FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Therapieverfahren

Das muskelinvasive Harnblasenkarzinom

Das Urothelkarzinom der Harnblase ist der haufigste Tumor
der ableitenden Harnwege. Er weist die neunthdufigste Inzi-
denz aller Tumore weltweit auf. Manner sind drei- bis viermal
haufiger betroffen als Frauen.

Le carcinome a cellules transitionnelles de la vessie est la
tumeur la plus fréquente de I'appareil urinaire. Il est a la neu-
vieme place d’incidence de toutes les tumeurs dans le monde.
Les hommes sont touchés trois a quatre fois plus souvent que
les femmes.

Die weltweite Neuerkrankungsrate im Jahr 2008 wird auf tiber
380000 Fille geschitzt, etwa 150000 Menschen sterben pro
Jahr am Blasenkarzinom (1,2). In iiber 90% der Fille handelt es
sich histologisch beim Harnblasenkarzinom um ein Urothelkarzi-
nom (Abb. 1), wobei ein papillires oder solides Wachstumsmuster
vorliegen kann (3, 4). Die meisten Urothelkarzinome manifestieren
sich als Blasentumore, was sich aus der Verteilung der urothelia-
len Flache im Harntrakt erklirt (4), wobei auch die unterschiedlich
lange Verweildauer des Urins und mit diesem von Karzinogenen
vermutlich eine Rolle spielt. Dariiber hinaus gibt es Adeno- oder
Plattenepithelkarzinome, sowie weitere seltene Tumorentititen.
In der westlichen Welt gilt das Rauchen, neben anderen bekann-
ten Karzinogenen nach wie vor als der wichtigste Risikofaktor fiir
die Entstehung eines Urothelkarzinoms (5,6). Chronische Infekti-
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onen mit Schistosoma haematobium (Bilharziose) sind assoziiert
mit dem Auftreten von Plattenepithelkarzinomen der Harnblase. In
Regionen, wo diese Infektionen endemisch sind, beispielsweise in
Agypten, war der dominierende histologische Subtyp des Blasen-
karzinoms lange Zeit das Plattenepithelkarzinom (7) und die Inzi-
denz zudem die hochste weltweit. Das Urothelkarzinom wichst
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in etwa 80% der Félle nicht invasiv.
Dieser Artikel widmet sich dem muskelinvasiven Harnblasenkarzi-
nom. Dabei kann es sich einerseits um ein bereits bei Erstdiagnose
invasiv wachsendes Karzinom handeln, andererseits um ein mus-
kelinvasives Rezidiv eines initial oberflichlichen Tumors. Adeno-
und Plattenepithelkarzinome sind bei der Erstdiagnose bereits
héufig muskelinvasiv, was die generell schlechtere Prognose dieser
histologischen Subtypen erklart.
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Staging mittels TNM-Klassifikation und Grading

Die Tumorausbreitung (TNM - tumor, node, metastasis) sowie der
histologische Differenzierungsgrad von Blasenkarzinomen werden
in Anlehnung an die UICC (Union for International Cancer Con-
trol) (2009) sowie an die WHO Kklassifiziert (Tab. 1 und Abb. 2). Die
Bestimmung der Invasionstiefe und das histologische Grading neh-
men Einfluss auf die Therapieentscheidung und haben eine wichti-
ge prognostische Bedeutung.

Therapie lokal begrenzter muskelinvasiver Tumore
(>T2, cNO, cMO)

Wird ein muskelinvasives Blasenkarzinom (>T2) diagnostiziert,
stellt die radikale Zystektomie in den meisten Landern die Stan-
dardbehandlung dar (5,8). Weitere Indikationen fiir eine Zystek-
tomie stellen oberflachliche high-risk Tumore wie z.B. T1G3 mit
therapieresistentem Carcinoma in Situ (CiS), endourologisch nicht
beherrschbare papillire Tumore sowie Plattenepithel- und Adeno-
karzinome dar.

Die radikale Zystektomie umfasst beim Mann auch die Entfer-
nung von Prostata und Samenblasen (radikale Zystoprostatovesi-
kulektomie) und bei der Frau von Uterus, Adnexen und vorderer
Vaginalwand. Zudem werden die distalen Harnleiter entfernt und
mittels Schnellschnittuntersuchung beurteilt. Eine Urethrekto-
mie erfolgt, falls beim Mann die Harnrohre respektive bei der Frau
der Blasenhals tumorbefallen sind. Dariiber hinaus wird eine pel-
vine Lymphadenektomie beidseits durchgefiihrt. Das Ausmass der
Lymphadenektomie wird in der Literatur kontrovers diskutiert und
auch die Definition einer extendierten pelvinen Lymphadenekto-
mie (extended PLND) erfolgt nicht immer einheitlich. Die beid-
seitige Lymphadenektomie unter Einschluss der externen und
internen iliakalen Lymphknoten, der obturatorischen und der com-
munen iliakalen Lymphknoten mit kranialer Begrenzung durch die
Gefassiiberkreuzung vom Ureter inklusive Entfernung des Lymph-
gewebes in der Fossa of Marcille wird als Resultat einer wichtigen
Mappingstudie als angemessen beurteilt (9, 10). Die aktuelle Daten-
lage spricht dafiir, dass eine extended PLND mit einem Uberlebens-
vorteil einhergeht, jedoch existieren diesbeziiglich bislang keine
Daten aus prospektiv randomisierten Studien (9,11-15). Dariiber
hinaus ermdglicht die PLND ein akkurates Staging, was beziiglich
Lymphknotenstatus sowohl mit CT als auch mit MRI nur mit einge-
schrankter Sensitivitdt moglich ist (9,16). Der Lymphknotenstatus
ist ein wichtiger prognostischer Faktor, die Prognose ist insbesonde-
re beim extrakapsuldren Lymphknotenbefall signifikant schlechter
(17). Die Zystektomie erfolgt in den meisten Kliniken offen-chirur-
gisch. Minimal invasive Techniken wie ein konventionell laparos-
kopisches Vorgehen sowie die Roboter-assistierte laparoskopische
Zystektomie sind moglich, gelten gemiss aktueller EAU-Guidelines
jedoch noch als experimentell und der rekonstruktive Teil erfolgt
auch dann meist extrakorporal (5,18, 19).

Mehrere Metaanalysen konnten nach neoadjuvanter Chemo-
therapie ein um 5% verbessertes Gesamtiiberleben nach 5 Jahren
zeigen (20-22). Gemiss aktuellen EAU-Guidelines wird vor Zystek-
tomie (bei T2-T4a, cNO, cMO) eine cisplatinbasierte neoadjuvante
Chemotherapie empfohlen (5). Ein Problem besteht jedoch darin,
die Patienten, welche nicht auf eine neoadjuvante Chemotherapie
ansprechen, im Voraus zu erkennen. Dies ist insofern von Bedeu-
tung, als in diesen Fillen die unnétige zeitliche Verzégerung der
Zystektomie mit Nachteilen beziiglich Outcome einhergehen kann
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Abb. 1: Histologisches Bild (HE-Farbung, 200x) eines muskelinvasiven
Urothelkarzinoms

.\:: 8V Schematische Darstellung vom lokalen Tumorstadium

Blasenmuskel

Beckenknochen

(23-25). Eine neoadjuvante Chemotherapie wird nicht empfohlen
bei Performance Status (PS) =2 sowie einer eingeschrankten Nie-
renfunktion (5).

Verfahren zur Harnableitung

Nach Zystektomie stellt sich die Frage nach einer geeigneten Harn-
ableitung. Man unterscheidet grundsitzlich die kontinenten von
den nichtkontinenten Verfahren. Bei der Wahl der Methode sollten
unter anderem das biologische Alter sowie die individuellen Wiin-
sche des Patienten, seine Komorbidititen (insbesondere Leber- und
Nierenfunktionseinschrankungen) sowie die lokale Tumoraus-
dehnung beriicksichtigt werden. Ist beim Mann die prostatische
Harnrohre und bei der Frau der Blasenhals tumorfrei, kommt
grundsitzlich eine orthotope Neoblase als kontinente Form der
Harnableitung in Frage. Dafiir wird je nach Technik aus verschiede-
nen Darmsegmenten nach antimesenterialer Spaltung ein Nieder-
druckreservoir konstruiert und direkt an die Urethra anastomosiert
(Abb. 3). Die Entleerung erfolgt mittels aktiver Verwendung der
Bauchpresse und Schliessmuskelrelaxation. Relative Kontraindika-
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Schematische Darstellung einer orthotopen ilealen
Neoblase

[

ABB. 3

3

1. Orthotope Neoblase, 2. Urethrale Anastomose, 3. Schliessmuskel,
4. Harnleiter, 5. Terminales lleum, 6. Dinndarmanastomose, 7. Coecum

B2 Schematische Darstellung eines lleum-Conduit

1. lleum-Conduit, 2. Stoma auf Hautniveau, 3. Harnleiter, 4. Terminales
lleum, 5. Dinndarmanastomose, 6. Coecum

tionen sind eine vorausgegangene pelvine Radiotherapie, komplexe
Urethrastrikturen sowie eine vorbestehende schliessmuskelbeding-
te Inkontinenz (5). Ein weiteres kontinentes Verfahren ist ein
katheterisierbarer Pouch, welcher ebenfalls aus unterschiedlichen
Darmsegmenten konstruiert werden kann. Zusétzlich wird ein
Stoma (z.B. umbilical) mit einem Kontinenzmechanismus konst-
ruiert. Der Pouch muss durch regelmassigen Selbstkatheterismus
entleert werden. Das Ileum-Conduit ist ein weit verbreitetes Ver-
fahren und wird heute bei den meisten Patienten angewendet, wenn
eine orthotope Neoblase nicht in Frage kommt (Abb. 4). Das Ile-
um-Conduit stellt fiir den Patienten eine einfach zu handhaben-

TAB. 1

TNM-Klassifikation des Blasenkarzinoms gemass
uiccC (2009)

T0 Kein Hinweis fur Primartumor

Ta Nichtinvasiver papillarer Tumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe

T2 T2a Tumor infiltriert oberflachliche Muskulatur (innere Halfte)
T2b Tumor infiltriert tiefe Muskulatur (dussere Halfte)

T3 T3a Tumor infiltriert perivesikales Fettgewebe (mikroskopisch)
T3b Tumor infiltriert perivesikales Fettgewebe (makroskopisch)

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

NO Keine Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in einem Beckenlymphknoten

N2 Metastasen in mehreren Beckenlymphknoten

N3 Metastase in Lymphknoten an den Aa. iliacae communes

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
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de Form der inkontinenten Harnableitung dar. Generell ist die
Lebensqualitdt auch langfristig sowohl beim Ileum-Conduit, dem
kontinenten Pouch als auch bei der orthotopen Neoblase gut (26).
Eine Ureterosigmoidostomie (Harnleiterdarmimplantation) wird
heute praktisch nicht mehr durchgefiihrt, da sie mit einem erhéh-
ten Risiko von Malignomen im Dickdarm sowie einer hohen Rate
an Harnwegsinfektionen assoziiert ist (27,28). Auch eine Uretero-
kutaneostomie als einfachste Form der inkontinenten Harnablei-
tung durch direkte Ausleitung der Harnleiter tiber ein abdominales
Stoma, bleibt Einzelfillen vorbehalten und geht im Vergleich mit
anderen Verfahren mit einer erhohten Strikturrate (Stomastenosen)
und Infektkomplikationen einher (5). Die perioperative Mortalitit
nach Zystektomie wird in einer grossen Fallserie mit 3% angegeben,
Frithkomplikationen (innerhalb der ersten drei Monate) mit 28%
(29,30). Die Spatmorbiditit steht meist in Zusammenhang mit der
Harnableitung und umfasst je nach Variante rezidivierende Infekte
des oberen Harntrakts, Stomastenosen, metabolische Azidose, Uro-
lithiasis, Inkontinenz und Vitamin B12-Mangel.

Blasenerhaltende Strategien

In ausgewahlten Fillen kénnen beim muskelinvasiven Urothel-
karzinom der Harnblase auch organerhaltende Strategien je nach
Alter und Operabilitit des Patienten diskutiert werden. Die Beach-
tung blasenerhaltender Strategien resultiert aus dem Vergleich
von publizierten Fallserien nach Zystektomie sowie multimodalen
Therapien, die auf ein vergleichbares Gesamtiiberleben hindeu-
ten konnten (11,31-35). Aufgrund unterschiedlicher Patientens-
elektion und Therapiealgorhithmen sollten die Ergebnisse jedoch
nur sehr zuriickhaltend verglichen werden. Direkte prospektive
Vergleichsstudien existieren nicht. Als Alternative fiir ausgewéhl-
te Fille findet die multimodale blasenerhaltende Therapie Einzug
in die aktuellen EAU-Guidelines und besteht aus der Kombinati-
on von TUR-Blase, Chemo- und Radiotherapie (5,33). Blasener-
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haltende Strategien setzen in jedem Fall eine moglichst komplette
transurethrale Resektion (TUR-B) voraus (36). Die initiale Resek-
tionsqualitdt beeinflusst das 10-Jahres-Gesamtiiberleben signi-
fikant (33). Im Falle eines Rezidivs ist die Salvage-Zystektomie
erforderlich.

Eine alleinige Radiotherapie ist der Zystektomie hinsichtlich
Gesamtiiberleben unterlegen, kann jedoch zur lokalen Kontrolle
beitragen und hamostyptisch wirken (5, 37). Eine alleinige Chemo-
therapie als primére Therapie wird nicht empfohlen (5).

Metastasiertes muskelinvasives Blasenkarzinom N+, M+
Beim metastastierten Urothelkarzinom der Harnblase wird eine
cisplatinbasierte Chemotherapie empfohlen. Sowohl das MVAC-
Schema (Methotrexat, Vinblastine, Doxorubicin und Cisplatin)
als auch GC-Schema (Gemcitabin, Cisplatin) fithren zu einer
Verlangerung des Gesamtiiberlebens (38-41). Die Toxizitdt von
GC ist jedoch geringer (40). PS und Vorhandensein oder Nicht-
vorhandensein von viszeralen Metastasen sind unabhéingige
prognostische Faktoren (5). Vinflunine steht als mogliche Zweit-
linientherapie zur Verfiigung bei Tumorprogression nach cispla-
tinbasierter Erstlinienchemotherapie (5). Bei ossidren Metastasen
ist eine supportive Therapie mit Zoledronsdure oder Denosumab
sinnvoll (5,42-44).

Nachsorge

Die Wahrscheinlichkeit einer Progression nach kurativ intendierter
Zystektomie ist in den ersten zwei postoperativen Jahren am hochs-
ten. Dementsprechend sollte der Schwerpunkt der onkologischen
Nachsorge in diesem Zeitraum liegen und umfasst abdominopel-
vine Computertomographien (CT) inkl. urographischer Phase
sowie konventionelle Thorax-Rontgenaufnahmen. Nicht verges-
sen werden sollte die Tatsache, dass auch im Urothel der verbliebe-
nen Urethra ein Rezidiv auftreten kann, was mittels Urethralavage
(Zytologie) erkannt werden kann. Nach 5 Jahren Rezidivfreiheit
kann auf eine funktionelle Nachsorge unter Beriicksichtigung der
gewihlten Harnableitung tibergegangen werden (5).
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Take-Home Message

@ Das Urothelkarzinom der Harnblase ist der haufigste Tumor der ablei-
tenden Harnwege und tritt beim Mann etwa drei- bis viermal haufiger
auf als bei der Frau

@ Die kurativ intendierte Therapie des muskelinvasiven, nicht metasta-
sierten Blasenkarzinoms ist in der Regel die radikale Zystektomie

# Studien konnten einen geringen Uberlebensvorteil durch eine neo-
adjuvante cisplatinbasierte Chemotherapie zeigen

@ Es gibt sowohl kontinente als auch nichtkontinente Verfahren der
Harnableitung nach Zystektomie

@ Eine mehrjahrige onkologische und funktionelle Tumornachsorge nach
Zystektomie ist erforderlich, einerseits um eine Tumorprogression
(Lokalrezidiv, Metastasen), andererseits um mogliche Komplikationen
der verschiedenen Harnableitungen moglichst friih zu erkennen und
entsprechend zu behandeln

@ Das Rezidivrisiko ist in den ersten beiden postoperativen Jahren am
héchsten

@ Ein multimodales, blasenerhaltendes Vorgehen kann in ausgewahlten
Einzelfallen diskutiert werden

Message a retenir

@ Le carcinome a cellules transitionnelles de la vessie est la tumeur la
plus commune des voies urinaires chez les hommes et se produit a
environ trois a quatre fois plus fréquemment que chez les femmes

@ Le traitement d’intention curative du cancer de la vessie non métasta-
tique avec envahissement musculaire est habituellement la cystecto-
mie radicale

@ Des études ont montré un faible bénéfice de survie de la chimiothéra-
pie néoadjuvante basée sur la cisplatine

@ lIs existent des méthodes continentes et non-continentes de dérivation
urinaire apres cystectomie

# Un suivi de la tumeur oncologique et fonctionnel apres cystectomie
est nécessaire pendant plusieurs années, d'une part pour détecter
une progression de la tumeur le plus t6t possible, d'autre part pour
détecter et traiter en conséquence le plus tot possible les complica-
tions possibles des différentes dérivations urinaires

@ Le risque de récurrence est le plus haut dans les deux premieres
années postopératoires

@ Une approche multimodale avec préservation de la vessie peut étre
discutée dans certains cas
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