatlich; Substitution: wenn
Vit. B, < 200 pg/ml: 14 Tage 100 pg Vit. B, i.v. taglich
Symptomorientiert Diarrhoe eventuell “C-Glykocholat- | Diat: Fettrestriktion, Ersatz durch mittelkettige Fettsauren;
Atemtest medikamentos: Cholestyramin p.o.
Symptomorientiert Leberinsuffizienz Ammoniak i. S. Infektsanierung, Dauerableitung
Symptomorientiert Nephrolithiasis Sonographie, Rontgen Steinsanierung (ESWL)
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eines CIS gesehen. Kein anderer Urinmarker konnte hier bis-
lang einen Vorteil beweisen.

Unseres Erachtens sollte deshalb im Nachsorgeprogramm bei
primér gering differenzierten High-risk-Blasentumoren und
vor allem bei CIS die Urinzytologie obligat durchgefiihrt wer-
den. Auch bei gut bis méBig differenzierten Blasentumoren ist
die Urinzytologie zu empfehlen [7].

Molekulare Urintests

Viele Studien haben molekulare Urinmarker untersucht.
Tests fiir Blasentumor-Antigen, nukleares Matrix-Protein 22,
Fibrin-Abbauprodukte, Quanticyt und Immunocyt sind er-
hiltlich. Die Sensitivitit teilweise gleich gut wie bei der Urin-
zytologie, jedoch wurde die Spezifitit nicht ausreichend be-
legt, auferdem war die Anzahl der Patienten in den zahl-
reichen Studien klein. Hier sind weitere Studien notig, bevor
einer dieser Tests als Ersatz fiir die Urinzytologie empfohlen
werden kann [3, 7].

B Muskelinvasives und lokal fortgeschritte-
nes Harnblasenkarzinom

Die Standardtherapie des muskelinvasiven Urothelkarzinoms
der Blase ist die radikale Zystektomie. Die 5-Jahres-Uber-
lebensraten bei einem organbeschrinkten Tumor (T2, NO,
MO) liegt bei 70-80 %. Bei einer lokal fortgeschrittenen
Erkrankung (T3-T4, NO, MO) reduziert sich die 5-Jahres-
Uberlebensrate auf 30-50 %. Bei Befall nur eines Lymph-
knotens reduziert sich die 5-Jahres-Uberlebensrate auf 20—
25 %.

Die Wahrscheinlichkeit, nach Zystektomie bei einem lokal
begrenzten Tumor ein Lokalrezidiv zu entwickeln, betrigt
5-15 %. Diese treten hidufig 6-18 Monate nach Zystektomie
auf, also innerhalb der ersten 2 Jahre.

Fernmetastasen treten (je nach Ausgangsbefund [Tumor-
stadium, Lymphknotenstatus]) in fast 50 % der Fille auf. In
80-90 % treten sie ebenfalls in den ersten 2 Jahren auf [4, 9].

Die Nachsorge nach Zystektomie zielt auf eine moglichst

frithe Entdeckung eines Rezidivs, um weitere palliative The-

rapien einzuleiten. Die erste Nachsorge wird von der EAU

nach 3 Monaten empfohlen und beinhaltet:

e Korperliche Untersuchung

e Laborchemische Retentionsparameter und Blutgasanalyse
zur Kontrolle der Nierenfunktion

e Urinanalyse

e Sonographie der Nieren, Leber und des Retroperitoneums

e Rontgen des Thorax.

Bei unauffilliger Nachsorge ist ein Intervall von 3—4 Monaten
empfohlen.

Im Falle von Lymphknotenmetastasen bei Zystektomie sind
CT-Untersuchung und Knochenszintigraphie nétig.

Im Falle von CIS in der Histologie sind regelméfige Unter-
suchungen des oberen Harntraktes und Spiilzytologien der
verbliebenen Urethra nétig.
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B Nachsorge bei Harnableitungen

Hier gibt es keine expliziten Guidelines der EAU, aber zur
thematischen Vollstindigkeit und wegen der Relevanz wird
auf diesen Aspekt eingegangen.

Alle Harnableitungen haben spezifische Spitkomplikationen,
die neben der onkologischen Nachsorge beachtet werden soll-
ten. Eine tabellarische Zusammenfassung der DGU ist aus
Tabelle 1 ersichtlich [10].

Korperliche Untersuchung (alle 3 Monate): Bei inkontinenten
Harnableitungen mittels Ileum- oder Kolon-Conduit sollte
besonders auf peristomale Hautreizungen, Stomastenosen
und parastomale Hernien geachtet werden.

Sonographie (alle 3 Monate): Regelméfige und langjihrige

sonographische Kontrollen dienen der Fritherkennung von

e Harnabflussstérungen,

e Restharnbildung bei Ersatzblasen,

e Nephrolithiasis  (gestorte  Gallensdure-Riickresorption,
wenn viel terminales Ileum zur Harnableitung verwendet
wurde — sekundére Hyperoxalurie) und

e Steinbildung im Darmreservoir.

Labor und Blutgasanalyse (alle 3 Monate):

e Besonders bei kontinenten Harnableitungen oder Infekten
der Harnableitung kommt es durch Riickresorption zur
hyperchlordmischen, hypokalidmischen, metabolischen
Azidose.

e Uberpriifen der laborchemischen Retentionsparameter.

e Hypokalzimie bei kontinenten Harnableitungen durch
Kalziumverluste.

e Vitamin B - und Folsduremangel bei Verwendung von ter-
minalem Ileum (Resorptionsort) ab dem 3. Jahr.

Harnwegsinfektionen (alle 3 Monate): Eine asymptomatische
Bakteriurie muss nicht behandelt werden. Rezidivierende auf-
steigende Harnwegsinfekte oder Infektsteine sowie priadispo-
nierende Risikofaktoren wie Diabetes mellitus oder Immun-
suppression erfordern eine antibiotische Therapie.

Endoskopie: Wegen erhohtem Risiko einer Neoplasieent-
wicklung an der uretero-intestinalen Implantationsstelle soll-
ten nach DGU-Leitlinien ab dem 3. Jahr jdhrliche Poucho-
skopien bzw. Rektosigmoideoskopien erfolgen.

B Relevanz fiir die Praxis

Die Nachsorge von Blasentumoren, die meist oberflich-
lich sind und héufig rezidivieren, ist eine zentrale Aufga-
be der urologischen Versorgung. Auch fortgeschrittene
Blasentumoren und entsprechende Harnableitungen er-
fordern dringend eine spezielle urologische Nachsorge.
In diesem Beitrag zur Nachsorge von Blasentumoren
werden die aktuellen Leitlinien der EAU und ergénzend
die bestehenden Nachsorgeempfehlungen der DGU in
Kurzform dargelegt.
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