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Interdisciplinary strategies for the treatment of
bladder cancer

Summary. Muscle invasive bladder cancer is still an
interdisciplinary problem for urologists, oncologists and
radiotherapists. Our efforts should be on finding the right
time for the right intervention such as radical cystectomy
or chemotherapy and/ or irradiation. New forms of diag-
nostics and therapies are now available, or at least in clin-
ical trails, to make therapy more effective.

Key words: Bladder cancer, therapy, cystectomy,
chemotherapy, irradiation.

Zusammenfassung. Das Harnblasenkarzinom stellt
zunehmend eine therapeutische Herausforderung dar. Die
optimale Patientenbetreuung mit entsprechender stadien-
adaptierter Therapieform, wie bei Vorliegen der Muskelin-
vasion und bei Auftreten von systemischen Rezidiven,
setzt eine interdisziplindre Zusammenarbeit von Urologen,
Onkologen und Strahlentherapeuten voraus. Neue dia-
gnostische und therapeutische Verfahren sollen die bes-
sere Beurteilung, ein genaueres Staging und individuel-
lere Therapie ermdglichen.

Schliisselworter: Harnblasenkarzinom, Therapie,
Cystektomie, Chemotherapie, Strahlentherapie.

Einleitung

3 % der malignen Erkrankungen des Menschen sind
Harnblasenkarzinome. In der Européischen Union gehen
wir derzeit von 23 Fillen pro 100.000 Einwohner aus,
wovon 10 von 100.000 pro Jahr versterben. Der Alters-
gipfel des Harnblasenkarzinoms liegt zwischen 60 und 80
Jahren, jedoch mit zunehmender Haufigkeit der tiber 50-
jahrigen. Derzeit liegt der Anteil der Patienten {iber 65
Jahren bei 70 %, der der unter 45-jdhrigen bei 5 %.
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Mehr als 90 % aller Harnblasenkarzinome gehen von
dem Urothel der Blase aus. Diese Karzinome entwickeln
sich oft multizentrisch und finden sich in unterschied-
lichsten Lokalisationen. Den Formen, die auf die
Schleimhaut begrenzt sind und bei addquater Behandlung
die Lebenserwartung der Betroffenen nicht beeinflussen,
stehen Urothelkarzinome gegeniiber, die infiltrativ in die
Harnblasenwand eindringen und durch invasives Wachs-
tum und Metastasierung vital bedrohlich werden. Das
Wachstum ist dabei, wie bei vielen anderen Krebsarten
auch, zunichst nicht von Schmerzen begleitet. Das typi-
sche Leitsymptom das auf ein Harnblasenkarzinom hin-
deutet, ist die ,,schmerzlose Makrohdmaturie. Sie
bedeutet, dass der Patient fiir das bloe Auge sichtbaren
blutigen Harn uriniert ohne dabei Schmerzen zu empfin-
den. Hat ein Patient blutigen Urin, so bedarf dies drin-
gend urologischer Abklarung. Konkret bedeutet dies, dass
eine Blasenspiegelung notwendig ist, bei der die tumo-
rose Verdnderung der Harnblasenschleimhaut in der
Regel mit dem bloBen Auge gut erkannt werden kann.
Feinere und mit dem bloen Auge schwer zu erkennende
flache Veranderungen kénnen sich heute mit einem Fluo-
reszenzfarbstoff, der 5-Aminoldvulinsdure, anfdrben las-
sen. Bei 75-85 % der Patienten findet sich bei Erstdiag-
nose ein oberfldchliches Tumorstadium pTa.

Urologische Therapie

Wie bei vielen Tumorerkrankungen ist als priméres
Behandlungsziel die kurative Therapie mit Organerhalt
zu sehen. Durch die transurethrale Blasenresektion
(TURB) lassen sich viele Harnblasenkarzinome im frii-
hen, nicht muskelinvasiven Stadium, organerhaltend
behandeln, jedoch mit einer nicht zu vernachldssigenden
Rezidivrate. Auf Grund dieser Rezidivrate ist die konse-
quente Nachsorge durch den Urologen mittels Zystosko-
pie und eventuell begleitenden Zytologiebefunden essen-
tiell.

Beim oberfldchlichen Harnblasenkarzinom unter-
scheidet man zwei Tumorentitdten: Das papilldre Karzi-
nom (pTa/l) und das Carcinoma in situ (pTis). Flache
urotheliale Lisionen, wie das Carcinoma in situ, finden
sich hdufig in der unauffillig erscheinenden Schleimhaut
und sind mit der konventionellen Weillichtendoskopie
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nicht an morphologischen Kriterien zu erkennen [9].
Neben den flachen Tumorlédsionen sind aber auch die
Tumorrandgrenzen in der herkémmlichen Endoskopie
nicht leicht zu beurteilen. So zeigen aktuelle Studien,
dass 2-6 Wochen nach transurethraler Resektion bei
38-58 % noch Residualtumore im Resektionsareal nach-
zuweisen waren [10].

Das rezidivierende oberflachliche Harnblasenkarzi-
nom stellt somit eine therapeutische Herausforderung dar.
Neue Verfahren, wie die 5-ALA — TUR-B wurden entwi-
ckelt, um die transurethrale Resektion effizienter zu
machen und um das Risiko von Residualtumoren zu
minimieren. Hierbei wird zwei Stunden vor der geplan-
ten transurethralen Resektion 5-Aminolaevulinséure in
die Harnblase instilliert. In Harnblasentumoren wird
diese 5-Aminolaevulinsdure auf Grund des hoheren
Metabolismus der Tumorzellen schneller zu Protoporphy-
rinen umgewandelt. Unter Fluoreszenzlicht leuchten
diese urothelialen Léasionen hellrot gegentiber der sonst
blau wirkenden normalen Schleimhaut auf. Die Resekti-
onsergebnisse konnen damit verbessert und die Rezidiv-
tumorrate gesenkt werden. Dies gilt jedoch nur fiir die
nicht muskelinvasiven Tumore.

Beim muskelinvasiven Harnblasenkarzinom ab Sta-
dium pT2a gilt als urologische Standardtherapie die radi-
kale Zystektomie mit extendierter pelviner Lymphade-
nektomie unter Mitnahme der Prostata beim Mann und
dem Uterus mit Adnexen bei der Frau. Die Harnableitung
erfolgt hierbei je nach Tumorlokalisation und Ausdeh-
nung mit kontinentem bzw. inkontinentem Blasenersatz
aus Diinndarm. Der Vorteil dieser Therapie ist die best-
mogliche lokale Tumorkontrolle, das definitive patholo-
gische Staging und Grading sowie die weitgehende Ver-
meidung eines lokalen Rezidivs.

Kontrovers diskutiert wird derzeit die Therapie des
Harnblasenkarzinoms im Stadium pT1. Von urologischer
Seite ist, auf Grund der in der Literatur beschriebenen
Progressionsrate dieser Tumore, ebenso die radikale Zys-
tektomie anzustreben, speziell bei G3-Tumoren.

Urothelkarzinom im Stadium pT1 G3, warum tun
wir uns so schwer?

Zieht man die unterschiedlichen Studien zum Progress
des pT1 G3-Harnblasenkarzinom in Betracht, so findet
man einerseits, dass nach BCG-Therapie 1/3 der Patien-
ten fir den Rest ihres Lebens tumorfrei bleiben, 1/3
schlussendlich an Metastasen des Primértumors sterben
und dass 1/3 eine verzdgerte Zystektomie bendtigen [1].

Im krassen Gegensatz berichtet Patard in einer Lite-
raturiibersicht tiber die Behandlung von pT1 G3-Tumo-
ren mit transurethraler Resektion und anschlieBender
BCG-Instillationstherapie ein disease specific survival
von bis zu 100 % [2].

Diese Erfolge konnten wiederum in einer grof3en
Meta-Analyse von Sylvester nicht nachgewiesen werden

[3].

Welchem Patienten welche Therapiestrategie?

Die besten Kandidaten fiir ein transurethrales Manage-
ment mit BCG-Instillationstherapie sind nach derzeiti-
gem Stand bei pT1 G3:

Interdisziplindre Behandlungsstrategien des Harnblasenkarzinoms

kleine solitdre Tumoren mit weniger als 1,5 cm Durch-

messer,

Fehlen von Carcinoma in situ,

fehlende Beteiligung des oberen Harntraktes und der

Prostata,

— negative Nachresektion (second look TUR-B),

— komplette BCG-Zyklen,

-— negative Resektionsbiopsie nach BCG,

— reguldre zytologische und endoskopische Kontrollen
wihrend 24 Monaten nach der Erstdiagnose.

Welches sind nun die Patienten, bei denen sich bei einem

Stadium pT1 G3 eine primére Zystektomie empfiehlt?
— Multifokale Tumore mit mehr als 1,5-2 cm im Durch-
messer,

— Tumoren, die mit einem Carcinoma in situ verbunden
sind,

— Invasion des Prostatastromas oder der Ausfiihrungs-

ginge der Prostata,

— frithes Rezidiv binnen 6 Monaten nach der ersten
TURB.

Interdisziplinidre Therapiestrategien beim
muskelinvasiven Urothelkarzinom

Das muskelinvasive sowie das metastasierende Harnbla-
senkarzinom bediirfen interdisziplindrer Behandlungs-
strategien, mit urologisch chirurgischer Therapie
und/oder kombinierte Radio-Chemotherapie.

Durch die radikale Zystektomie ldsst sich nur eine
lokale Tumorkontrolle gewihrleisten. Eine metastasie-
rende Erkrankung kann auf chirurgischem Weg alleine
nicht behandelt werden. Sie ist als systemische Erkran-
kung zu sehen und bedarf einer systemischen Therapie
mit Chemotherapie, ergédnzt durch eine selektive Strah-
lentherapie. Studien tiber das rezidivfreie Intervall nach
Zystektomie zeigen, dass trotz ausgezeichneter lokaler
Tumorkontrolle 50 % der Patienten mit muskelinvasivem
Harnblasenkarzinom an Fernmetastasen versterben
[11,12]. Obwohl diese Daten abhéngig vom Zentrum und
dem Zeitpunkt der Indikationsstellung sind, zeigen sie,
dass ein muskelinvasives Harnblasenkarzinom ab dem
Stadium pT3 durch alleinige Zystektomie bzw. Radioche-
motherapie beziiglich seiner Uberlebenswahrscheinlich-
keit nicht zufrieden stellend therapiert werden kann.

Fortschritte durch Radio-Chemotherapie

Im Falle des Harnblasenkarzinoms wurde schon vor etwa
20 Jahren begonnen mit Radiotherapie alleine den Tumor
zu eradizieren. Die Ergebnisse waren nicht zufrieden stel-
lend. Jedoch sind die Moglichkeiten der modernen Strah-
lentherapie mit denen vor 20 Jahren nicht mehr zu ver-
gleichen.

Die Entwicklung genauerer Staging-Methoden mit-
tels Computertomographie und Magnetresonanztomogra-
phie und dadurch genauere Radiotherapieplanung in
Kombination mit einer systemischen Chemotherapie im
Sinne eines modernen und klaren Behandlungskonzeptes
haben die Ergebnisse deutlich zum positiven veréndert.
Publikationen aus den USA [13] und aus Deutschland
[14] belegen fiir die Radiochemotherapie ein 50 %iges 5-
Jahres-Uberleben bzw. ein 42 %iges 10-Jahres-Uberleben
mit Harnblasenerhalt bei 2/3 der Patienten.
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Chemotherapie als Sensitizer zur Radiotherapie
brachte bessere Ergebnisse und ist in der organerhalten-
den Therapie des Harnblasenkarzinoms Standard gewor-
den. Die Kombination mit platinhéltiger Chemotherapie
verbessert die Radiotherapieergebnisse in Hinblick auf
lokale Tumorkontrolle als auch das Uberleben. Gleicher-
maBen gilt nach rezenten Studien und Metaanalysen die
neoadjuvante cisplatinhiltige Chemotherapie als vorteil-
haft. Diese zeigt mit knapper statistischer Signifikanz
eine 5 %ige Verbesserung des 5-Jahres-Uberlebens der
Patienten mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom,
unabhéngig von der darauf folgenden Behandlungsmoda-
litdt (Zystektomie oder Radiotherapie).

Aktuelle Ergebnisse einer deutschen Phase-III-Studie
zur adjuvanten Chemotherapie des lokal fortgeschrittenen
Urothelkarzinoms (pT3/4a und/oder pN+) zeigen fiir die
beiden Therapiearme (Cisplatin/Methotrexat versus M-
VEC [Methotrexat, Vinblastin, Epirubicin und Cisplatin])
nach 5 Jahren statistisch dquivalente progressionsfreie
Uberlebensraten zwischen 46 % und 48 % [4].

Der Stellenwert der Strahlentherapie in der Behand-
lung des fernmetastasierenden Urothelkarzinoms kon-
zentriert sich vorwiegend auf den palliativen Einsatz mit
guter lokaler Wirkung vor allem bei Knochen- und ZNS-
Metastasen.

Lokalrezidiv nach radikaler Zystektomie bei
Urothelkarzinom

Die Prognose von Patienten mit einem Lokalrezidiv ist
trotz multimodaler Therapieansitze schlecht. Es zeigt
sich in der Literatur, dass 30-52 % der Patienten auf
Grund signifikanter Komorbiditit keiner weiteren Thera-
pie zugefiihrt werden konnten. Die meisten Patienten mit
Lokalrezidiv erhielten eine systemische Chemotherapie,
ein interdisziplindrer Therapieansatz wurde nur bei weni-
gen verwirklicht. In der bisher gréBten publizierten Serie
zur Therapie des Lokalrezidivs von Westney et al. [7]
erhielten 4 Patienten eine Bestrahlung in Kombination
mit einer systemischen Chemotherapie. Ein Patient
wurde zusétzlich noch mit einer lokalen chirurgischen
MaBnahme versorgt. Bei einem der 4 Patienten konnte
eine komplette, bei weiteren 2 Patienten eine partielle
Remission erzielt werden. Tefilli et al. [8] berichtet eben-
falls von 3 Patienten mit einer kombinierten Radioche-
motherapie des Lokalrezidivs nach radikaler Zystekto-
mie. Die Ansprechrate bleibt hier offen. In der Untersu-
chung von Westney et al. [7] erhielt ein Patient eine
Resektion des Residualtumors eines Lokalrezidivs nach
systemischer Chemotherapie. Dieser war 26 Monate nach
Therapie ohne Hinweis auf ein Rezidiv.

Das Lokalrezidiv nach primirer radikaler Zystekto-
mie beim Urothelkarzinom wird in der Mehrzahl der
Fille erst diagnostiziert, wenn bereits eine weit fortge-
schrittene, symptomatische Tumorerkrankung vorliegt.
Die klinische Erfahrung zeigt, dass das lokale Rezidiv oft
als Zeichen einer systemischen Erkrankung zu werten ist.
Daher sollte der primdre Therapieansatz in der systemi-
schen Chemotherapie liegen, in Kombination mit ergén-
zender Strahlentherapie und nach Chemotherapie mit
eventuell chirurgischer Resektion des Residualtumors.

Erfahrungen und Ausblicke der Metastasenchirurgie

In den letzten Jahren wurden Arbeiten iiber die
Metastasenresektion des Urothelkarzinoms verdffentlicht
[5, 6]. Zusammenfassend erscheint eine Metastasenresek-
tion moglich, jedoch ist diese auf Grund der kleinen Pati-
entenzahl in den publizierten Arbeiten als eher experi-
mentell zu sehen. Eine chemotherapeutische Vorbehand-
lung bei chirurgisch resektablen Metastasen ist aber auf
Grund der vorliegenden Daten wiinschenswert. Sollte es
jedoch unter der ,,induktiv beabsichtigten Chemothera-
pie zu einem weiteren Fortschreiten der Erkrankung kom-
men, ist &uBerste Zuriickhaltung hinsichtlich einer Metas-
tasenresektion geboten, insbesondere wenn es auch bei
einem Wechsel des chemotherapeutischen Regimes zu
einem weiteren Progress kommt.

Lisst sich hingegen eine Reduktion oder zumindest
eine Stabilisierung der Metastasengrof3e unter Chemothe-
rapie erreichen, stellt die Metastasenresektion unter
Beriicksichtigung der individuellen Patientensituation
eine moglicherweise lebensverldngernde MaBnahme dar.
In jedem Fall sollte bei allen Patienten mit histologi-
schem Nachweis von vitalem Tumorgewebe die Durch-
fiihrung weiterer Chemotherapiezyklen angestrebt wer-
den, auch wenn die durchgefiihrte Resektion als ,,im
Gesunden — R0 definiert wird.

Der iltere Patient als Herausforderung fiir ein
interdisziplinires Behandlungskonzept

Die radikale Zystektomie ist fiir dltere, geriatrische Pati-
enten oft nicht mehr zumutbar. Hier miissen fiir den
jeweiligen Patienten mit den unterschiedlichsten Tumor-
stadien interdisziplindre Behandlungskonzepte erstellt
werden. Bei diesen Patienten mit muskelinvasivem Harn-
blasenkarzinom mag eine sorgfiltige transurethrale
Tumorreduktion und Kontrolle in Kombination mit einer
angepassten Radiochemotherapie die Standardtherapie
sein. Daten zu dieser Patientengruppe und Ergebnisse
fehlen.

Diskussion

Die Behandlungsstrategie des muskelinvasiven Harnbla-
senkarzinoms kann nur iiber interdisziplindre Konzepte
erfolgen. Derzeit fehlen noch klare Richtlinien zur
Behandlung des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms
in den unterschiedlichen Stadien. Eine Herausforderung
in der nahen Zukunft wird sein, diese Richtlinien zu
erstellen. Rezente Ergebnisse bestétigen das interdiszip-
lindre Konzept. Ein Ziel ist sicherlich die Fritherkennung
des Lokalrezidivs, um durch multimodale Therapiean-
sitze eine ldngerfristige Palliation zu erreichen.

Die Therapicoptionen bei Auftreten eines systemi-
schen Rezidivs beim Urothelkarzinom sind mittlerweile
vielfdltig und nicht nur der systemischen Chemotherapie
vorbehalten. Unter Beriicksichtigung individueller Vor-
aussetzungen wie Komorbiditit, Lebensqualitidt und The-
rapiewunsch des Patienten lassen sich Metastasenresek-
tion, Strahlentherapie und Second-line-Chemotherapie
sinnvoll und lebensverldngernd einsetzen.

Ebenso wird der geriatrische Patient als neue Patien-
tengruppe mit unterschiedlichen Behandlungsstrategien
zu therapieren sein. Einen weiteren Aspekt im interdis-
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ziplindren Konzept stellt die radikale Cystektomie mit
neoadjuvanter Chemotherapie dar.

Es bleibt zu beriicksichtigen, dass auch bei Erreichen

einer kompletten Tumorremission durch systemische
Chemotherapie und/oder Strahlentherapie oder Metasta-
senresektion mit histopathologisch nicht mehr nachweis-
barem Tumor das Risiko einer weiteren Krankheitspro-
gression im Gegensatz zum Hodentumor als hoch einzu-
schétzen ist.
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