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Das Blasenkarzinom

Risikofaktoren, klinische Symptomatik,
Abklarung und Therapie

Das Blasenkarzinom gehort in der Schweiz v.a. bei Mannern zu
den haufigsten Karzinomen. Der Erkrankungsgipfel liegt bei ca.
70 Jahren. Der wichtigste Risikofaktor fiir dessen Entstehung
ist der Nikotinabusus, das Leitsymptom die schmerzlose Mak-
rohdmaturie. Mehr als 90% der Blasentumore sind Urothel-
karzinome. Bei der Abklarung stehen die Zystoskopie und die
Harnblasenspiilzytologie im Vordergrund. Die Therapie steht in
Abhéngigkeit vom Risikotyp des Tumors, bei Muskelinvasion ist
die radikale Zystektomie mit zunehmendem Einsatz einer neo-
adjuvanten Chemotherapie therapeutischer Standard.

as Blasenkarzinom gehort in der Schweiz v.a. bei Mannern zu
den héufigsten Karzinomen und umfasst im Wesentlichen drei
Entititen:
=in 75-85% der Fille liegen wenig aggressive, aber lokal hiu-
fig rezidivierende, nicht-muskelinvasive Blasenkarzinome vor
(NMIBC: Ta, T1, CIS)
= aggressive und potentiell metastasierende muskelinvasive
Tumore (MIBC: T2 bis T4) finden sich in 10-15% der Fille
= cher selten (5%) zeigen sich priméar metastasierte Tumore
(N+, M+)

Epidemiologie und Pathologie

In der Schweiz betrdgt die Anzahl an Blasenkarzinom-Neuerkran-
kungen pro Jahr etwa 1150 (2,9% aller neu diagnostizierten Karzi-
nome). Das Blasenkarzinom steht mit einer Inzidenz von 23/100 000
Minner pro Jahr an 5. Stelle aller Karzinomerkrankungen (nach
Prostata-, Lungen- und Dickdarmkrebs sowie Hautmelanom). Bei
Frauen liegt die Inzidenz des Blasenkarzinoms erst an 13. Stelle aller
Karzinome. Minner sind dreimal hiufiger betroffen als Frauen.
Der Anteil des Blasenkarzinoms an den Krebs-Todesféllen pro Jahr
erscheint mit 3,2% (Ménner 4,1%, Frauen 2,0%) relativ gering. Das
Auftreten von Blasenkarzinomen vor dem 40. Lebensjahr ist dus-
serst selten. Der Erkrankungsgipfel liegt bei ca. 70 Jahren.

Risikofaktoren, welche die Entstehung eines Blasenkarzinoms

begiinstigen sind:

= Nikotinabusus (4-fach erh6htes Risiko)

= Aromatische Amine (in synthetischen Azofarbstoffen; Losungs-
mittel und Farben im Industriegebrauch)

= Chronische Zystitis

= St.n. Radiotherapie im kleinen Becken

= St.n. Chemotherapie mit Cyclophosphamid

= Bilharziose

Histologisch gesehen sind mehr als 90% der Blasentumore Urothel-

karzinome und weniger als 10% Plattenepithelkarzinome (v.a. bei

Bilharziose) oder Adenokarzinome (z.B. Urachuskarzinom).
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Gemaiss TNM-Klassifikation wird lokal zwischen oberflichlichen
Ta, T1 und CIS Tumoren sowie invasiven T2-4 Tumoren einge-
teilt. Zusitzlich werden Urothelkarzinome im Grading (Diffe-
renzierungsgrad) unterschieden. Bei ca. 55% handelt es sich um
low-grade und bei ca. 45% um high-grade Tumoren. Therapeutisch
und prognostisch unterscheiden sich low- und high-grade Tumo-
ren wesentlich: etwa die Halfte der high-grade Tumoren ist bei Dia-
gnosestellung muskelinvasiv (> =T2).

Klinische Prasentation und Diagnostik

Das Leitsymptom der malignen Blasentumore ist die schmerzlose
Makrohématurie. Diese kann intermittierend auftreten und muss
zwingend abgeklart werden. Auch eine persistierende Mikrohdma-
turie gehort nach Ausschluss benigner Ursachen (z.B. Harnwegsin-
fekt, Nephropathie) abgeklart.

Irritative Beschwerden wie Pollakisurie, Dysurie und suprapubi-
sche Schmerzen konnen als chronische Zystitis fehlinterpretiert
werden, was zu einer Verzogerung der Karzinomdiagnose fithren
kann. Flankenschmerzen oder Harnstauungsniere bei Obstruktion
des oberen Harntraktes z.B. bei Infiltration des Ureterostiums kon-
nen Symptome eines Blasenkarzinoms sein. Palpable Unterbauch-
tumoren oder Beinédeme koénnen im fortgeschrittenem Stadium
auftreten. Auch sind Zufallsbefunde im Rahmen von z.B. CT- oder
MRI-Untersuchungen moglich.

Die mikroskopische Urinsedimentuntersuchung ist essentiell, um
eine «Streifentest-Pseudomikrohdmaturie» auszuschliessen. Nach
stattgehabter Makrohdmaturie-Episode bzw. bei persistierender Mik-
rohdmaturie soll der untere Harntrakt durch eine Zystoskopie mit
Abnahme einer Harnblasenspiilzytologie abgeklart werden (Abb. 1).
Nach zystoskopischer Diagnosesicherung eines Blasentumors bzw.
nach unauffélliger Abklarung des unteren Harntraktes soll die Abkla-
rung des oberen Harntraktes mittels Bildgebung (CT mit KM und
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Abflussbildern) erfolgen zum Ausschluss
eines Zweittumors (Wahrscheinlichkeit
2-4%) bzw. eines Primartumors im oberen
Harntrakt.

Therapie

Bei jedem zystoskopisch
Befund, ist eine transurethrale Resektion
desselben indiziert (TUR-Blase).
Abhéngig von Histologie, T-Stadium,
Grading und Manifestationsart (Anzahl,
Grosse, Lokalisation der Tumore) wird das
Rezidiv- und Progressionsrisiko bestimmt.
Die Therapieempfehlung fiir NMIBC rich-
tet sich nach der Einteilung in low-, inter-
mediate und high-risk Tumoren (Tab.1)

unklarem

und erstreckt sich von einer Einzelgabe
intravesikaler ~Chemotherapie wéhrend
TUR-B iiber die postoperative Blasen-In-
stillationstherapie bis hin zur radikalen
Zystektomie. Hierbei ist es besonders wich-
tig, frithzeitig sog. highest-risk NMIBC zu
identifizieren und diese wie auch die MIBC
(T2-4) rasch einer radikalen Zystektomie
zuzufithren. Bei T2-4 und/oder N+ Tumo-
ren soll ebenfalls eine neoadjuvante Cispla-
tin-haltige ~ Chemotherapie empfohlen
werden bei nachweislicher Verbesserung
der 5-Jahres-Uberlebensrate um ca. 5%.
Fiir Patienten, welche nicht zur radikalen
Zystektomie qualifizieren, z.B. bei nicht
vertretbarem Narkose- und Operationsri-
siko, besteht die alternative Option einer
sog. trimodalen Therapie mittels TUR-
Blase, Chemo- und Radiotherapie.
Sowohl die neoadjuvante Chemotherapie
als auch die radikale Zystektomie inkl. der
anschliessenden Harnableitung miissen
sehr sorgfiltig evaluiert und mit dem Pa-
tienten diskutiert werden. Eine optimale
Patientenselektion sowie Aufkldrung hin-
sichtlich des zu erwartenden postoperati-
ven Verlaufes inklusive moglicher Risiken
und Komplikationen ist enorm wichtig.
Als postoperative Folgen haben die erek-
tile Dysfunktion als auch die Inkontinenz
(bei orthotoper Blase) einen wesentli-
chen Einfluss auf die Lebensqualitit der
Patienten nach radikaler Zystektomie. Es
zeigte sich jedoch kein Unterschied in der
subjektiven gesundheitsbezogenen Qua-
lity of Life zwischen kontinentem Stoma
bei orthotoper Ersatzblase versus inkonti-
nentem Stoma bei Ileum conduit.

In der metastasierten Situation ist eine pallia-
tive Chemotherapie indiziert. Schmerz- oder
hamostyptische Bestrahlungen sind thera-
peutische Optionen der lokalen Palliation.
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Zystoskopische und bildgebende Befunde des Blasenkarzinoms

Zystoskopie: papillarer Harnblasentumor
periostial rechts

Zystoskopie: papillarer Harnblasentumor mit
Kontaktblutung

CT-Abdomen: Harnblasentumor linke Seitenwand
mit verkalkten Anteilen

Sonographie: hochgradiger Verdacht auf
multilokuldren, exophytischen Harnblasen-

tumor
Behandlungsempfehlung von Ta-, T1- und CIS-Tumeren (NMIBC) in Abhangigkeit
der Risikoeinteilung analog EAU-Guidelines
Risiko Definition Therapieempfehlung
Low-risk Solitar TaG1 <3cm Einzelgabe intravesikaler Chemotherapie
NMIBC Solitar TaG2/LG <3cm bei TUR-B

PUNLMP (papillary urothelial neoplasm
of low malignant potential)
Kein CIS

Intermediate- | alle Tumoren, welche nicht den low- Patienten mit niedriger Rezidivrate

risk NMIBC | oder high-risk Risikoklassen zugeordnet | (<1 Rezidiv/Jahr) und EORTC Rezidiv
werden kénnen Score <5: Einzelgabe intravesikaler Che-
motherapie nach TUR-B
Alle Patienten:
BCG-Instillationstherapie fir 1 Jahr oder
Chemo-Instillationstherapie fur max. 1 Jahr
High-risk mind. 1 Kriterium: BCG-Instillationstherapie fuir
NMIBC T1 1 bis 3 Jahre oder
G3 radikale Zystektomie
CIS

multilokulérer, rezidivierender, grosser
(>3 cm) TaG1G2/low-grade Tumor
Subgruppe highest-risk:

T1G3 mit CIS

T1G3 mit CIS in prostatischer Urethra
Multiple und/oder >3 cm T1G3 Tumoren
und/oder Rezidiv-T1G3

BCG-Versager Radikale Zystektomie indiziert

Radikale Zystektomie evaluieren

G1: low-grade (LG), G2: high- oder low-grade, G3: high-grade (HG)
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Nachsorge

Zur Nachsorge beim Blasenkarzinom stehen CT Thorax/Abdomen-
Untersuchung mit KM und urographischer Phase, Pouchoskopie
sowie Abnahme von Urinzytologie zur Verfiigung. Die Nachsorge-
intervalle richten sich nach dem Tumorstadium und der Risiko-
Einteilung.

Mittels EORTC Rezidiv Score der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer kann eine gute Einschitzung
des Rezidiv- und Progressionsrisikos fiir NMIBC erfolgen. Hier-
bei werden 6 klinische und pathologische Faktoren berticksichtigt:

Das Blasenkarzinom ist haufig. Die schmerzlose Makrohdmaturie
ist das Leitsymptom. Nikotinabusus ist der wichtigste Risikofaktor

Alle Patienten mit suggestiven Symptomen eines Blasenmalignoms
sollen mittels Zystoskopie und Harnblasenspilzytologie abgeklart
werden. Die Hdmaturie-Abklarung umfasst neben Zystoskopie/Harn-
blasenspllzytologie auch eine Bildgebung des oberen Harntraktes

Nicht-invasive diagnostische Alternativen sind weiterhin experimentel-
ler Natur

In 75-85% der Félle liegen wenig aggressive, aber lokal haufig rezidi-
vierende, nicht-muskelinvasive Blasenkarzinome vor, welche durch
TUR-B und Blasen-Instillationstherapie gut behandelt werden kénnen

Bei den MIBC ist therapeutischer Standard weiterhin die radikale Zyst-
ektomie mit zunehmendem Einsatz der neoadjuvanten Chemotherapie

Eine multidisziplinare Abklarung und Therapie an Zentren fUhrt zu
besseren funktionellen und onkologischen Resultaten.

Literatur:

1. Nationales Institut fir Krebsepidemiologie und -Registrierung NICER:
www.nicer.org

2. eau-Guidelines: www.uroweb.org/guidelines

3. EORTC Rezidiv Score der European Organisation for Research and Treatment
of Cancer: www.eortc.org

4. Osterlinck W et al. Guidelines on Bladder Cancer. Eur Urol 2002, 41:105-112.

5. Pelzer N, Danuser H. Das Harnblasenkarzinom aus Sicht des Urologen — Heutige
Optionen in Diagnostik und Therapie. Schweizer Zeitschrift fir Onkologie 2013;
3:15-18.

26

Anzahl der Tumore, Tumorgrosse, Rezidivrate, T-Stadium, Vorhan-
densein von CIS und Grading.

Bei hoher Rezidivneigung (50-70%) und geringem Progressionsri-
siko der NMIBC erfolgen regelmissige Kontroll-Zystoskopien mit
Abnahme von Urinspiilzytologien durch den Urologen. BCG-Ins-
tillationstherapie dient der Rezidiv-Prophylaxe. Die Nachsorge des
MIBC nach radikaler Zystektomie erfolgt zur Rezidivkontrolle sowie
zur Detektion von behandlungsrelevanten funktionellen Storungen.

Ausblick

Die Zystoskopie ist mit einer gewissen Morbiditdt und v.a. fiir die
mannlichen Patienten mit Dyskomfort verbunden und die Urin-
spilzytologie zeigt v.a. bei gut differenzierten Tumoren eine unge-
niigende Sensitivitit (bei allerdings hoher Spezifitit), weshalb an
weiteren diagnostischen Optionen geforscht wird.

Ob mittels Fluoreszenz-Zystoskopie im Vergleich zur konventionel-
len Weisslicht-Zystoskopie eine Verbesserung der zystoskopischen
Aussagekraft gelingt, wird kontrovers diskutiert. In den EAU-Guide-
lines ist die Weisslichtzystoskopie Goldstandard. Fiir den Harntrakt
gibt es keine etablierten Tumormarker im Blut oder in der Urinprobe.
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