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Diagnose und Therapie

Das oberflachliche (nicht muskel-invasive)

Harnblasenkarzinom

Bei der Mehrheit der Patienten, bei welchen ein Harnblasen-
karzinom diagnostiziert wird, handelt es sich initial um ein
nicht muskel-invasives oder oberflichliches Harnblasenkarzi-
nom (1). Geschatzte 40%-80% dieser Patienten entwickeln
trotz vollstédndiger transurethraler Resektion und adjuvanter
Therapie ein Rezidiv, und 10-25% erleben innerhalb der ers-
ten 3 Jahre nach Diagnosestellung einen Progress in ein po-
tentiell letales muskel-invasives Harnblasenkarzinom (2-4).

La majorité des patients chez qui un cancer de la vessie est di-
agnostiqué, il s’agit d’abord d’un cancer de la vessie non inva-
sif sur le plan musculaire ou superficielle (1). On estime
qu’environ 40-80% de ces patients développent une rechute
malgré une résection compléte et un traitement adjuvant et
environ 10-25% auront un progrés vers un cancer de la vessie
sans envahissement musculaire potentiellement mortelle
(2-4)au cours des 3 premiéres années suivant le diagnostic

ie internationalen Guidelines empfehlen wiederholte endos-

kopische Nachkontrollen sowie zusitzlich zytologische Kon-
trollen bei sogenannten ‘high-risk Tumoren (5-7). Allerdings
werden die Empfehlungen in den Guidelines teilweise sehr unter-
schiedlich gehandhabt. Dies hat letztlich auch damit zu tun, dass
randomisiert-kontrollierte Studien aufgrund der hohen Rezidiv-
und Progressionsrate, der hohen Sensitivitit von endoskopischen
Nachkontrollen, sowie der nachgewiesenen Effizienz von adju-

Abb. 1a: Solitares, gestielt-papillares Ta lowgrade Harnblasenkarzinom
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vanten lokalen (intravesikalen) Instillationen aufgrund ethischer
Uberlegungen schwierig durchzufithren sind. Schliesslich trigt
das oberfldchliche Harnkarzinom aufgrund der hohen Rezidivrate,
der Notwendigkeit von intensiven und invasiven Nachkontrollen,
sowie der Behandlungskosten - sei es aufgrund wiederholter tran-
surethraler Eingriffe, Fortschreiten des Tumors mit konsekutivem
operativem Management oder ,End-of-Life care® bei metastasier-
tem Leiden - zu einem bedeutenden Anteil der Gesundheitskos-
ten bei (8).

Aetiologie

Rauchen ist der bestetablierte Risikofaktor fiir die Entstehung von
Harnblasenkarzinom; so haben Raucher ein etwa 4-fach erhoh-
tes Blasenkrebsrisiko (9). Das Risiko steigt je mehr und je langer
Zigaretten geraucht wurden, und zwar geschlechterunabhingig
(10). Persistierender Nikotinkonsum hat auch einen negativen Ein-
fluss auf den Gesamtverlauf der Erkrankung, v.a. durch das erhohte
Rezidivrisiko nach transurethraler Resektion (TUR-B) und mog-

Abb. 1b: Breitbasiges T1 high-grade Harnblasenkarzinom
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Abb. 2: CT-Urogramm mit Kon-
trastmittelaussparung in einem
Oberkelch der rechten Niere

Abb. 3: Blasenspiilzytologie —
Solitare urotheliale Karzinom-
zellen (Pfeil) nebst normalen
urothelialen Zellen

licherweise durch ein erh6htes Progressionsrisiko (11). Allerdings
beruhen all diese Daten auf retrospektiven Studien oder Meta-Ana-
lysen von retrospektiven Studien. Prospektive Daten fehlen, welche
zeigen konnten, dass der Rauchstopp die Prognose beim Harnbla-
senkarzinom verbessert.

Diagnose

Die Hamaturie ist das Kardinalsymptom, wobei sich bei mind. 20%
aller Patienten mit schmerzloser Makrohdmaturie sowie ca. 5% der
Patienten mit Mikrohdmaturie ein Blasenkarzinom findet (12,13).
Ein Screeningprogramm besteht nicht. Die endoskopische Abkla-
rung mittels Zystoskopie ist der Eckpfeiler der Diagnostik (Abb.
la und b). Daneben ist auch die Bildgebung mittels CT-Urogra-
phie (Sensitivitit von 96% und Spezifitit von 99%) (14) wichtig, da
die Inzidenz eines Tumors des oberen Harntraktes bei bestehender
Hématurie 0.2-0.7% betragt (15) (Abb. 2). Zusétzlich gibt die Urin-
zytologie wichtige Hinweise auf das Vorliegen eines Harnblasentu-
mors; dies gilt insbesondere fiir sogenannte ,high grade® Tumoren
(ehemals G3 Tumore) sowie das Carcinoma in situ (Cis; Abb. 3).
Dabei zeigt die Blasenspiilzytologie, entnommen mittels Einmal-
katheter, bessere diagnostische Resultate als die gewohnliche Urin-
zytologie (6). Blasentumor-spezifische Marker im Urin zeigten
bisher eine zu geringe Spezifitit, als dass sie in der Diagnostik zur
Anwendung kommen wiirden (6).

Therapie

TUR-B: Der Gold-Standard der Therapie beim nicht muskel-
invasiven Harnblasenkarzinom ist TUR-B (Abb. 4). Dabei wird
die konventionelle endoskopische Resektion mittels monopolarer
Schlinge mehr und mehr durch die bipolare TUR-B abgel6st. Der
Vorteil der bipolaren Resektion ist das bessere Schneideverhalten,
der Gebrauch von physiologischer Kochsalzlosung als Spiillosung
(im Gegensatz zu Mannitollosung bei der monopolaren Resek-
tion mit dementsprechend erhéhtem Risiko fiir ein TUR-Syn-
drom), sowie dem unterschiedlichen Stromfluss (der Strom fliesst
bei der monopolaren Resektion von der TUR-Schlinge durch den
Korper und wird tber eine externe Klebeelektrode abgeleitet),
was insgesamt in weniger intra- und postoperativen Komplika-
tionen und dementsprechend einer hoheren Patientensicherheit
resultiert (16,17). Die Resektion sollte muskeltief erfolgen, um
das T-Stadium genau definieren zu koénnen. Eine Nachresektion
nach 2-6 Wochen wird bei ,high grade’ / G3 Tumoren, bei T1
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Tumoren mit subepithelialer Infiltration, sowie bei inkompletter
Resektion empfohlen (6).

Adjuvante Therapien

Eine frithpostoperative (innerhalb 24h) Chemotherapeutikum-
Instillation in die Blase (Mitomycin C, Epirubicin, oder Doxoru-
bicin) reduziert die Rezidiv-Rate um 11.7% (18), hauptsichlich
indem die Tumorimplantation durch zirkulierende intravesikale
Tumorzellen und residuelle Tumorzellen an der Resektionsstel-
le vermindert wird. Die Subgruppenanalyse einer Metaanalyse
(18) zeigt, dass der Effekt v.a. bei Tumoren mit kleinem (bis mitt-
lerem) Rezidivrisiko (singuldre Tumoren <3cm, kein Cis, kein
T1, kein G3/high grade) am hochsten ist. Dies wurde durch zwei
weitere Studien bestatigt (19,20). Patienten mit hohem Rezi-
div- und Progressionsrisiko (T1, Cis, G3/high grade, multiple
Rezidive >3cm) sollten adjuvant intravesikale BCG Instillatio-
nen erhalten. Erste pralimindre Daten tiber eine mogliche Wirk-
samkeit von BCG beim oberflidchlichen Blasenkarzinom wurden
bereits 1976 publiziert (21), wobei sich in den spéten 1980er Jah-
ren mehr und mehr zeigte, dass eine Verabreichung von BCG
in die Harnblase eine effektive Form der Krebsimmuntherapie
darstellt (22). Allerdings besteht bis heute kein Konsensus iiber
die optimale Anzahl der Induktionstherapien sowie die optima-
le Frequenz und Dauer der Erhaltungstherapien (23,24). Da das
Cis typischerweise multifokal und deshalb durch eine transure-
thrale Resektion nicht geheilt werden kann, ist die BCG Therapie
hier die Therapie der Wahl (6).

Zystektomie

Eine frithe Zystektomie beim nicht muskel-invasiven Harnbla-
senkarzinom, welches die lamina propria noch nicht durch-
brochen hat (Ta, Cis) wird kontrovers diskutiert, insbesondere
aufgrund des guten Ansprechens von high grade Tumoren (G3/
high grade, Cis) auf BCG und der dementsprechend grossen
Gefahr der Uberbehandlung (25). Die Option einer frithen Zys-
tektomie sollte jedoch bei Vorliegen eines T1 Tumors als Alter-
native zur BCG Therapie besprochen werden, da eine Subgruppe
dieser Tumore sehr aggressiv ist und ein hohes Progressions- und
mogliches Metastasierungsverhalten aufweist. Allerdings gilt auch
hier, dass bei gut 30% eine Uberbehandlung besteht (26). Bisher
finden sich leider keine sicheren klinischen oder pathologischen
Marker, welche diese potentiell letale Subgruppe der oberflichli-
chen Harnblasenkarzinome identifiziert. Aktuelle Bemithungen
zielen auf molekulargenetischer Ebene darauf ab, mittels Genpro-
fil Subgruppen mit verschiedenen Risikoprofilen zu identifizieren.

Resektoskop

RESEktiﬂﬂSS:hliﬂg?

Abb. 4: Transurethrale Resektion der Harnblase (Tur-B)
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Der Schritt in die Klinik mit dieser individualisierten Krebsthe-
rapie beim Blasenkarzinom wird aber noch einige Zeit und For-
schungsarbeit benotigen.

Nachsorgeuntersuchung

Aufgrund des hohen Rezidiv- sowie des Progressionsrisikos v.a. bei
high grade Tumoren, ist eine engmaschige Nachkontrolle unum-
ginglich. Nach high-grade Harnblasentumoren wird eine initi-
al 3-monatliche Nachkontrolle mittels Zystoskopie und Zytologie
empfohlen, wihrend bei low-risk Tumoren 6-monatliche Zystosko-
pien als ausreichend angesehen werden. Zudem sollte bei high-risk
Tumoren in regelmissigen Intervallen eine Kontrolle des oberen
Harntraktes mittels CT-Urografie (oder IVU) durchgefiihrt werden.
Wihrend bei low-risk Tumoren eine tumorfreie Nachkontrolle von
5 Jahren als ausreichend angesehen wird, empfehlen die Européi-
schen Guidelines eine lebenslange Kontrolle bei high-risk Tumoren
(6). Bisher existieren keine verlasslichen Urin-Marker, welche die
regelmissige zystoskopische Nachkontrolle ersetzen oder zumin-
dest die Frequenz dieser Untersuchung vermindern wiirden (27).

Schlussfolgerung

Das nicht muskel-invasive Harnblasenkarzinom bleibt eine kom-
plexe und heterogene Tumorentitit. Die initiale transurethrale
Resektion bleibt die Therapie der Wahl. Die Risiko-Stratifizierung

Take-Home Message

@ Die schmerzlose Makrohdmaturie ist das Kardinalsymptom des (nicht
muskel-invasiven) Harnblasenkarzinoms

@ Die Zystoskopie ist der Eckpfeiler der Diagnostik, die transurethrale
Resektion der Eckpfeiler der Therapie

@ Das adjuvante Therapiekonzept beim Harnblasenkarzinom ist vielseitig
und abhangig von der Risikostratifizierung beziglich Rezidiv- und
Progressionsrate

@ Die regelmassige Nachkontrolle mittels Zystoskopie (und Zytologie bei
high risk Tumoren) ist unabdingbar

@ Aufgrund des positiven Einflusses auf den Krankheitsverlauf sollten die
Patienten unbedingt zum Rauchstopp motiviert werden

@ Moglicherweise wird ein profundes Verstandnis der molekularen
Mechanismen helfen, eine individualisierte Therapie anzubieten und
somit die potentiell letalen Tumoren friihzeitig zu erkennen und einer
aggressiven Therapie zuzufthren

sowie regelmissige Nachkontrollen helfen zwar bei der Entschluss-
fassung, ob und welche adjuvante Therapie indiziert ist; allerdings
wird eine nicht zu unterschitzende Anzahl der nicht muskel-inva-
siven Tumoren mit aggressiven, potentiell letalen Eigenschaften zu
spat erkannt. Ob eine verbesserte Diagnostik z.B. mittels Narrow
Band Imaging oder Fluoreszenzzystoskopie die Rezidivrate verrin-
gert, ist aufgrund fehlender Langzeitdaten noch offen. Die Zukunft
diirfte wohl dem tumorspezifischen genetischen Fingerprint geho-
ren, welcher eine individualisierte Therapie beim nicht muskel-
invasiven Harnblasenkarzinom ermdglichen konnte (28)
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Abkiirzungen:

TUR-B Transurethrale Resektion der Blase
VU Intravendse Urografie

CT Computertomografie

Cis Carcinoma in situ

Message a retenir

@ 'hématurie macroscopique indolore est le symptéme cardinal du
cancer de la vessie (non-invasife du muscle)

@ La cystoscopie est la pierre angulaire du diagnostic, la résection
transuréthrale la pierre angulaire de la thérapie

& Le concept de la thérapie adjuvante dans le cancer de la vessie est
polyvalent et dépend de la stratification du risque d’une récurrence
et du taux de progression

@ Le suivi régulier par cystoscopie (et par cytologie dans les tumeurs
a haut risque) est essentiel

@ En raison de l'influence positive sur I'évolution de la maladie,
les patients doivent toujours étre motivés pour arréter de fumer

@ Peut-étre une compréhension profonde des mécanismes moléculaires
permettra de fournir un traitement individualisé et donc de reconnaitre
les tumeurs potentiellement mortelles a un stade précoce et de fournir
un traitement agressif
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