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Leitlinie Blasenkarzinom

M. Scholz, A. Bucher, M. De Santis, M. Klimpfinger

Inzidenz

Das Blasenkarzinom ist der häufigste Tumor des Harntrakts.
90–95 % der Blasenkarzinome sind Urothelkarzinome. Im
Jahr 2006 wurden in Europa etwa 10.440 Fälle mit Harn-
blasenkarzinom diagnostiziert (82.800 Männer und 21.600
Frauen). Dies entspricht 6,6 % aller Tumoren bei Männern
und 2,1 % bei Frauen. Somit hat sich die Inzidenz dieses Tu-
mors in den vergangenen 5 Jahren nicht verändert. Männer
sind 3,8-mal so häufig betroffen wie Frauen.

Risikofaktoren

– Aktives und passives Rauchen (Evidenzlevel 3a)
– Exposition chemischer Substanzen (Evidenzlevel 3)
– Strahlentherapie im kleinen Becken
– Chronische Entzündungen (Bilharziose)

Klassifikation/Pathologie

– Tumor-, Lymphknoten-, Metastasen-Klassifikation (TNM)
– TNM/pTNM-Klassifikation (UICC 2002, 2005, 2010)

T-Kategorie – Primärtumor
Tx Primärtumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Anhalt für Primärtumor
Ta Nicht-invasives papilläres Karzinom
Tis Carcinoma in situ („flat tumor“)
T1 Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe
T2 Tumor infiltriert Muskulatur

T2a Tumor infiltriert oberflächliche Muskulatur (innere
Hälfte)

T2b Tumor infiltriert tiefe Muskulatur (äußere Hälfte)
T3 Tumor infiltriert perivesikales Fettgewebe

T3a Mikroskopisch
T3b Makroskopisch

T4 Tumor infiltriert Prostata, Uterus, Vagina, Becken- oder
Bauchwand
T4a Tumor infiltriert Prostata, Uterus oder Vagina
T4b Tumor infiltriert Becken- oder Bauchwand

N-Kategorie – Regionäre Lymphknoten
NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden
N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in solitärem Lymphknoten des kleinen Be-

ckens (hypogastrische, Obturator-, externe iliakale oder
präsakrale Lymphknoten)

N2 Metastase(n) in multiplen Lymphknoten des kleinen Be-
ckens (hypogastrische, Obturator-, externe iliakale oder
präsakrale Lymphknoten)

N3 Metastase(n) in Lymphknoten an Aa. iliacae com-
munes

M-Kategorie – Fernmetastasen
MX Fernmetastasen können nicht beurteilt werden
M0 Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

pTNM: Pathologische Klassifikation
Die pT-, pN- und pM-Kategorien entsprechen den T-, N- und
M-Kategorien. Die Kombination der jeweiligen TNM/pTNM-
Kategorien ergeben das Tumorstadium 0–IV, wobei klinische
und pathologische Kategorien untereinander kombiniert wer-
den können

Das Suffix „m“ wird in Klammer gesetzt (m) und soll bei der
entsprechenden T-Kategorie verwendet werden, um multiple
Läsionen anzuzeigen.

Der Zusatz (is) kann zu der T-Kategorie verwendet werden,
um das Vorhandensein eines assoziierten Carcinoma in situ
anzuzeigen.

Präfix „y“: Wenn die Klassifikation während oder nach initialer
multimodaler Tumortherapie erfolgt, werden die TNM/pTNM-
Kategorien durch das Präfix „y“ gekennzeichnet.

Residualtumor- (R-) Klassifikation
Das Fehlen oder Vorhandensein von Residualtumor (Rest-
tumor) nach Behandlung wird durch die R-Klassifikation be-
schrieben. TNM und pTNM beschreiben die anatomische
Ausbreitung des Tumors ohne Berücksichtigung der Behand-
lung. Sie können durch die R-Klassifikation ergänzt werden,
die den Tumorstatus nach Behandlung erfasst. Sie spiegelt die
Effekte der Therapie wieder, beeinflusst das weitere therapeu-
tische Vorgehen und liefert die zuverlässigsten Voraussagen
zur Prognose.

Die Definition der R-Klassifikation ist:
RX Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt

werden
R0 Kein Residualtumor
R1 Mikroskopischer Residualtumor
R2 Makroskopischer Residualtumor

Histologisches Tumortyping und -grading uro-
thelialer Harnblasenkarzinome (WHO 1999, 2004)

Nicht-invasive urotheliale Tumoren
– Papillom (nicht-invasive papilläre Neoplasie G0)
– Nicht-invasives papilläres urotheliales Neoplasma niedri-

ger maligner Potenz (PUNLMP)
– Nicht-invasives papilläres Urothelkarzinom, Low-grade

[nicht-invasives papilläres Urothelkarzinom G1, G2]*

* Frühere WHO-Klassifikationen sollen in Klammern [] angeführt
werden, um einen kontinuierlichen Ergebnisvergleich sicherzustellen.
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– Nicht-invasives papilläres Urothelkarzinom, High-grade
[nicht-invasives papilläres Urothelkarzinom, G2,G3]*

– Urotheliales Carcinoma in situ (Cis)

Invasive urotheliale Karzinome
In diesem Stadium finden wir nur mehr High-grade uro-
theliale Karzinome (Grad II oder Grad III nach WHO 1973).
Eine differenzierte Graduierung hat keine weitere prognosti-
sche Information. Jedoch gibt es einige morphologische Sub-
typen:

Invasives urotheliales Karzinom
– mit plattenepithelialer Differenzierung
– mit glandulärer Differenzierung
– mit trophoblastischer Differenzierung
– Nested-Variante
– mikrozystische
– mikropapilläre
– Lymphoepithelioma-like
– plasmazytoide
– sarkomatoide
– riesenzellige
– undifferenzierte

Seltene Tumoren der Harnblase

– Plattenepithelkarzinom (5 %)
– Adenokarzinom (< 1 %)
– Urachuskarzinom (0,3 %)
– Malignes Melanom
– Phäochromozytom
– Neuroendokrine Tumoren/kleinzellige Karzinome
– Malignes Lymphom der Harnblase
– Gutartige Tumoren der Harnblase (Leiomyom, Hämangiom,

Neurofibrome)

Literatur:

Ferlay J, Autier P, Boniol M et al. Estimates
of the cancer incidence and mortality in
Europe in 2006. Ann Oncol 2007; 1: 581–92.

IARC Working Group on the Evalution of
Carcinogenic Risks to Humans. Tobacco
smoke and involuntary smoking. IARC
Monogr Eval Carcinog Risks Hum 2004; 83:
1–1438.

Brennan P, Bogillot O et al. Cigarette smoking
and bladder cancer in men: a pooled ana-
lysis of 11 case-control studies. Int Cancer
2000; 86: 289–94.

Bjeeregaard BK, Raaschou-Nielsen O et al.
Tobacco smoke and bladder cancer – in the
European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition. Int J Cancer 2006;
109: 2412–6.

Pashos CL, Botteman MF et al. Bladder Can-
cer: epidemiology, diagnosis and manage-
ment. Cancer Pract 2002; 10: 311–22.

Chrouser K, Leibovich B et al. Bladder can-
cer risk following primary and adjuvant
beam radiation of prostate cancer. J Urol
2006; 174: 107–10.

Boorijan S, Cowan JE et al. Cancer of the
Prostate Strategic Urologic Research
Endeavor Investigators. Bladder cancer inci-
dence and risk factors in men with prostate
cancer: results from Cancer of the Prostate
Strategic Urologic Research Endeavor. J
Urol 2007; 177: 833–7.
Wittekind C, Meyer HJ, Bootz F. TNM-Klas-
sifikation maligner Tumoren, UICC. 6. Auflage,
Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg, New
York, 2002.
Wittekind C, Klimpfinger M, Sobim LH.
TNM-Atlas, Illustrierter Leitfaden zur TNM/
pTNM-Klassifaktion maligner Tumoren,
UICC. 5. Auflage, Springer-Verlag, Berlin,
Heidelberg, New York, 2005.
Wittekind C, Meyer HJ. TNM Klassifikation
maligner Tumoren, UICC. 7. Auflage, Wiley-
Blackwell, Weinheim 2010.
Mostofi FK, Davis CJ and Sesterhenn IA, in
Collaboration with L.H. Sobin and Patholo-
gists in 10 Countries. WHO, 2nd edition,
Springer-Verlag, 1999.
Eble JN, Sauter G, Epstein JI, Sesterhenn
IA. Pathology & Genetics – Tumours of the
Urinary System and Male Genital Organs.
WHO, December 12–18, 2002.

* Frühere WHO-Klassifikationen sollen in Klammern [] angeführt
werden, um einen kontinuierlichen Ergebnisvergleich sicherzustellen.

Einleitung

Rund 70 % aller erstmals diagnostizierten Harnblasenkar-
zinome sind zum Zeitpunkt der Diagnose nicht-muskel-
invasiv, d. h., auf die Schleimhaut beschränkt (Ta, Cis:
Urothel; T1: Urothel + Lamina propria).

Symptome

Hauptsymptom ist die asymptomatische Mikro- oder Ma-
krohämaturie. Selten sind chronisch-zystitische Beschwer-
den, ein erster Hinweis, hierbei vor allem Verdacht auf CIS.

Diagnostik

Harnzytologie
Die Gewinnung des Harns sollte unter optimalen Bedingun-
gen erfolgen, d. h., reichlich Flüssigkeitszufuhr, eventuell
ausreichende Bewegung und rasche Verarbeitung.

Hohe Trefferquote bei schlecht differenzierten Tumoren und
CIS (Evidenzlevel 3), so dass eine negative Harnzytologie vor
allem gut differenzierte Tumoren nicht ausschließen kann.

Molekulare Harntests
In den vergangenen Jahren wurden mehrere Marker entwi-
ckelt, die zur Verbesserung der Detektion nicht-muskel-
invasiver Blasentumoren beitragen sollen. Die Sensitivität
ist im Vergleich zur Zytologie teilweise besser (Evidenz-
level 2b), jedoch besteht aufgrund der niedrigen Spezifität
die Gefahr unnötiger weiterführender Untersuchungen. Eine
endgültige Stellungnahme bezüglich des Potenzials dieser
Tests ist derzeit noch nicht möglich.

Zystoskopie
Basisuntersuchung bei der Abklärung von Blasentumoren.

Bildgebende Verfahren
Da das Leitsymptom des Blasentumors die Hämaturie ist, er-
folgt im Regelfall eine Abklärung durch diese Verfahren vor

Blasenkarzinom  TaT1 (nicht-muskelinvasiv)
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der invasiven endoskopischen Untersuchung, um andere Ur-
sachen der Hämaturie auszuschließen.

Ultraschall
Gute Darstellung von renalen Tumoren sowie einer Hydrone-
phrose als indirekten Hinweis auf einen Uretertumor. Auch
intravesikale Tumoren können ab einer bestimmten Größe gut
visualisiert werden.

Intravenöse Urographie
Ermöglicht die Darstellung von Füllungsdefekten im oberen
Harntrakt sowie Ureter, bei großen Tumoren auch in der Bla-
se. Die routinemäßige Durchführung einer IVU bei Diagnose
eines Blasentumors wird derzeit nur bei Patienten mit multip-
len Tumoren bzw. Tumoren im Trigonum empfohlen.

Transurethrale Resektion
Die Resektion beginnt mit der Entfernung des exophy-
tischen Anteils, gefolgt von der Resektion der Tumorbasis
bis in die Muskulatur. Anschließend, v. a. bei großen Tumo-
ren, folgt eine getrennte Resektion des Tumorrands (beglei-
tendes CIS).

Bei sehr kleinen Tumoren kann die Resektion mit einem Schnitt
erfolgen, falls dadurch der komplette Tumor mit darunter-
liegendem Anteil der Blasenwand inklusive der Muskulatur
reseziert wird.

Fluoreszenzzystoskopie
In den vergangenen Jahren wurde die Fluoreszenzzystoskopie
entwickelt, um nach Gabe eines Photosensitizers unter Ver-
wendung von Blaulicht vorhandene Tumoren zu erkennen,
die bei normalem Weißlicht nicht sichtbar sind.

Laut den vorliegenden Daten scheint es zu einer verbesserten
Detektionsrate bei oberflächlichen Blasentumoren zu kom-
men (Evidenzlevel 2a). Diese Methode ist jedoch zum gegen-
wärtigen Zeitpunkt in die Routinediagnostik noch nicht ein-
gebunden.

Blasenbiopsien
Bei negativer präoperativer Harnzytologie und unauffälliger
Blasenschleimhaut wird keine routinemäßige Quadranten-
biopsie durchgeführt.

Bei positiver Zytologie bzw. suspekten Arealen wird entwe-
der eine „kalte Biopsie“ oder eine Biopsie mit der Resektions-
schlinge gefordert. Eine Biopsie der prostatischen Urethra ist
bei CIS und Tumoren am Blasenausgang erforderlich (Evi-
denzlevel 3).

Second-look-TUR
Die Reduktion der Rezidivrate als auch die Verbesserung der
Prognose durch die Nachresektion wurden eindeutig nachge-
wiesen (Evidenzlevel 2a).

Die Indikation zur Nachresektion stellt sich bei inkompletter
Erstresektion sowie bei Fehlen von Muskelgewebe im Prä-
parat und bei schlecht differenzierten Tumoren und sollte in-
nerhalb von 6 Wochen nach der Erstresektion durchgeführt
werden.

Prognostische Faktoren

Zur Planung einer suffizienten adjuvanten Therapie ist es er-
forderlich, die Patienten in 3 Risikogruppen einzuteilen: Low-,
Intermediate- und High-risk. Da bei dieser Einteilung keine
Unterscheidung bezüglich des Rezidiv- bzw. Progressions-
risikos erfolgt, wurde von der EORTC ein Scoringsystem mit
Risikotabellen entwickelt.

Dieses System basiert auf den 6 wichtigsten Faktoren:
– Anzahl der Tumoren
– Tumorgröße
– Bisherige Rezidivrate
– Vorliegen eines CIS
– Differenzierungsgrad
– pT-Stadium

Es besteht die Möglichkeit, Patientendaten unter

www.eortc.be/tools/bladdercalculator

einzugeben. Rezidiv- und Progressionswahrscheinlichkeit
nach einem bzw. 5 Jahren können damit errechnet werden.

Therapie

Topische Chemotherapie

Einmalige postoperative Instillation
Eine Metaanalyse von 7 randomisierten Studien zeigte eine
40%ige Senkung des Rezidivrisikos durch eine einmalige
postoperative Instillation (Evidenzlevel 1a).

Diese Therapie muss daher jedem Patienten mit multiloku-
lären Tumoren verabreicht werden. Die Instillation muss in-
nerhalb von 24 Stunden erfolgen.

Beim Vergleich von Mitomycin C, Doxirubicin und Epi-
rubicin zeigte sich kein Unterschied in der Effektivität.

Da es bei Extravasation der Substanz zu schwerwiegenden
Komplikationen kommen kann, darf die Instillation bei Ver-
dacht auf oder sichtbarer Blasenperforation nicht durchge-
führt werden. Bei Patienten der Low-Risk-Gruppe ist die ein-
malige Instillation ausreichend  (Evidenzlevel 1).

Zusätzliche adjuvante Instillationstherapie
Patienten der Intermediate-Risk-Gruppe sollten entweder mit
weiterer Chemo- oder Immuntherapie behandelt werden.
Ausschlaggebend hierbei ist, ob das Rezidiv- oder das Pro-
gressionsrisiko behandelt werden soll.

Die adjuvante Instillationstherapie senkt vor allem das Rezi-
divrisiko bei gut differenzierten Tumoren und Tumoren mit
Intermediate Risk (Evidenzlevel 1).

Ein optimales Regime ist derzeit nicht vorliegend, meist wer-
den 6 wöchentliche Instillationen mit und ohne anschlies-
sender Erhaltungstherapie (monatlich bis zu einem Jahr) emp-
fohlen.
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Durch Einschränkung der Flüssigkeitszufuhr und Anpassung
des pH-Werts der Instillationsflüssigkeit kann die Wirkung
verbessert werden  (Evidenzlevel 2a).

Immuntherapie

BCG-Instillation
BCG beeinflusst nicht den weiteren Verlauf der Erkrankung
bei Low-Risk-Patienten. Aufgrund der höheren Toxizität soll-
te BCG-Patienten mit einem hohem Progressionsrisiko vorbe-
halten bleiben: multiple T1G2-Tumoren, Ta-T1G3-Tumoren
sowie CIS.

Eine Metaanalyse der EORTC zeigte eine 27%ige Senkung
des Progressionsrisikos durch die BCG-Therapie. Es profi-
tierten allerdings nur Patienten mit einer Erhaltungstherapie
über mindestens ein Jahr.

Auch für BCG gibt es bis jetzt keine Empfehlung bezüglich
des optimalen Anwendungsregimes. Üblich ist derzeit eine
Induktionstherapie mit 6 wöchentlichen Instillationen gefolgt
von einer Erhaltungstherapie bis zu 3 Jahren.

Hemocyanin (KLH)
Immucothel® ist in mehreren europäischen Ländern für die
Instillationstherapie zugelassen. Bereits 1974 beobachtete
Olsson eine Abnahme der Rezidivrate bei oberflächlichen
Blasentumoren nach kutaner Immunisierung mit KLH. Bisher
wurden 8 randomisierte klinische Studien mit 393 Patienten
publiziert, die eine Abnahme der Rezidivhäufigkeit bestä-
tigten.

Nach Vorbehandlung (intrakutane Immunisierung) wird zu-
nächst 6× wöchentlich instilliert und anschließend 1× monat-
lich für ein Jahr.

Nachsorge

Die Nachsorge erfolgt durch die Zystoskopie und Zytologie in
Abhängigkeit vom Tumorstadium.

Low Risk (TaG1): nach 3 und 9 Monaten, anschließend jähr-
lich für 5 Jahre

High Risk (G3, CIS, multipler T1G2):
– Jahr 1 und 2: 3-monatlich
– Jahr 3: 4-monatlich
– Jahr 4 und 5: halbjährlich
– danach jährlich

Ein jährliches i.v.-Urogramm wird empfohlen

Intermediate Risk: Die Nachsorge erfolgt patientenorientiert
und liegt zwischen den oben angeführten Schemen.
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Muskelinvasives und metastasiertes Blasenkarzinom

Einleitung

Etwa 30 % der Blasenkarzinome sind bereits zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung muskelinvasiv. Je nach pathologi-
schem Stadium des Primärtumors und dem Lymphknoten-
status rezidivieren die Hälfte dieser Tumoren nach radikaler
Zystektomie, 30 % mit Lokalrezidiv im kleinen Becken, in
den meisten Fällen jedoch werden Fernmetastasen diagnos-
tiziert. 10–15 % der Patienten sind bereits zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung metastasiert.

Diagnose und Staging

Hauptsymptom ist die schmerzlose Hämaturie. Zusätzliche
Symptome können Dysurie, Drangsymptomatik und Pollakis-
urie sein, sowie beim fortgeschrittenen Blasenkarzinom
auch Schmerzen im kleinen Becken.

Das primäre diagnostische Vorgehen unterscheidet sich im
Wesentlichen nicht gegenüber dem nicht-invasiven Blasen-
karzinom:
– Harnuntersuchung
– Zystoskopie
– Ultraschall ± i.v.-Urographie

Transurethrale Resektion/Bimanuelle Palpation
Während der transurethralen Resektion (TUR) kann der
Operateur die Tumorausdehnung im Bereich der tiefen
Muskelschichten bzw. des perivesikalen Fetts beurteilen.
Die Biopsie (TUR) der prostatischen Harnröhre des Mannes
sowie des Blasenhalses bei der Frau dient zum Ausschluss
einer Harnröhreninfiltration. Mit der bimanuellen Palpation
vor und nach jeder TUR lässt sich eine Fixation des Tumors
im kleinen Becken ausschließen.

Bildgebende Verfahren
Zum Ausschluss einer Hydronephrose, die meist eine deut-
lich schlechtere Prognose zur Folge hat, ist die Sonographie
der Nieren bei allen Patienten vor einer TUR angezeigt
(Evidenzlevel 3). Die Frage der Organüberschreitung wird
präoperativ mit einer Computertomographie (Abflussbild)
bzw. Magnetresonanz des Abdomens (65–80 % Korrelation
bzgl. Organüberschreitung) abgeklärt. Zum Ausschluss ei-
ner pulmonalen Metastasierung ist ein CT-Thorax obligato-
risch.

Therapie

Die radikale Zystektomie mit pelviner Lymphadenektomie
ist Goldstandard der Behandlung des muskelinvasiven
Harnblasenkarzinoms ohne erkennbare lymphogene oder
hämatogene Metastasen. Die Operation erfolgt in erster Li-
nie unter kurativer Zielsetzung.

In einigen besonderen Fällen steht jedoch die Erhaltung bzw.
Verbesserung der Lebensqualität bei tumorbedingter Beein-

trächtigung der Blasenfunktion, rezidivierenden Blutungen oder
tumorbedingten Schmerzen im Vordergrund.

Radikale Zystektomie

Indikation (kurativ)
– Muskelinvasives Blasenkarzinom T2–T4a N0–Nx, M0
– BCG-resistentes Cis
– T1-Blasenkarzinom mit schlechten Prognosefaktoren (High-

Grade, multilokulär, +Cis, Tumor > 3 cm)
– Therapie- (intravesikal) resistentes T1-Blasenkarzinom

Technik
Regionale Lymphadenektomie +
– beim Mann: Zystoprostatektomie mit Entfernung der Samen-

blasen. Urethrektomie bei Befall der prostatischen Harnröhre
bzw. massiver Infiltration der Prostata

– bei der Frau: Zystektomie und Entfernung von Uterus und
Adnexen. Urethrektomie bei positivem Absetzungsrand bzw.
Primärtumor am Blasenhals

Harnableitung
– Orthotope Darm-Ersatzblase
– Supravesikale Harnableitung

● Kontinent
● Inkontinent

– Ureterokutaneostomie (palliativ)

Die orthotope Darm-Ersatzblase sollte sowohl beim Mann als
auch bei der Frau bei tumorfreier Harnröhre bzw. keinen zusätz-
lichen Kontraindikationen die 1. Wahl der Harnableitung nach
radikaler Zystektomie sein (Evidenzlevel 3).

Blasenerhaltende Therapie
Eine blasenerhaltende Therapie beim muskelinvasiven Blasen-
karzinom ist nur dann gerechtfertigt, wenn die Überlebensrate
im Vergleich zur primären Zystektomie nicht verschlechtert ist
und eine hohe Wahrscheinlichkeit einer lokalen Heilung mit
funktionell nicht eingeschränkter Harnblase besteht.

Transurethrale Resektion
Eine alleinige TUR stellt in den meisten Fällen keine kurative
Therapie-Option dar (Evidenzlevel 2a)

Strahlentherapie
Die alleinige Strahlentherapie ist weniger effektiv als die radi-
kale Zystektomie (Evidenzlevel 3)

Multimodale Therapie (TUR + Radio- + Chemotherapie)
Diese Therapieform stellt eine Alternative für hochselek-
tionierte Patienten dar bzw. bei denen eine radikale Zystektomie
nicht möglich ist.

Blasenteilresektion
Nur bei hochselektionierten Patienten, ohne begleitendem Cis
oder positiven Lymphknoten angezeigt. Mit dieser strengen
Indikationsstellung sind die 5-Jahre-Überlebensraten vergleichbar
mit jenen der Zystektomie.



J UROL UROGYNÄKOL 2010; 17 (3) 27

Leitlinie Blasenkarzinom

Palliative Therapie
Die Indikation zur palliativen supravesikalen Harnableitung
(Conduit, Ureterokutaneostomie, PCN) mit oder ohne pallia-
tive Zystektomie ergibt sich primär aus der tumorbedingten
Beeinträchtigung (rezidivierende Blutungen, Schmerzen) der
Lebensqualität.

Nachsorge

Die Nachsorge von Patienten mit muskelinvasivem Urothelkar-
zinom der Harnblase ist abhängig vom histologischen Tumor-
stadium und von der Wahl der Harnableitung nach radikaler
Zystektomie bzw. von der „alternativen“ Therapieform. Der-
zeit wird von der EAU folgendes Nachsorgekonzept vorge-
schlagen (Tab. 1).
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Chemotherapie des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms

Einleitung

Das Urothelkarzinom gilt grundsätzlich als Chemotherapie-
sensitiver Tumor. Die Standardbehandlung des muskelinva-
siven Harnblasenkarzinoms ist die radikale Zystektomie. Da-
mit liegt allerdings das 5-Jahres-Überleben, alle Stadien zu-
sammengenommen, nur bei etwa 50 %. Deshalb bestehen seit
den 1980er-Jahren intensive Bemühungen, dieses unbefriedi-
gende Ergebnis mithilfe perioperativer Chemotherapie zu ver-
bessern.

Neoadjuvante Chemotherapie

Der potenzielle Nutzen einer neoadjuvanten Chemotherapie
wurde in zahlreichen randomisierten Phase-III-Studien unter-
sucht, mit zum Teil inkonklusiven oder sogar konträren Er-
gebnissen. Die meisten Patienten in diesen Studien waren
< 70 Jahre alt, hatten einen guten WHO-Performance-Score
von ≤ 2 und – als Vorbedingung für die Cisplatin-hältige The-
rapie – eine gute Nierenfunktion mit einer GFR von ≥ 50 ml/
min. Das heißt, die Studienpopulationen repräsentierten nicht

Tabelle 1: Nachsorgekonzept nach EAU

Monate nach Zystektomie

3 6 12 18 24 30 36 48 60

< pT1

US-Niere ✓

CT/MRI Thorax/Abdomen ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

Labor, Harnstatus, Zytologie ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

pT2

US-Niere ✓

CT/MRI Thorax/Abdomen ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

Labor, Harnstatus, Zytologie ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

> pT3 oder N+

US-Niere ✓

CT/MRI Thorax/Abdomen ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

Labor, Harnstatus, Zytologie ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓
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den durchschnittlichen Patienten mit invasivem Harnblasen-
karzinom, der zum Teil älter ist, einen höheren Performance-
Score und zu 40–50 % bereits eine eingeschränkte Nieren-
funktion aufweist. Trotz dieser zahlreichen Studien blieb die
Frage, ob eine neoadjuvante Chemotherapie in der Lage ist,
eine Überlebensverlängerung herbeizuführen, ungeklärt.

Aus diesem Grund wurden bisher insgesamt 3 Metaanalysen
durchgeführt: In der rezentesten Metaanalyse aus dem Jahr
2005 mit einem Update individueller Patientendaten von 11
randomisierten Studien (3005 Patienten) konnte, wie auch in
den beiden vorangegangenen 2003 und 2004, ebenfalls ein
Overall Survival- (OS-) Benefit zu Gunsten der neoadjuvan-
ten Chemotherapie gezeigt werden. Die Ergebnisse bestätig-
ten die zuvor publizierten Daten mit einem 5%igen absoluten
OS-Vorteil nach 5 Jahren. Dieser Überlebensvorteil konnte
jedoch nur für Cisplatin-hältige Therapien mit mindestens ei-
nem weiteren Kombinationspartner gezeigt werden. Die un-
tersuchten Chemotherapieregime waren MVA(E)C, CMV,
CM, Cisplatin/Adriamycin, Cisplatin/5-FU und CarboMV
(M = Methotrexat, V = Vinblastin, A = Adriamycin, E =
Epirubicin, C = Cisplatin). Derzeit ist es aufgrund mangelnder
Daten noch unklar, ob derselbe Effekt/Benefit mit anderen,
zum Teil auch moderneren und weniger toxischen Chemothe-
rapie-Kombinationen erzielt werden kann. Bei Patienten mit
T4-Tumoren sieht man in Serien von OP-Präparaten bereits
häufiger Makrometastasen. Das Problem ist also das imma-
nente klinische Understaging. Diese Patienten profitieren
mehr durch einen „Downstaging“-Effekt und der dadurch
besseren potenziellen Operabilität, weniger durch verlänger-
tes Überleben.

In der größten der randomisierten Studien (MRC/EORTC,
Lancet 1999) konnten 80 % der geplanten Chemotherapie-
zyklen verabreicht werden. Nur 0,7 % der Patienten wurden
aufgrund von Toxizität der Chemotherapie nicht der geplan-
ten Zystektomie zugeführt.

In der Studie der SWOG [NEJM 2003] lag die Zystektomie-
rate der Intention to Treat- (ITT-) Population in beiden Thera-
piearmen bei 80 % (neoadjuvante Chemotherapie und Kon-
trollgruppe). Die Toxizität der applizierten 3–4 Chemo-
therapiekurse war moderat mit 10 % neutropenischem Fieber
und 0–1 % toxizitätsbedingten Todesfällen. 26 % der Patien-
ten wurden wegen Nierenfunktionsstörungen protokollgemäß
dosisreduziert. Die neoadjuvante Chemotherapie erhöhte die
postoperative Komplikationsrate nicht.

Zusammenfassend gibt es also klare Evidenz, dass eine neo-
adjuvante, Cisplatin-hältige Kombinationschemotherapie
(3 Kurse in 9–12 Wochen, gefolgt von der sofortigen Zystek-
tomie) das Überleben von Patienten mit muskelinvasivem
Harnblasenkarzinom mäßig, jedoch mit gesicherter statisti-
scher Signifikanz und unabhängig von der angestrebten defi-
nitiven Therapie (Zystektomie, Radiotherapie) verlängert.
Nicht empfohlen werden kann die neoadjuvante Chemothera-
pie für Patienten mit schlechtem Performance-Score (WHO
≥ 2) und/oder eingeschränkter Nierenfunktion (GFR < 50–
60 ml/min) oder internen Kontraindikationen für Cisplatin,
die dadurch nicht fit für eine Cisplatin-hältige Therapie sind.

Adjuvante Chemotherapie

Für die adjuvante Chemotherapie des muskelinvasiven
Urothelkarzinoms, Tumorstadien pT3–4 und/oder Lymph-
knotenbefall (N0/+) ohne klinisch fassbare Metastasierung
(M0) gibt es keinen internationalen Konsens. Derzeit liegen
zu diesem Thema 5 publizierte randomisierte Studien und
eine Metaanalyse vor. Selbst mithilfe dieser Metaanalyse, für
die Überlebensdaten von nur 491 Patienten zur Verfügung
standen, konnte keine ausreichende Evidenz für einen Einsatz
adjuvanter Chemotherapie beim muskelinvasiven Harnbla-
senkarzinom gefunden werden.

Dies liegt an den zum Teil erheblichen Mängeln aller 6 (eine
davon unpubliziert) in die Metaanalyse eingegangenen Studien
(zu geringe Patientenzahlen, Verwendung inadäquater Chemo-
therapie, fehlerhaftes Studiendesign, Fehler in der statistischen
Planung und Auswertung, vorzeitige Beendigung aufgrund
eines vermeintlichen Vorteils eines Studienarms u. a.).

Insgesamt konnte bisher also nicht geklärt werden, ob eine
sofortige adjuvante Chemotherapie der Chemotherapie zum
Zeitpunkt des Rezidivs in Hinblick auf den primären End-
punkt Überleben vorzuziehen ist, oder ob beide Optionen ein
identes Gesamtüberleben gewährleisten. Diese Frage muss
auch vor dem Hintergrund rezenter Daten betrachtet werden,
die ein Langzeit-krankheitsfreies Überleben nach Cisplatin-
hältiger Kombinationschemotherapie auch bei metastasierter
Erkrankung zeigen konnten.

Patienten mit extravesikaler und/oder Lymphknoten-positi-
ver Erkrankung nach radikaler Zystektomie sollten unbe-
dingt – wann immer möglich – im Rahmen von klinischen
Studien behandelt werden. Patienten, die für ein Studien-
protokoll nicht in Frage kommen, können in Ausnahmefäl-
len (z. B. junge/r Patient/in mit unbedingtem Behandlungs-
wunsch) mit Cisplatin-hältiger Kombinationschemotherapie
behandelt werden, vorausgesetzt, sie werden ausführlich
über die mangelhafte Datenlage und die daraus resultierende
Unsicherheit bezüglich des Therapieprofits informiert. Die
Verantwortung sowohl für passagere, aber auch für bleiben-
de Nebenwirkungen sowie eine prinzipiell mögliche letale
Toxizität einer solchen Chemotherapie, ohne wissenschaft-
lich gesicherten Benefit bei einem potenziell bereits gesun-
den Patienten, muss vom behandelnden Arzt bewusst getra-
gen werden.

In den oben genannten randomisierten Studien wurden 3–4
Zyklen folgender Chemotherapie-Regime appliziert: CMV
(Cisplatin, Methotrexat, Vinblastin), CISCA (Cisplatin,
Cyclophosphamid, Adriamycin), MVA(E)C (Methotrexat,
Vinblastin, Adriamycin oder Epirubicin, Cisplatin) und CM
(Cisplatin, Methotrexat). Über „modernere“ oder Carboplatin-
hältige Therapien liegen keine Daten vor, so dass Patienten,
die nicht fit für Cisplatin sind, keine adjuvante Chemothera-
pie erhalten sollten.

Zusammenfassend gibt es also aufgrund fehlender guter
randomisierter Studien keine ausreichende Evidenz für eine
routinemäßig angewandte adjuvante Chemotherapie des
Harnblasenkarzinoms.
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Chemotherapie des metastasierten

Harnblasenkarzinoms (Tab. 1)

Die Cisplatin-hältige Chemotherapie des Harnblasen-
karzinoms ist Standard für „fitte“ Patienten.

Performance-Status (PS) und das Vorhandensein viszeraler
Metastasen sind unabhängige Prognosefaktoren für das Over-
all Survival (OS) und mindestens ebenso wichtig wie die Art
der verabreichten Chemotherapie (Evidenzlevel 3).

Mit Cisplatin-hältiger Kombinationschemotherapie kann ein
medianes Überleben von bis zu 14 Monaten erreicht werden.
Bei Patienten mit nur Lymphknotenmetastasen und gutem PS
wurde ein Langzeit-progressionsfreies Überleben von 15 % be-
schrieben (Evidenzlevel 1b).

Mit Monochemotherapie sind niedrige Ansprechraten von
kurzer Dauer zu erwarten (Evidenzlevel 2a).

Carboplatin-Kombinationen sind weniger wirksam als Cispla-
tin-basierte Chemotherapie, vor allem bezüglich kompletter
Remissionen und Überleben (Evidenzlevel 2a).

Mit nicht-platinhältiger Kombinationschemotherapie werden
substanzielle Ansprechraten erreicht, sowohl in Erst- als auch

Zweitlinientherapie. Es gibt je-
doch keinen Vergleich mit Stan-
dard-Cisplatin-Chemotherapie
bei fitten Patienten oder Studien
in reinen nicht-fitten Patienten-
gruppen (Evidenzlevel 2a). Der-
zeit gibt es keine Standardche-
motherapie für nicht-fitte Pa-
tienten mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem Urothelkarzinom
(Evidenzlevel 2b).

Zweitlinientherapie: Kleine Pha-
se-II-Studien zeigten moderate
Responseraten für Monochemo-
therapien oder nicht-platinhäl-
tige Kombinationen (Evidenz-
level 2a). Die operative Entfer-
nung von Residuen nach guter
partieller Remission einzelner
Metastasenlokalisationen oder

die chirurgische Sicherung kompletter Remissionen nach
Chemotherapie könnte zum Langzeit-rezidivfreien Überleben
beitragen (Evidenzlevel 3).

Empfehlungen

– Prognosefaktoren (Performance-Status und Vorhan-
densein viszeraler Metastasen) sollten bestimmend für
die Therapieentscheidungen sein (Grad-B-Empfeh-
lung).

– Für die Definition „fit“ und „nicht fit“ für Cisplatin-
hältige Chemotherapie sollte zumindest der Perfor-
mance-Status (0 oder 1) und die adäquate Nierenfunk-
tion herangezogen werden (Grad-C-Empfehlung).

– Erstlinientherapie für fitte Patienten: Cisplatin-hältige
Kombinationschemotherapie mit GC, MVAC+ GCSF
oder HD MVAC+ GCSF (Grad-A-Empfehlung).

– Erstlinientherapie für nicht-fitte Patienten: Carbopla-
tin-hältige Kombinationschemotherapie oder Mono-
chemotherapie (Grad-C-Empfehlung).

– Zweitlinienchemotherapie: Es gibt keine Standard-
therapie. Monotherapie oder Paclitaxel/Gemcitabin
sollten überlegt werden, solange der Patient in gutem
Allgemeinzustand ist (Grad-C-Empfehlung).

Tabelle 1: Randomisierte Phase-III-Studien beim metastasierten Urothelkarzinom

Regime/ N RR CR Median Results
Autor % %  Survival (mos) MVAC …

MVAC vs. CISCA 120 65 35 12,6 better
Logothetis, 1990 46 25 10,0

MVAC vs. Cis 246 39 13 12,5 better
Loehrer, 1992 12 3 8,2

MVAC vs. Gem/Cis 405 46 12 14,8 OS ~
Von der Maase, 2000 50 12 13,8 MVAC-toxicity -

MVAC vs. HD MVAC+GCSF 263 58 11 14,9 OS ~
Sternberg, 2001, 2006 72 25 15,1 (CR and PFS better

with HD MVAC)

MVAC vs. 5FU/IFN/Cis 172 59 24 12,5 better
Siefker-Radtke, 2002 42 10 12,5

MVAC+GCSF vs. Dtx/Cis+GCSF 220 54 22,9 14,2 better
Bamias, 2004 37 13,2 9,3 (imbalance for PS)

CISCA = Cisplatin, Cyclophosphamid, Adriamycin; HD = high dose; IFN = Interferon
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