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Urologie zwischenTradition und Innovation —
Blasenkarzinom: Was haben wir
in den letzten 10 Jahren gelernt?

Kurzfassung: In den letzen 10 Jahren sind sowohl
in der Diagnostik als auch in der Therapie des
Blasenkarzinoms Fortschritte erzielt worden. In der
Diagnostik sind mit den Tumormarkern, beispiels-
weise NMP22 und UroVysion Instrumente imple-
mentiert worden, die sensitiver sind als die Urin-
zytologie und somit als Alternative und erganzende
Untersuchungen zur Zystoskopie betrachtet wer-
den kénnen. Die Fluoreszenzzystoskopie kann rund
20 % mehr Tumoren entdecken als die Weiss-
lichtzystoskopie, es kommt nach TUR-B zu rund
20 % weniger Resttumoren und auch ca. 20 % we-
niger Rezidiven im Langzeitverlauf. Als Rezidiv-
prophylaxe kann bei Low-grade-Tumoren eine ein-
malige Instillation eines Chemotherapeutikums un-
mittelbar nach TUR-B empfohlen werden und bei
High-risk-Tumoren ein BCG-Instillationszyklus. Bei
Versagen der BCG-Therapie muss die Zystektomie
erwogen werden. Im Rahmen der Zystektomie soll
die ausgedehnte pelvine Lymphadenektomie durch-
gefiihrt werden; der therapeutische Nutzen ist sug-
gestiv, aber nicht bewiesen.

Mittels Nerve-sparing-Technik kann, sofern
durchftihrbar, die Kontinenz nach orthotopem Bla-
senersatz schneller und in einem leicht hoheren
Prozentsatz erreicht werden und der Erhalt der
erektilen Potenz ist moglich. Die kontinenten Harn-
ableitungen mittels orthatopem Blasenersatz oder
katheterisierbarem Pouch haben sich etabliert.
Dabei ist der Reflux in den oberen Hamntrakt beim
orthotopen Blasenersatz unerheblich; die Langzeit-
resultate in Bezug auf Erhaltung der Nierenfunktion
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sind bei offener Anastomose exzellent. Deshalb
kann auf eine antirefluxive Implantation der Harn-
leiter wegen hoherer Strikturierungsrate zugunsten
einer offenen Anastomose verzichtet werden. Lapa-
roskopische und roboterassistierte Zystektomien
sind machbar, aber im Moment spezialisierten Zen-
tren vorbehalten. Die Chemotherapie, aktuell meist
mit Gemcitabin und Cisplatin durchgefhrt, hat ih-
ren Platz beim fortgeschrittenen Blasenkarzinom.
Im Rahmen einer neoadjuvanten Indikation zeigen
prospektive Studien einen Uberlebensvorteil von
5-7 %. Im adjuvanten Setting ist ein Nutzen sug-
gestiv, aber nicht bewiesen.

Abstract: Urology between tradition and
innovation — Bladder cancer: what did we learn
in the last 10 years? In the last 10 years diag-
nostic and treatment in bladder cancer have im-
proved. On the diagnostic side tumor markers
such as NMP 22 and UroVysion have better sen-
sitivity compared to cytology and could replace
it as an additional diagnostic tool to cystoscopy
in bladder tumor detection. Fluorescence cys-
toscopy is able to detect about 20 % more
bladder tumors compared to white light cystos-
copy, decreases the rate of remaining bladder
tumors by 20 % after transurethral resection
and reduces the relapse rate in the long term of
about 20%. To prevent bladder tumor relapses
in low risk tumors a single instillation of
a chemotherapy agent and in high risk tumors a
cycle of BCG instillations is recommended. The

discussion about pelvic lymphadenectomy in
cystectomy cases is ongoing. Based on the pre-
liminary results nowadays extended pelvic
lymphadenectomy must be recommended, al-
though better cancers specific survival is not
yet proven.

Nerve sparing technique in cystectomy is pos-
sible and may improve and fasten continence
recovery in orthotopic urinary diversion. Also
erectile function is possible to be maintained,
depending on nerve sparing on one or both
sides. Continent urinary diversion is nowadays
an established treatment option in patients with
bladder cancer. In orthotopic bladder substitu-
tion reflux from the bladder substitute to the up-
per urinary tract does not play an important role,
the long term results of kidney morphology and
function in patients with open uretero-ileal
anastomosis are excellent. Therefore in these
urinary diversions open end-to-side anastomo-
sis must be recommended instead of more com-
plicated antireflux techniques. Pure, laparosco-
pic assisted, or even robotic assisted laparo-
scopic cystectomy is possible but is restricted to
experienced centers. The future will show whether
the potential of minimal invasiveness is really
important or whether other factors may over-
weight this. Chemotherapy, today performed by
Gemcitabin and Cisplatin is used in advanced
bladder cancer, in a neoadjuvant as well as in an
adjuvant setting. J Urol Urogynakol 2009; 16
(1): 23-6.

¥ Einleitung

Beim Blasenkarzinom wurden in den letzten 10 Jahren in der
Diagnostik und Behandlung neue oder verbesserte Erkennt-
nisse gewonnen. In der Diagnostik sind dies verschiedene Tu-
mormarker und die Fluoreszenz-Zystoskopie; in der Behand-
lung sind es die Instillationen, die Technik der Zystektomie und
die Konstruktion und Betreuung von Urinableitungen.

¥ 1. Diagnostik

Im Zentrum der Blasentumordiagnostik — und das hat in den
letzten 10 Jahren keine Anderung erfahren — ist die Zystosko-
pie in Verbindung mit der Urinzytologie. Allerdings kénnen
weder die Urinzytologie noch die im Folgenden diskutierten
Tumormarker die Zystoskopie ersetzen.

Aus der Klinik fiir Urologie, Luzerner Kantonsspital, Luzern, und %Klinik ftir Urologie,
Kantonsspital, St.Gallen

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. H. Danuser, Chefarzt Urologie, Kantonsspital,
CH-6000 Luzern 16, E-Mail: hansjoerg.danuser@ksl.ch

Von den diversen Tumormarkern, die in den letzten 10 Jahren
evaluiert wurden, seien speziell 2 hervorgehoben:

1.1. Tumormarker

1.1.1. Nuclear Matrix Protein- (NMP-) 22

NMP22 ist ein Tumormarker, welcher Blasentumoren aller
Tumorstadien mit einer Sensitivitidt von 50 % und einer Spe-
zifitdt von 87-92 % erfassen kann [1, 2]. Bei High-risk-Tumo-
ren ist die Sensitivitit hoher, fiir das CIS liegt sie bei 70 % und
fiir TaG3- und T1-Tumoren sogar bei 90 %. Der Test kann bei
entziindlichen urogenitalen Erkrankungen oder unter Chemo-
therapie falsch positiv sein [1].

Im Vergleich mit der Urinzytologie scheint NMP22 sensitiver
zu sein: In einer grofen Multizenterstudie mit 668 Patienten,
bei welcher im Follow-up 103 Rezidivtumoren erfasst wur-
den, konnten 91 % durch Zystoskopie entdeckt werden. Von 9
zystoskopisch unentdeckten Rezidivtumoren wurden 8/9 Tu-
moren durch NMP22, aber lediglich 3/9 Tumoren durch die
Urinzytologie diagnostiziert [2].
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1.1.2. UroVysion (FISH-Analyse)

UroVysion ist ein Produkt, welches mit der Fluoreszenz-In-
Situ-Hybridisierung (FISH-) Technik nach chromosomalen
Aberrationen in den Tumorzellen sucht. Die Sensitivitit liegt
bei 69-87 %, die Spezifitit bei 89-96 % [3].

Der Test hat eine hohere Sensitivitét bei CIS und High-grade-
Tumoren. In einer vergleichenden Studie mit dem Bladder-
Tumor-Antigen-Test (BTA stat) und der Urinzytologie wies
UroVysion mit 71 % versus 50 % respektive 21 % eine besse-
re Sensitivitit auf [4]. Dies deckt sich mit der Beobachtung,
dass in unsicheren Situationen nicht selten die Kombination
UroVysion positiv / Zytologie negativ, aber sehr selten die
umgekehrte Konstellation gesehen wurde [5].

Obwohl NMP22 und UroVysion die Zystoskopie wegen zu
geringer Sensitivitdt nicht ersetzen konnen, so muss man sich
zumindest fragen, ob als ergiinzende Untersuchung zur Zysto-
skopie anstelle der Zytologie nicht besser einer dieser beiden
Tumormarker eingesetzt werden sollte.

1.2. Fluoreszenz-Zystoskopie

Seit Jahrzehnten wird mit der Fluoreszenz-Zystoskopie gear-
beitet, ohne dass diese Technik sich durchgesetzt hat, nicht
zuletzt wohl auch weil aussagekriftige Studien fehlten. Trotz-
dem muss festgehalten werden, dass zur Fluoreszenz-Zysto-
skopie in den letzten Jahren Studien publiziert wurden, die
folgende Aussagen erlauben: Durch Fluoreszenz-Zystoskopie
konnen mehr Blasentumoren entdeckt werden als durch Zys-
toskopie mit Weisslicht. Die durchschnittliche Sensitivitit
liegt bei 93 % (82-97 %) fiir Fluoreszenz-Zystoskopie versus
73 % (62-84 %) bei Weisslicht-Zystoskopie [6].

In 5 prospektiven Studien konnte auch die hohere Effektivitit
der fluoreszenzgesteuerten Zystoskopie im Vergleich mit der
konventionellen weisslichtgesteuerten Zystoskopie von Bla-
sentumoren gezeigt werden. Dieser Vorteil ist insbesondere
beim CIS noch offensichtlicher [7-10].

Weiter wurden in 3 prospektiven randomisierten Studien
durch Second-look-TUR nach Fluoreszenz- und Weisslicht-
TUR signifikant weniger Tumoren bei der Fluoreszenz-Grup-
pe, niamlich 5-33 % versus 25-53 % entdeckt [11-13].

Beziiglich Rezidivhaufigkeit innerhalb eines Follow-up von 2
Jahren konnte in 3 von 5 Studien eine geringere Rate von 28—
64 % nach Fluoreszenz-TUR versus 40-88 % nach Weiss-
licht-TUR festgestellt werden [14—16]. In 2 von 5 Studien er-
gab sich keine Differenz. Im Weiteren konnten in 2 Langzeit-
studien iiber 5 und 8 Jahre mehr Patienten mit einem rezidiv-
freien Intervall nach Fluoreszenz-TUR als nach Weisslicht-
TUR erfasst werden [6].

¥ 2. Behandlung und Rezidivprophylaxe

2.1. Instillationstherapien

Seit Jahrzehnten werden Instillationstherapien zur Rezidiv-
prophylaxe von Blasentumoren verwendet. Allerdings sind
Schema und optimale Dauer dieser Instillationstherapien vol-
lig unklar. Trotzdem kann aus der momentanen Datenlage
Folgendes abgeleitet werden:

Bei Low-risk-Tumoren ist eine sofortige Instillation nach
TUR der Blase empfohlen, da dies die Rezidivrate bei uni-
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fokalen Blasentumoren signifikant um ca. 12 % senkt und bei
multifokalen Blasentumoren um ca. 20 % [17]. Patienten mit
Low-risk-Tumoren profitieren nicht von weiteren Instillatio-
nen [18].

Bei geplantem Instillationszyklus (Multifokalitéit, High-grade
oder CIS) soll die erste Instillation ebenfalls unmittelbar nach
TUR-B gegeben werden, weil dadurch leicht bessere Resulta-
te erzielt werden konnen. An dieser Stelle sei die Frage er-
laubt, ob der potentielle Nutzen auch in Relation zu Aufwand
und Kosten steht. Obwohl die Daten inkonstant sind, so schei-
nen hohere Dosen und kiirzere Verabreichungsintervalle die
Rezidivrate zu verringern [18].

Bei Low-risk-Tumoren bietet BCG im Vergleich mit Chemo-
therapeutika keine bessere Wirkung, aber mehr Nebenwir-
kungen. Bei Versagen der lokalen Chemotherapie oder bei
High-risk-Tumoren scheint BCG der Chemotherapie iiberle-
gen. Bei Versagen der BCG-Therapie soll die Zystektomie
durchgefiihrt werden [19].

2.2. Zystektomie

2.2.1. Pelvine Lymphadenektomie

Zum Thema ,,Sinn und Nutzen der Lymphadenektomie beim
Blasenkarzinom® wurden in den letzten 10 Jahren wichtige
Daten publiziert. Abhiingig von der Anzahl entfernter Lymph-
knoten liegt die Rate nodalpositiver Patienten im Zystekto-
miekollektiv zwischen 13 und 28 % [20-23]. Je mehr Lymph-
knoten entfernt werden, umso hoher ist der Anteil nodalpo-
sitiver Patienten und umso genauer ist das Staging [22]. Im
Gesamtkollektiv liegt die 5-Jahresiiberlebensrate bei pNO-
Karzinomen bei ca. 75 %, hingegen bei pN+ Karzinomen nur
noch bei 20-30 %. Im Weiteren scheint die Anzahl entfernter
Lymphknoten das Langzeitiiberleben signifikant zu beein-
flussen [20, 22]. Eine ,,extended lymphadenectomy* bei der
Zystektomie muss heute empfohlen werden.

2.2.2. Nerve-sparing-Technik bei der Zystektomie
Urspriinglich wurden bei der Zystektomie die Nervenfasern —
welche letztlich ins neurovaskuldre Biindel miinden und da-
mit fiir die Erektion verantwortlich sind und durch Teil-
innervation des Sphinkter externus die Kontinenz mitbeein-
flussen — bereits proximal links und rechts der Blasenbasis re-
seziert. Mit der Anwendung der ,,nerve sparing technique* bei
der radikalen Prostatektomie hat man diese Technik weiter-
entwickelt und versucht, die autonomen Nervenfasern, die ins
neurovaskulidre Biindel miinden, auch bei der Zystektomie zu
schonen. Voraussetzung, dass diese Nervenfasern geschont
werden diirfen, sind tumorchirurgische Aspekte, d. h. auf der
Seite der beabsichtigten Nervenschonung darf am Blasen-
boden kein Tumor lokalisiert sein, und beidseitige Nerven-
schonung ist nur bei Karzinomen am Blasendom oder der
Blasenvorderwand erlaubt.

Beabsichtigte ein- oder beidseitige Nervenschonung verbes-
sert die Urininkontinenz nach orthotopem Blasenersatz tags-
iiber und restituiert sie schneller. Auch die erektile Funktion
konnte bei beidseitiger und in geringerem Ausmass auch bei
einseitiger Nervenschonung im Vergleich mit nicht durchge-
fiihrter Nervenschonung signifikant besser erhalten werden,
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und zwar unabhingig vom Alter, welches bei der Urininkon-
tinenz und der Sexualfunktion einen starken Einfluss hat [24].

2.2.3. Harnableitungen

In den letzten 10 bis 20 Jahren haben sich in Ergiinzung zu den
nassen Urinableitungen wie Ileum- oder Colon-Conduit der
orthotope Blasenersatz und die kontinenten Pouches als Form
der Urinableitung etabliert [25]. Subjektiv lassen sich in ent-
sprechenden Studien keine Vorteile der einen gegeniiber der
anderen Harnableitung herauskristallisieren. Hingegen zeigen
sich Vorteile der orthotopen und kontinenten kutanen Harnab-
leitung gegeniiber dem Ileum-conduit in Bezug auf infektiose
Komplikationen. [leum- oder Colon-Conduits bleiben aber im
Armamentarium des Urologen, weil nicht alle Patienten die
Selektionskriterien fiir einen orthotopen Blasenersatz oder
einen katheterisierbaren Pouch erfiillen.

2.2.3.1. Protektion des oberen Harntraktes

Die Protektion des oberen Harntraktes ist seit Beginn der Bla-
senersatzchirurgie ein immer wieder diskutiertes Thema. Dabei
sind zwei Hauptprobleme zu beriicksichtigen: die Bedeutung
des Refluxes und damit vergesellschaftet die Art der Harn-
leiterimplantation in das Reservoir.

Der vesikoureterale Reflux in einem ,,urspriinglichen* Harn-
trakt ist nicht vergleichbar mit der Situation in einer ortho-
topen Harnableitung. Im ,normalen* Harntrakt steigt der
intravesikale Druck unter einer Detrusorkontraktion an und
bei inkompetentem Antirefluxmechanismus oder exzessiv
hohen Blasendrucken kommt es zum vesikoureteralen Reflux
+ Einschwemmen von infiziertem Urin in den oberen Harn-
trakt. Dies kann folglich zu rezidivierenden Pyelonephriti-
den fiihren, die mittel- und langfristig die Nierenfunktion ge-
fahrden.

Die Entleerung eines orthotopen Blasenersatzes vollzieht der
Patient durch Relaxation des dufleren Sphinkters und durch
die Bauchpresse und nicht durch eine Kontraktion der Darm-
muskulatur der Ersatzblase. Unter Bauchpresse herrschen in-
traabdominal und retroperitoneal identische Druckverhilt-
nisse: Wo keine Druckdifferenz besteht, resultiert kein Flow!
In der Fiillungsphase haben wir in diesen Niederruckreser-
voirs tiefe Drucke, welche beziiglich Reflux unbedeutend
sind. Zudem wirken sowohl die Ureterperistaltik als auch die
Peristaltik des afferenten Ileumsegmentes (z. B. bei der Er-
satzblase nach Studer) ,,antirefluxiv®, sodass auch die an sich
mogliche Kommunikation von Urin der Blase mit dem oberen
Harntrakt auf ein Minimum beschrénkt bleibt.

Selbst wenn man den erwihnten Erkldrungen misstraut, so
muss man letztlich die Langzeitresultate des oberen Harn-
traktes bei orthotopem Blasenersatz akzeptieren: Thoeny
et al. [26] konnte im Langzeitverlauf > 5 Jahre zeigen, dass
durch IV-Urogramm und Sonographie bei 95 % der Patienten
keine Verinderung des oberen Harntraktes im Sinne einer
Nierenbeckenkelchdilatation oder einer Reduktion der Pa-
renchymdicke messbar war. Bei den 5 % der Patienten mit
Schrumpfung des Nierenparenchyms und/oder Ektasie des
Hohlsystems fand sich entweder prdoperativ durch Stauung
eine Vorschidigung der Niere oder postoperativ eine Schédi-
gung durch Strikturierung an der Ureteranastomose.

Die Frage nach der Art der Ureterenimplantation beantwortet
sich unter dem erwihnten Aspekt des Refluxes fast von selbst.
Wenn der Reflux bei den Urinableitungen nach Zystektomie
kein Thema ist, so soll die Ureterimplantation gewihlt wer-
den, die einfach und am wenigsten Strikturierungen aufweist.
In einer prospektiven randomisierten Untersuchung mit Kurz-
und Langzeitresultaten konnten Studer et al. [27] zeigen, dass
die komplexen antirefluxiven Split cuff- oder Trippel-Nippel-
Techniken mit 13,5 % eine signifikant hohere Strikturierungs-
bzw. Revisionsrate nach sich zogen als eine einfache offene
End-zu-Seit-Anastomose analog der Nesbit-Technik mit 3 %.
Diese Erkenntnis der Uberlegenheit der einfachen offenen
Anastomose im Vergleich zu den komplexeren antirefluxiven
Techniken konnte von Hautmann [28] 1 % versus 9,5 %
Strikturierungsrate und von Pantuck [29] mit 1,7 % versus
13 % bestitigt werden.

2.2.4. Laparoskopische und roboterassistierte Zystektomie
Im Rahmen der sich rasch ausbreitenden laparoskopischen
und roboterassistierten Techniken haben diese auch vor der
Zystektomie nicht Halt gemacht. Basierend auf den momenta-
nen Daten [30] kann Folgendes gesagt werden: Rein lapa-
roskopische, laparoskopisch unterstiitzte, als auch roboter-
assistierte Zystektomien und Harnableitungen sind machbar,
wenn auch einzelnen spezialisierten Zentren vorbehalten. Am
hdufigsten wird die laparoskopisch unterstiitzte Technik an-
gewandt, bei welcher die Zystektomie intrakorporell durchge-
fithrt und die Urinableitung extrakorporell konstruiert und
danach intrakorporell mit der Harnr6hre anastomosiert wird.
Erste vergleichende Untersuchungen von rein laparoskopi-
scher versus laparoskopisch unterstiitzter Technik zeigen zu
Gunsten der laparoskopisch unterstiitzten Zystektomie signi-
fikant kiirzere Operationszeiten, geringeren Blutverlust und
Transfusionsrate, frithere Wiederaufnahme der Darmtitigkeit
und weniger Komplikationen [30]. Im Vergleich mit der offe-
nen Operation hat die laparoskopisch unterstiitzte Zystekto-
mie eine signifikant lingere Operationszeit, geringeren Blut-
verlust und Transfusionsrate und friithere Wiederaufnahme
der Darmtitigkeit [30].

Angesichts der Grofle und des Komplikationspotential des Ein-
griffes, bei welchem auch in der laparoskopisch unterstiitzten
Technik eine 5-7 cm lange Inzision notwendig ist, sollte die Zu-
verldssigkeit und Sicherheit der (offenen) Chirurgie die weit ho-
here Bedeutung haben als die viel gepriesene minimale Invasi-
vitdt und der Ehrgeiz, hochspezialisierte Zentren imitieren zu
wollen. Die Technik, sofern sie sich durchsetzen wird, soll sich
allméhlich etablieren und die erreichte Qualitit der offenen Chi-
rurgie sollte nicht dem Trend und damit ev. der Lebensqualitét
des Patienten geopfert werden, wie es bei der Einfithrung der
laparoskopischen radikalen Prostatektomie passiert ist.

2.3. Chemotherapie

Die Chemotherapie beim invasiven, lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Blasenkarzinom hat grundsétzlich pallia-
tiven Charakter. Wihrend in den 1990er Jahren noch das
MVAC-Schema (Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin = Doxo-
rubicin, Cisplatin) Anwendung fand, wurde in den letzten 10
Jahren auf Gemcitabin / Platinol gewechselt, was in der Wirk-
samkeit gegeniiber MVAC vergleichbar ist, aber im Neben-
wirkungsprofil deutlich besser abschneidet [31].

J UROL UROGYNAKOL 2009; 16 (1) 25
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Die neoadjuvante Chemotherapie vor Zystektomie hat in ei-
ner Metaanalyse einen bescheidenen Uberlebensvorteil von
5-7 % ergeben [32, 33]. Bei der adjuvanten Chemotherapie
nach Radikaloperation ist die Datenlage offen, obwohl eine
Metaanalyse einen bescheidenen, aber nicht iiberzeugenden
Vorteil zu Gunsten der adjuvanten Chemotherapie beziiglich
Uberleben und rezidivfreies Uberleben ergeben hat [34].
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