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Blasenkarzinom (Urothelkarzinom)

ICD-10: C67.-
Stand: Marz 2019

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
* |nteressenkonflikte

Autoren: Maike de Wit, Thomas Bauernhofer, Carsten Bokemeyer, Marc-Oliver Grimm, Wilfried
Hoffmann, Anja Lorch, Ron Pritzkuleit, Claus Rédel, Frank Stenner-Liewen, Bernhard Wérmann

1 Zusammenfassung

Das Harnblasenkarzinom gehdrt zu den haufigen malignen Tumoren. Manner sind dreimal ofter
als Frauen betroffen, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Uber 70 Jahren. Urothelkarzinome
machen Uber 90% aller Blasenkarzinome aus. Die haufigste Manifestationsform ist das ober-
flachliche, nicht muskelinvasive Urothelkarzinom. Risiken sind lokale Rezidive und die Entwick-
lung eines hoheren Stadiums. Beim muskelinvasiven Blasenkarzinom ist die Behandlung multi-
modal mit optimaler, patienten-orientierter Zystektomie und der Option einer frihen Chemo-
therapie.

Bei metastasierter Erkrankung ist eine medikamentése Tumortherapie indiziert. Zum bisherigen
Standard der zytostatischen Behandlung kommen aktuell die Optionen einer Immuntherapie
mit Checkpoint-Inhibitoren.

Nicht-urotheliale Blasenkarzinome sind nicht Gegenstand dieser Leitlinie.
2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Das Karzinom der Harnblase ist ein haufiger Tumor des hdheren Lebensalters. Histologisch
dominiert das Urothelkarzinom. Plattenepithelkarzinome der Harnblase sind in Mitteleuropa
untypisch. Sie treten haufiger in Regionen mit Bilharziose auf.

2.2 Epidemiologie

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 30.000 Menschen neu an Harnblasenkrebs, wobei ca.
drei Viertel aller Neuerkrankungen auf Manner entfallt. Damit ist der Harnblasenkrebs der viert-
haufigste Tumor des Mannes und der neunthaufigste der Frau [1]. Bei der Erfassung der Harn-
blasentumoren in den Krebsregistern wird, anders als bei anderen Lokalisationen, der erste auf-
tretende Harnblasentumor, unabhangig von Verhaltensmuster (in situ, maligne) inzidenzrele-
vant gezahlt. Spatere Anderungen im Verhalten wurden bisher nicht dokumentiert. Das wird
sich mit der kunftigen klinischen Krebsregistrierung andern.

In Osterreich lag die Zahl der Neuerkrankten im Jahr 2014 bei 1.427 [3], in der Schweiz zwi-
schen 2009 und 2013 bei durchschnittlich 1.151/Jahr [3]. In Deutschland sind die altersstandar-
disierten Erkrankungsraten in den letzten zehn Jahren (2004-2013) nahezu konstant geblieben,
siehe Abbildung 1, in Osterreich waren sie in den letzten Jahren deutlich riicklaufig.
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Abbildung 1: Neuerkrankungs- und Sterberaten (altersstandardisiert, Europastandard) des
Harnblasenkrebses (inklusive in situ-Tumoren bei Inzidenz) in Deutschland im zeitlichen Verlauf

Inzidenz und Mortalitdt des Harnblasenkrebses
(ICD-10: C67, D09.0, D41.4, europastandardisierte Rate)
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Quelle Inzidenz: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. Atlas der Krebsinzidenz
und -mortalitat in Deutschland (GEKID - Atlas). Datenlieferung: Mdrz 2016, Libeck, 2016. Verftigbar (ber:
http://www.gekid.de

Quelle Mortalitat: Todesursachenstatistik des Bundes. Datenbankabfrage (ber: http://www.gbe-bund.de/

Aufgrund der demografischen Veranderungen stieg die Zahl der Neuerkrankungen in diesem
Zeitraum etwas an - bei Frauen durchschnittlich um 0,8% und bei Mannern um 1,8% pro Jahr,
siehe Abbildung 2. Es gibt Anzeichen daflir, dass der Anteil der in situ-Tumoren zunimmt.
Zumindest scheinen die Erkrankungsraten der invasiven Tumoren bei Mannern ricklaufig zu
sein.

Abbildung 2: Neuerkrankungs- und Sterbefdlle des Harnblasenkrebses (inklusive in situ-Tumoren
bei Inzidenz) in Deutschland im zeitlichen Verlauf

Inzidenz und Mortalitit des Harnblasenkrebses
(ICD-10: C67, D09.0, D41.1, Neuerkrankungen / Todesfille)
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Quelle Inzidenz: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. Atlas der Krebsinzidenz
und -mortalitat in Deutschland (GEKID - Atlas). Datenlieferung: Marz 2016, Libeck, 2016. Verfligbar (ber:
http://www.gekid.de

Quelle Mortalitat: Todesursachenstatistik des Bundes. Datenbankabfrage (iber: http.//www.gbe-bund.de/

Das mittlere (mediane) Erkrankungsalter in Deutschland betragt fir Frauen 75, fir Manner 73
Jahre. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 79% (Manner) bzw. 73% (Frauen).
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Die hdéhere Inzidenz bei Mannern zeigt sich in allen Altersgruppen, wobei mit zunehmendem
Alter die Divergenz zwischen den Geschlechtern erheblich groBer wird, siehe Abbildung 3. Die
hoéchsten Fallzahlen findet man bei Mannern in der Altersgruppe 70 bis 74 Jahre bei Frauen hin-
gegen in der héchsten Altersgruppe 85 Jahre und alter. Obwohl die Fallzahlen bei Mannern ab
75 Jahre von Altersgruppe zu Altersgruppe niedriger werden, steigt - aufgrund der geringeren
Bevoélkerungszahl - die Erkrankungsrate stetig an. Wahrend sich die Erkrankungszahl zwischen
der Altersgruppe 70-74 Jahre und 85 Jahre und alter etwa halbiert, verdoppelt sich im Gegen-
zug die Erkrankungsrate.

Abbildung 3: Altersspezifische Erkrankungszahlen (Balken, linke Y-Achse) und altersspezifische
Erkrankungsraten (Linien, rechte Y-Achse) des Harnblasenkrebses in Deutschland

Durchschnittliche jahrliche Zahl an Neuerkrankungen (galken, linke Y-Achse)
und alterspezifische Raten (tinien, rechte Y-Achse)
des Harnblasenkrebses (ico-10:c67,009.0,041.1) in Deutschland 2011-2013
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Quelle: eigene Berechnungen nach Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. Atlas
der Krebsinzidenz und -mortalitét in Deutschland (GEKID - Atlas). Datenlieferung: Marz 2016, Libeck, 2016.
Verfiigbar tber: http://www.gekid.de

Die altersstandardisierten Mortalitatsraten sind in den letzten 10 Jahren (2004-2013), durch-
schnittlich und statistisch signifikant, um 1,7% (Manner) bzw. 2,5% (Frauen) pro Jahr zurickge-
gangen.

2.3 Pathogenese

Die Pathomechanismen des Urothelkarzinoms sind komplex. Einer der Entstehungswege ist mit
genetischen Alterationen im FGFR3- und im HRAS-Gen assoziiert, wodurch der RAS/MEK/ERK-
Signalweg aktiviert wird [4]. Die Tumoren wachsen in Richtung des Blasenlumens, nicht muskel-
invasiv, werden histologisch oft als papillar klassifiziert, haben ein hohes Rezidivrisiko, aber
eine gute Prognose beziiglich der Uberlebenszeit.

Invasive Urothelkarzinome entstehen aus schweren Dysplasien oder aus einem Carcinoma in
situ. Molekulargenetisch finden sich oft inaktivierende Mutationen in den Tumorsuppressorge-
nen TP53, RBI1I oder PTEN. Das Metastasierungsrisiko bei diesen muskelinvasiven Karzinomen
liegt bei etwa 30%. Weitere Mutationen in P/3K, TSC1, PTCH, CDKN2A und DBC1I sind sowohl bei
invasiven als auch bei nicht-invasiven Karzinomen nachweisbar. Anhand der Mutationssighatu-
ren kébnnen mindestens 5 prognostisch relevante Subgruppen differenziert werden [5]. Dartber
hinaus fanden sich bei 20% der Patienten mit fortgeschrittenem Urothelkarzinom Mutationen in
Genloci, die mit hereditaren Tumorerkrankungen und DNS-Mismatch-Reparatur assoziiert sind.

Eine wichtige Rolle in der Pathogenese des Urothelkarzinoms spielt das Immunsystem mit Pro-
und Anti-Tumoreffekten [6].


http://www.gekid.de

2.4 Risikofaktoren

Das Risiko, an einem Blasenkarzinom zu erkranken, wird durch folgende Faktoren erhdht:

* genetisch
o Patienten mit HNPCC (nicht-polypése kolorektale Karzinome) (Lynch-Syndrom), vor
allem bei Vorliegen einer MSH2-Mutation, haben eine héhere Haufigkeit von Karzi-
nomen des oberen Harntraktes [7] und der Harnblase [8].

e erworben
o Rauchen [9]

o Aromatische Amine sind als Berufskrankheiten anerkannt (deutsche Berufskrank-
heiten-Verordnung [10]). Eine genaue Berufsanamnese ist daher bei Patienten mit
Urothelkarzinomen unter Berucksichtigung der langen Latenzzeit (Mittelwert Gber
30 Jahre) notwendig.

o Cyclophosphamid, Chlornaphazin, Phenacetin und Aristolochiasaure [11]
o Strahlentherapie [12]

o Chronische Entziindung, z. B. bei Schistosomiasis oder bei Dauerkathetern.

Die Hohe der Trinkmenge wird als Risikofaktor diskutiert, aber die Daten sind hierzu nicht ein-
deutig. Méglicherweise ist die Trinkmenge bei Frauen protektiv, aber bei Mannern eher nicht. Es
gibt Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen fettreicher und obstarmer Erndhrung und der
Entstehung von Urothelkarzinomen [13].

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Das wesentliche Symptom ist die Hamaturie als Mikro- oder schmerzlose Makrohamaturie. Hin-
weisend kdnnen jedoch auch unspezifische Reizsymptome wie Pollakisurie, Dysurie oder Harn-
drangsymptome sein. Im metastasierten Stadium sind die typischen Symptome einer konsu-
mierenden Erkrankung zu erwarten.

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Der erste Schritt ist die Bestatigung der klinischen, ggf. sonographischen Verdachtsdiagnose,
siehe Tabelle 1. Begonnen wird mit dem Urinsediment und mit dem Versuch der Bestatigung
der klinischen Verdachtsdiagnose mittels positiver Urinzytologie aus frischem Urin, wobei die
Sensitivitat untersucherabhangig ist [14]. Die Sensitivitat der Zytologie korreliert mit dem Diffe-
renzierungsgrad der Tumoren; flr hoch differenzierte Tumoren (G1) ist die Sensitivitat gering,
so dass sich die Zytologie keinesfalls zur Ausschlussdiagnostik eignet. Weitere Marker im Urin
sind nicht validiert. Die Sonographie der ableitenden Harnwege und der Blase schliel3t einen
Harnstau oder -steine als Ursache der Hamaturie aus. Gelegentlich kann ein exophytisch wach-
sender Blasentumor auch sonographisch bei voller Blase dargestellt werden. Die Untersuchung
der Blase findet mittels WeilSlicht- oder fluoreszenzassistierter Zystoskopie mit anschlieRender
transurethraler Resektion zur Histologiegewinnung bzw. Therapie der nicht-muskelinvasiven



Tumoren statt. Eine fluoreszenzassistierte Diagnostik ist insbesondere bei multifokalen oder
high-grade Tumoren in der Anamnese bzw. bei positiver Urinzytologie sinnvoll.

Tabelle 1: Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen [15]

Untersuchung Anmerkung

Urinsediment und -zytologie Abhangigkeit von Untersuchung und Tumorgrading
Sonographie der Blase und ableitenden Harnwegen Ausschluss Harnstau, Urolithiasis

WeilBlicht- oder ggf. fluoreszenzbasierte Zystoskopie flexibles oder starres Endoskop (flexibles=angenehmer)
Endoskopie mit TUR zur Histologiegewinnung Bestimmung des Stadiums

Eine Abklarung des oberen Harntraktes erfolgt erst bei Hdmaturie ohne Blasentumor oder ohne
andere Ursache.

Routinelabor (BB, Gerinnung, TSH, Organfunktionen Leber und Niere) inklusive der Bestimmung
der LDH im Serum sowie Durchfliihrung einer Computertomographie des Thorax, Abdomen und
Beckens im muskelinvasiven Stadium komplettieren die Diagnostik. Eine bildgebende Untersu-
chung des Kopfes wird ebenso wie die Skelettszintigraphie nur bei klinischen Symptomen emp-
fohlen. Eine PET-CT Untersuchung im Rahmen der Primardiagnostik hat keinen Stellenwert.

Tabelle 2: Ausbreitungsdiagnostik bei muskelinvasivem Harnblasenkarzinom, bei nicht-muskelinvasiven Stadium high
grade, Rezidiv, multifokalem oder Trigonum-Befall

Untersuchung Anmerkung

Labor (Serum) Blutbild, Gerinnung, TSH, Organfunktionen Leber und Niere

CTl—Urographie

MRTZ des Abdomens und Beckens mit Kontrastmittel Alternative zur CT-Urographie
Ausscheidungsurogramm Alternative zur CT-Urographie (geringere Spezifizitat)
CT Thorax, Abdomen und Becken mit CT-Urographie nur bei muskelinvasivem Harnblasenkarzinom
CCT3 oder Skelettszintigraphie nur bei Symptomatik
PET-CT% keine gesicherte Indikation

Legende:

Ier- Computertomographie; 2 MRT - Magnetresonanztomographie; 3ccT - Computertomographie des Schéadels; 4
PET-CT - Positronenemissionstomographie mit Computertomographie;

5.3 Klassifikation

5.3.1 Histologie

Die histopathologische Einteilung der Blasentumore erfolgt anhand der WHO-Klassifikation fur
Blasentumoren von 2016. Fir die nicht muskelinvasiven Stadien wird der EORTC-Risikokalkula-
tor mit der Einteilung in niedriges, intermediares und hohes Risiko verwendet, siehe Tabelle 5
und Tabelle 6. Bei invasiven Tumoren folgt das dreistufige Grading mit G1-G3 der WHO-Klassifi-
kation von 1973.

Urothelkarzinome sind dadurch gekennzeichnet, dass sie haufig multifokal auftreten. Jeder
Tumor sollte dabei einzeln befundet werden. Dabei sollte in Mischtumoren der Anteil der einzel-
nen Subtypen aufgefuhrt werden. Die einzelnen fokalen Tumoren kénnen monoklonal sein oder
verschiedenen Klonen entstammen [16].



Die Zahl der Lymphknoten, die Lokalisationen und die maximale GréRe sollten ebenso wie kap-
selliberschreitendes Wachstum in der Histopathologie beschreiben werden.

5.3.2 Stadien und Stadieneinteilung

Die Klassifikation der Ausdehnung des Primartumors und der Metastasierung erfolgt auf der
Basis der UICC-TNM Kriterien. Die aktuelle Klassifikation ist in Tabelle 3, die Stadieneinteilung in
Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 3: UICC-TNM Klassifikation - Tumoren des Urothels von 2016 [17].

Klassifikation @ Tumor

T Primartumor

X Primartumor kann nicht bewertet werden

TO Kein Nachweis von Primartumor

Ta Nicht-invasives papillares Karzinom

Tis Carcinoma in situ: ,flache Neoplasie”

Tl Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe

T2 Tumor infiltriert Muskularis propria

* T2a * Tumor infiltriert oberflachliche Muskularis propria (innere Halfte)

¢ T2b e Tumor infiltriert tiefe Muskularis propria (duBere Halfte)

T3 Tumor infiltriert perivesikales Gewebe:

* T3a ¢ mikroskopisch

* T3b * makroskopisch (extravesikale Raumforderung)

T4 Tumor infiltriert: Prostatastroma oder Samenblaschen, oder Uterus, oder Vagina oder Becken- oder Bauchwand
* T4a e Tumor infiltriert Prostatastroma oder Samenblaschen oder Uterus oder Vagina

* T4b * Tumor infiltriert Becken- oder Bauchwand

N Regionale Lymphknoten

NX Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in einem Lymphknoten des wirklichen Beckenbereiches (ein hypogastrischer, obturatorischer oder pra-

sakraler Lymphknoten oder ein Lymphknoten aus dem Bereich der Arteria iliaca externa)

N2 Metastase in mehreren Lymphknoten des wirklichen Beckenbereiches (ein hypogastrischer, obturatorischer oder
prasakraler Lymphknoten oder ein Lymphknoten aus dem Bereich der Arteria iliaca externa)

N3 Metastasen der Lymphknoten an der Arteria iliaca communis
M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Die Stadien pTis, pTa und pT1l werden als nicht-muskelinvasive Harnblasenkarzinome, alle Kar-
zinome =pT2 als muskelinvasive Harnblasenkarzinome bezeichnet. Die nicht-muskelinvasiven
Blasenkarzinome werden nach der EORTC-Risikoklassifikation eingeteilt [http://www.eortc.be/
tools/bladdercalculator/download.asp].


http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/download.asp

Tabelle 4: Stadieneinteilung - Tumoren des Urothels von 2016 [17]

Stadium Einteilung

Oa Ta NO MO

Ois Tis NO MO

1 Tl NO MO

1 T2a-b NO MO

m T3a-b NO MO

v T4a NO MO

T4b NO MO

alleT N1-3 MO

alleT alle N M1

5.4 Prognostische Faktoren

Die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs und eines Progresses der nicht-muskelinvasiven Harnbla-
senkarzinome wird nach einem Punkte-Score der EORTC berechnet [http://www.eortc.be/tools/
bladdercalculator/download.asp], siehe Tabelle 5 und Tabelle 6.

Tabelle 5: Wahrscheinlichkeit von Rezidiv und Progress des nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms nach dem
Punkte-Score der EORTC Risikoklassifikation [18]

Rezidiv-Score Rezidivwahrscheinlichkeit Progress
(Punkte-Score) (Punkte-Score)

Anzahl der Tumoren

1 0 0
2-7 3 3
=8 6 3
TumorgroBRe

<3cm 0 0
=3cm 3 3
Vorheriger Befall

Primarer Tumor 0 0
=< 1 Rezidiv/Jahr 2 2
< 1 Rezidiv/Jahr 4 2
T-Kategorie

Ta 0 0
Tl 1 4
CIS

Nein 0 0
Ja 1 6
Grad

Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Gesamt 0-17 0-23

Tabelle 6: EORTC Risikoscoring fiir nicht muskelinvasive Harnblasenkarzinome [18]

Faktor Risikogruppe

0 niedriges Risiko

1-4 intermediares Risiko
5-9 intermediares Risiko
10-17 hohes Risiko


http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/download.asp

5.5 Differenzialdiagnose

Mehr als 90% der Blasentumoren sind Urothelkarzinome. Bei den nicht-urothelialen Tumoren
sind etwa 90% epithelialen Ursprungs, d. h. Plattenepithelkarzinom, Adenokarzinom oder klein-
zellige Karzinome. Sehr selten sind Sarkome, Lymphome und Melanome.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Behandlung erfolgt in Abhangigkeit von Histologie, Stadium und weiteren Risikofaktoren,
siehe Abbildung 4.

Abbildung 4: Erstlinientherapie des Harnblasenkarzinoms

nicht-muskelinvasiv Carcinoma in situ muskelinvasiv

niedriges intermediares hohes
{ Risikot ] { Risiko! } { Risikot ] CcTLNO } { cT2NO } { ELX } Stadium IV

‘ neoadjuvante I‘ neoadjuvante palliative
o ¥ o A - .

tose
gefolgt
\,i,n gefolgt von

.

l TURB2 I l TURB23 I l TURB23 I | TURB2 I | Zystektomie

T

Cl i i ir ikall intravesikale ji
Fruhinstillation* Therapies Therapies Therapies Chemotherapie

orgar
Therapie gefolgt von
keine ia7 adjuvante
Fruhinstillation 2=k I Chemotherapie

Legende:
= rative Intention; palliative Intention;

1 siehe Tabelle 5 und 6;
2 TURB - transurethrale Blasenresektion

3 Kontrolle mit transurethraler Nachresektion bei Tumoren mit hohem Risiko, ggf. auch bei intermedidarem
Risiko empfohlen

4 Chemotherapie-Friihinstillation - einmalig bei der TURB mit Mitomycin C, alternativ auch mit Doxorubicin
5 ntravesikale Therapie mit Mitomycin C oder BCG (iber 1 - 3 Jahre;

6 intravesikale Therapie mit BCG (iber 1 - 3 Jahre;

7 plus bilaterale pelvine Lymphadenektomie mit Entnahme von 10-16 Lymphknoten

primar Zystektomies

Zystektomie? I

6.1.1 Nicht-muskelinvasives Harnblasenkarzinom

75% aller Harnblasenkarzinome sind als nicht-muskelinvasive Blasenkarzinome auf die Mukosa
oder die Submukosa beschrankt. Die krankheitsspezifische Mortalitat ist gering, aber sie koén-
nen rezidivieren und bendtigen daher regelmaflige Kontrollen [EAU].

6.1.1.1 Transurethrale Blasenresektion (TURB)

Das nicht-muskelinvasive Harnblasenkarzinom wird durch transurethrale Resektion méglichst in
toto mittels einer Schlinge entfernt, ggf. erfolgt eine Nachresektion zur sicheren kompletten
Entfernung. Diese ist indiziert bei

¢ inkompletter TUR
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+ fehlendem Nachweis von Muskelgewebe im histopathologischen Praparat (auller pTa,
niedriges Risiko)

* pT1 Tumoren

* hohem Risiko, auBBer pTis (Carcinoma in situ).
6.1.1.2 Instillationstherapie

Die Instillation von Chemotherapie kann als Frihinstillation bei komplikationsloser TURB erfol-
gen. Alternativ ist anschlieBend nur bei intermediarem oder hohem Risiko eine intravesikale
Therapie sinnvoll, die aus einer Chemotherapie-Instillation mit Mitomycin C oder einer BCG
(Bacillus-Calmette-Guérin)-Instillation bestehen kann. Die Therapie besteht aus einer Induktion,
bei BCG gefolgt von einer regelmaRigen Erhaltung Uber 1-3 Jahre, siehe Blasenkarzinom Thera-
pieprotokolle. Die Induktion wird anfanglich einmal wochentlich Gber 6 Wochen, dann in grélSe-
ren Intervallen bis zu einem 1 Jahr durchgefiuhrt. Hochrisiko-Tumoren sollten mit BCG behandelt
werden.

Bei einem nicht-muskelinvasivem Stadium mit hohem Risiko ist auch eine Zystektomie eine
Option, die spatestens bei einem Rezidiv nach BCG-Instillation zum Einsatz kommt. Wenn dies
nicht méglich ist oder abgelehnt wird, kann alternativ eine multimodale primar blasenerhal-
tende Therapie aus TURB und Radiotherapie angeboten werden [19].

6.1.2 Muskelinvasives Harnblasenkarzinom
6.1.2.1 Lokalisiert

Nach der Diagnose eines muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms soll das gesamte Behandlungs-
konzept interdisziplinar mit Urologie, internistischer Onkologie, Strahlentherapie und weiteren
beteiligten Fachdisziplinen besprochen werden. Wenn der Patient nicht chemotherapiefahig
aber operabel ist, ist eine Operation indiziert [20].

Eine weitere Therapieoption kann die multimodale, primar organerhaltende Therapie begin-
nend mit einer transurethralen Resektion sein, die von einer kombinierten Radiochemotherapie
gefolgt wird.

6.1.2.1.1 Neoadjuvante und adjuvante Chemotherapie

Beim lokalisierten muskelinvasiven Blasenkarzinom wird die Prognose durch die zusatzliche
neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie verbessert, so dass diese Therapieoptionen mit
jedem Patienten des Tumorstadiums =cT2 besprochen werden mussen. Ergebnisse direkt ver-
gleichender Studien von pra- zu postoperativer Chemotherapie mit den Endpunkten krankheits-
freies Uberleben oder Gesamtiiberleben liegen nicht vor. Die bekannten Studien wurden mehr-
fach in Metaanalysen untersucht [21, 22]. Argumente flr eine neoadjuvante Therapie sind die
héhere Anzahl der in Studien untersuchten Patienten und der bessere Allgemeinzustand von
Patienten vor einer Zystektomie. Argumente fur eine adjuvante Chemotherapie sind das prazi-
sere Staging durch die histopathologische Untersuchung des Zystektomie-Praparates.

Die perioperative Chemotherapie fuhrt zu einer Verbesserung der Gesamtiberlebensrate um
absolut 5-10% nach 10 Jahren [21].

6.1.2.1.1.1 Neoadjuvante Chemotherapie
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Eine neoadjuvante Chemotherapie besteht in der Regel aus 3-4 Zyklen einer cisplatinhaltigen
Kombinationschemotherapie. Am haufigsten untersucht wurde MVAC (Methotrexat, Vinblastin,
Doxorucibin, Cisplatin). Wir empfehlen die Kombination Cisplatin/Gemcitabin bei gleicher Wirk-
samkeit in der metastasierten Situation und deutlich besserer Vertraglichkeit. Sie wird in den
deutschsprachigen Landern am haufigsten verwendet [23].

Eine Kontrolle ist nach 2 Zyklen erforderlich, um einen Progress nicht zu Ubersehen. Bei indivi-
duellen Risikofaktoren kann diese Kontrolle friher erfolgen.

6.1.2.1.1.2 Adjuvante Chemotherapie

Wenn keine neoadjuvante Chemotherapie durchgefuhrt wurde, der Patient aber fahig fur eine
Chemotherapie mit Cisplatin ist, ist ab einem Stadium =pT3 und oder pN+ eine adjuvante Che-
motherapie mit 3-4 Zyklen cisplatinbasierter Chemotherapie - in der Regel Cisplatin/Gemcita-
bin - sinnvoll [24].

6.1.2.1.2 Operation - Lokalisiert

6.1.2.1.2.1 Radikale Zystektomie

Die Zystektomie ist obligater Bestandteil eines kurativen Konzeptes beim muskelinvasiven
Harnblasenkarzinom. Vor einer geplanten Zystektomie soll ein intensiver Austausch mit dem
Patienten erfolgen mit Diskussion der verschiedenen Formen der Harnableitung. Méglich sind
inkontinente Harnableitungen mit einer Harnleiterhautfistel, einem Illeum- oder Kolon-Conduit.
Alternativ gibt es eine kontinente Harnableitung mittels eines katheterisierbaren Pouches, einer
Neoblase (orthotoper Harnblasenersatz) oder einer transrektalen Harnableitung. Zur Aufklarung
gehort auch die praoperative Absprache Uber die Stomaposition.

Nach radikaler Zystektomie mit einer Ublicherweise dazu gehdrenden bilateralen pelvinen
Lymphadenektomie mit der Entnahme von 10-16 Lymphknoten sind die wichtigsten Prognose-
parameter fur das rezidivfreie und krankheitsspezifische Uberleben das pT- und pN-Stadium
sowie der Resektionsrand [25]. Es werden zusatzlich Nomogramme mit besserer Vorhersagege-
nauigkeit evaluiert, die aber nicht pradiktiv fur weitere TherapiemaBnahmen sind [26]. Moleku-
lare Marker spielen bisher keine Rolle.

6.1.2.1.2.2 Partielle Zystektomie mit Blasenerhalt

Die Gleichwertigkeit einer partiellen mit einer radikalen Zystektomie ist bisher nicht erwiesen
[27]; dennoch kann in Einzelfallen eine partielle Zystektomie sinnvoll sein, wenn eine lebens-
lange Nachsorge mit Zystoskopie erfolgen kann.

6.1.2.1.3 Multimodale primar organerhaltende Therapie

Zur multimodalen Therapie, die mit einer TUR den Tumor méglichst komplett beseitigt und mit
einer 2-4 Wochen spater anschlieBenden simultanen Radiochemotherapie einen kurativen
Ansatz verfolgt, liegen relativ wenig Daten vor. Eine randomisierte Studie musste nach 45 Pati-
enten mangels Rekrutierung abgebrochen werden [28]. Es gibt aber mehrere monozentrische
Beobachtungsstudien mit Langzeitergebnissen, die komplette Remissionsraten nach TURB und
simultaner Radiochemotherapie von 60-90% mit einem Langzeitliberleben nach 5 Jahren zwi-
schen 45 und 75% mit 80% Blasenerhalt beschreiben [29, 30]. Als Chemotherapie kommen bei
der simultanen Radiochemotherapie eine Cisplatin-basierte Therapie oder 5-FU mit MitomycinC
zum Einsatz, beides verbessert die Ergebnisse einer alleinigen Radiotherapie [31, 32].
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Multimodale Konzepte sind besonders fur Patienten geeignet, die an einem lokal begrenzten
muskelinvasivem Blasenkarzinom leiden und flr eine Zystektomie nicht geeignet sind, oder
eine Zystektomie ablehnen. Entsprechend sind insbesondere cT2cNO Tumoren hierfir geeignet.
Unglnstige Prognosefaktoren sind multifokale Tumore, Hydronephrose und synchrones Carci-
noma in situ.

6-12 Wochen nach Therapieende sollte eine Kontrolle des Therapieerfolges mittels Zystoskopie
und Biopsien erfolgen, damit ggf. eine weitere Therapie mit TURB, intravesikaler Therapie oder
Zystektomie folgen kann.

6.1.2.1.4 Postoperative Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie

Eine postoperative Radio- oder Radiochemotherapie ist nach einer RO-Resektion nicht ange-
zeigt, Es wurden aber in verschiedenen Fallserien immer wieder Hinweise flr einen positiven
Effekt bei z.B. R1-Resektion, schlechter Differenzierung, extravesikalem Wachstum oder pelvi-
nen Lymphknoten berichtet [33]. Mdglicherweise gilt dies auch flur spezielle Histologien wie das
Plattenepithel- oder das Adenokarzinom der Harnblase. Daten prospektiver Studien liegen
hierzu nicht vor.

6.1.3 Metastasiertes muskelinvasives Harnblasenkarzinom (Stadium 1V)

Die Kombinationschemotherapie des Blasenkarzinoms basiert auch im metastasierten Stadium
auf Cisplatin, wobei ein relevanter Anteil der in der Regel alteren Patienten nicht Cisplatinthera-
pie-fahig ist. Kontraindikationen gegen eine platinhaltige Therapie sind in Tabelle 7 zusammen-
gefasst.

Tabelle 7: Patienten, die nicht fiir Cisplatin geeignet sind [34]

Parameter Spezifizierung Anmerkung

Allgemeinzu- Karnofsky Perfor-
stand mance Score =
60
und/oder
ECOG Perfor-
mance Status = 2

Kreatinin- =< 40 ml/min Diese Empfehlung weicht von der Fachinformation ab, in der eine Kreatininclearance < 60 ml/
clearance min als Kontraindikation aufgefuhrt wird; bei einer Kreatininclearance von 40 - 60 ml/min ist
eine Dosisanpassung bzw. eine Anderung des Applikationsschemas erforderlich.

Hérverlust CTCAE Grad 2

oder héher
Periphere CTCAE Grad 2
Polyneuropa- oder héher
thie

Herzinsuffizi- NYHA Klasse 3
enz oder 4

6.1.3.1 Medikamentose Tumortherapie

Die Behandlung erfolgt in Abhangigkeit von Allgemeinzustand, Komorbiditat, Therapieziel und
Verfligbarkeit wirksamer Arzneimittel, siehe Abbildung 5.

13



Abbildung 5: Medikamentése Tumortherapie des metastasierten Harnblasenkarzinoms

Stadium IV

fir Cisplatin o

Cisplatin

geeignet nicht geeignet

Cisplatin + Carboplatinhaltige
Gemcitabin (GC) Chemotherapie

s

Methotrexat + Monochemotherapie3
Vinblastin +

Doxorubicin +
Cisplatin (MVAC)
PD1/PD-L1 Inhibitor5
Rezidivl, Refraktaritét,
{ Progress, Unvertréglichkeit }
BSC4
PD1/PD-L1 Inhibitor2

Rezidiv, Refraktaritat,
Progress, Unvertraglichkeit

Monochemotherapie3

Chemotherapie wie Erstliniel

BSC4

Legende:
= (rative Intention; palliative Intention;

1 Bej einer Remissionsdauer >6 Monate ist auch eine Wiederholung der Erstlinientherapie méglich, in Abhan-
gigkeit von der Vertraglichkeit

2 pp1/PD-L1-Inhibitor: zugelassen sind Atezolizumab, Nivolumab, Pembrolizumab
3 Monochemotherapie: Vinflunin, Carboplatin, Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel
4 BSC - Best Supportive Care

> PD1/PD-L1-Inhibitor: wenn PD-L1 Expression positiv (combined positive score, CPS): zugelassen sind Pem-
brolizumab CPS =10%, Atezolizumab PD-L1 =5%.

6.1.3.1.1 Erstlinie

Neben einem schlechten Allgemeinzustand, gemessen als Karnofsky Performance Status <80,
gelten viszerale Metastasen inklusive der Knochenmetastasen als prognostisch unglinstige Fak-
toren in Bezug auf die GesamtUberlebenszeit [35].

Das mediane Uberleben betrégt bei Abwesenheit beider Prognosefaktoren ca. 33 Monate bei
Cisplatin-haltiger Chemotherapie [36] und 9-12 Monate bei den Patienten, die nicht fit fir diese
Therapie sind [37], wahrend diese bei Anwesenheit der Risikofaktoren ca. 10 Monate, respek-
tive 5,5 Monate betragt. Da Patienten ohne eine Chemotherapie im Mittel 3-6 Monate Uberlebt
haben [25], sollte diesen Patienten eine Cisplatin-haltige Chemotherapie angeboten werden,
wenn ihr Allgemeinzustand und die Begleiterkrankungen dies zulassen. MVAC als die altere
Therapie, HD-MVAC und Cisplatin/Gemcitabin sind ungefahr gleich wirksam. Weniger toxisch ist
Cisplatin/Gemcitabin, gefolgt von MVAC. Eine hohere Dosisintensitat von Cisplatin/Gemcitabin
oder eine Dreierkombination z.B. mit Paclitaxel fihrt zu héheren Remissionsraten, hoherer Toxi-
zitat, aber nicht zur Verlangerung der Uberlebenszeit [38].

Wenn eine Therapie mit Cisplatin nicht moéglich ist, kann dieses durch Carboplatin ersetzt wer-
den, was jedoch eine deutliche EffektivitatseinbuBe bedeutet [37, 39, 40]. Bei Patienten mit
gutem Allgemeinzustand und einer Kreatininclearance zwischen 40 und 60 ml/min ist es durch-
aus moglich, Cisplatin in geteilter Dosis z.B. Uber 5 Tage oder wochentlich zu geben.

Wenn aufgrund des Allgemeinzustandes (ECOG =2) oder der Komorbiditaten weder eine Cispla-
tin-haltige Kombinationschemotherapie noch eine Carboplatin-basierte Kombinationstherapie
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maoglich ist, kann eine Monochemotherapie z.B. mit Carboplatin oder Gemcitabin gegeben wer-
den.

Eine erste Verlaufskontrolle ist nach 2-3 Zyklen erforderlich. Die Anzahl der Zyklen wird kontro-
vers zwischen 4 und 6 Zyklen diskutiert. Eine Indikation zur Erhaltungstherapie ist bisher nicht
gegeben.

Eine neue Option ist die Immuntherapie mit dem PD1-Inhibitor Pembrolizumab oder mit dem
PD-L1-Inhibitor Azetolizumab. Bei Patienten, die nicht fiir eine Cisplatin-basierte Chemotherapie
geeignet waren, fuhrte Pembrolizumab in einer nicht-randomisierten Phase-lI-Studie bei 370
Patienten zu einer Remissionsrate von 29% [41], Atezolizumab in einer nicht-randomisierten
Phase-lI-Studie bei 123 Patienten zu einer Remissionsrate von 23%, einem medianen progressi-
onsfreien Uberleben von 2,7 Monaten und einer medianen Gesamtiiberlebenszeit von 15,9
Monaten [42]. Vorlaufige Daten aus klinischen Studien (KEYNOTE-361 und IMvigorl130) zeigten
ein verringertes Uberleben unter einer Pembrolizumab Monotherapie im Vergleich zur Standard-
Chemotherapie, wenn die Tumoren eine schwache Expression von PD-L1 <10% im ,combined
positive score (CPS) aufwiesen. Atezolizumab und Pembrolizumab sind bei den fir Cisplatin
ungeeigneten Patienten deswegen nur bei positiver PD-L1 Expression zugelassen (Pembrolizu-
mab CPS =10%; Atezolizumab PD-L1 =5%) [43]. Allerdings sind pradiktive Biomarker fur ein
Therapieansprechen bisher nicht prospektiv validiert. Nebenwirkungen war in den beiden Stu-
dien niedrig.

6.1.3.1.2 Zweitlinie

6.1.3.1.2.1 Chemotherapie

Wenn der Progress nach mehr als einem halben Jahr Remission als Folge einer cisplatinhaltigen
Chemotherapie auftritt, ist eine Wiederaufnahme der vorherigen Therapie sinnvoll.

In der zweiten Linie der Chemotherapie wurden in der Zulassungsstudie fur Vinflunin neben
dem Allgemeinzustand (ECOG Performance Score) Lebermetastasen, der Hamoglobinwert und
die Zeit, die seit dem Ende der Erstlinientherapie bis zum Progress vergangen ist, als relevante
Risikofaktoren identifiziert [44]. Vinflunin ist in Europa fur die Zweitlinientherapie des Harnbla-
senkarzinoms nach einer vorherigen platinhaltigen Therapie zugelassen, da es einen Uberle-
bensvorteil gegenlber supportiver Therapie aufwies (Hazard Ratio 0,78; Median 2,6 Monate).
Ohne einen Risikofaktor betrug das mediane Gesamtlberleben 14,2 Monate vs. 1,7 Monaten
mit mehr als 2 Risikofaktoren. In einem anderen Patientenkollektiv wurden Paclitaxel/Gemcita-
bin in Kombination eingesetzt, die Risikofaktoren bestatigt und ein Gesamtiiberleben ohne Risi-
kofaktor von 11,8 Monate vs. 3,2 Monate mit mehr als 2 Risikofaktoren erreicht [45].

Andere mdgliche Kombination beinhalten z.B. Carboplatin und Paclitaxel.

Da bisher weder das vorherige Ansprechen auf eine Chemotherapie [46] noch die Zahl der vor-
angegangenen Therapien [47] in retrospektiven Analysen als prognostischer Faktor verifiziert
werden konnte, kann dies nicht als Entscheidungskriterien genutzt werden.

6.1.3.1.2.2 Immuntherapie

Inzwischen wurden in mehreren Studien die Wirksamkeit einer Immuntherapie mit PD1- bzw.
PD-L1-Inhibitoren gezeigt. Die aktuellen Daten kdnnen folgendermaflien zusammengefasst wer-
den:

* Pembrolizumab fuhrte in einer randomisierten Phase-lll-Studie gegentber einer Monoche-
motherapie (Taxan, Vinflunin) zur Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit (Hazard Ratio
0,73; Median 2,9 Monate), nicht zur Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens [48]
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sowie in der Analyse der Lebensqualitat zu einer signifikanten Verlangerung der ,time to
deterioration (TTD)“ (median, 3,5 Monate v 2,3 Monate; HR 0,72; p=0,004) [49].

* Atezolizumab fUhrte in einer einarmigen Phase-II-Studie bei 315 Patienten zu einer Remis-
sionsrate von 15% und einer mittleren GesamtUberlebenszeit von 7,4 Monaten [50]. Erste
Daten einer konfirmatorischen, randomisierten Phase-llI-Studie zeigen keinen signifikan-
ten Vorteil beim progressionsfreien und beim Gesamtiberleben gegentber einer Mono-
chemotherapie (Taxan, Vinflunin).

¢ Nivolumab flhrte in einer nicht-randomisierten Phase-lI-Studie bei 270 Patienten zu einer
Remissionsrate von 20% [51].

* Durvalumab fUhrte in einer Phase I/ll-Studie zu einer Rate objektiver Remissionen von
31% [52].

* Avelumab flUhrte in einer Phase Ib-Studie zu einer Rate objektiver Remissionen von 16%
[53].

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 ist niedrig, auch niedriger als unter
Chemotherapie.

Diese 5 Checkpoint-Inhibitoren wurden von der FDA fir die Therapie des metastasierten Bla-
senkarzinoms in der Zweitlinie zugelassen. Daten zum Zulassungsstatus in Deutschland, Oster-
reich und der Schweiz sind in Blasenkarzinom Zulassung zusammengefasst.

6.1.3.2 Operation

6.1.3.2.1 Palliative Zystektomie

Eine Zystektomie in palliativer Intention ist nur selten erforderlich, aber sie kann zur Symptom-
kontrolle wie Blutungen, Fakalurie, Harnstau, Schmerzen sinnvoll sein, wenn eine andere Mé6g-
lichkeit nicht besteht.

6.1.3.2.2 Metastasenresektion nach Chemotherapie

Eine Metastasenresektion in kurativer Absicht kann bei Patienten mit primarem Urothelkarzi-
nom der Harnblase in seltenen Fallen interdisziplinar entschieden werden.

Eine Metastasenresektion kann zusatzlich unter nicht-kurativer Absicht erfolgen, wenn die
Metastase symptomatisch ist und diese Symptome durch die Metastasenresektion behoben
werden kénnen, wie z.B. bei einer frischen Querschnittssymptomatik einer Wirbelkdrpermeta-
stase.

6.1.3.3 Bestrahlung

Strahlentherapie ist eine effektive Option bei lokaler Symptomatik, z. B. bei medikamentds
nicht beherrschbaren Schmerzen, oder nach Wirbelkérper-Operation bei symptomatischer
Rickenmarkskompression [54].
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7 Rehabilitation

Patienten mit Harnblasenkarzinomen benétigen nach der Zystektomie und einer Harnableitung
eine Anschlussbehandlung, die auf die besonderen Bedlrfnisse angepasst ist. Nach einer neo-
adjuvanten Therapie kann die Anschlussbehandlung madglichst rasch postoperativ beginnen.
Bei adjuvanter Chemotherapie sollte sie erst nach deren Abschluss erfolgen. Bei Patienten in
postoperativ stark reduziertem Allgemeinzustand kann eine somatische und psychische Konso-
lidierung zur Gewahrleistung der Durchfuhrbarkeit der geplanten adjuvanten Therapie erforder-
lich sein.

In der Rehabilitation werden mit dem daflr notwendigen therapeutischen Spektrum die post-
operativen Funktionsstérungen interdisziplinar behandelt. Insbesondere die Harninkontinenz,
Blasenentleerungsstérungen, sexuelle Funktionsstérungen und ggf. Umgang mit einem Urost-
oma stehen im Mittelpunkt. Bei Multimorbiditat der meist alteren Patienten erfolgt eine indivi-
duelle Anpassung der Behandlungsstrategien an die psychische und physische Leistungsfahig-
keit. Bei berufstatigen Patienten stellt die Information zur Teilhabe am beruflichen und sozialen
Leben und die Vermittlung konkreter Hilfen zur Rickkehr in die Erwerbsfahigkeit eine zusatzli-
che Aufgabe dar.

7.1 Harnableitung

Patienten mit Neoblase nach Zystektomie benétigen zur Uberwindung der postoperativen Harn-
inkontinenz ein multimodales Konzept mit Physiotherapie, Edukation, medikamentdser Thera-
pie, und ggf. ein Biofeedback-Sphinktertraining mit videoassistierter Zystoskopie [55]. Demge-
genuber bendtigen Patienten mit Anlage eines Urostomas eine Schulung zur selbststandigen
Versorgung mit einer psychoonkologischen Begleitung zur Verbesserung der Akzeptanz des ver-
anderten Koérperbildes.

Die Patienten werden zudem darin geschult, auf eine mdgliche Azidose, Mukusentwicklung in
der Darmersatzblase, Harnwegsinfekte oder -obstruktionen sowie Verdauungsprobleme zu ach-
ten. Eine ausreichende Trinkmenge stellt immer wieder ein Problem dar [56].

7.2 Sexualfunktionsstorungen

Zu den Stérungen der sexuellen Funktionen liegen bei der Frau wenige Daten vor, wahrend bei
Mannern die erektile Dysfunktion mit erprobten Hilfsmitteln behandelt werden kann. Hierzu
gehort die Medikation mit Phosphodiesterasehemmern nach nerverhaltenden Operationstechni-
ken. Bei Unwirksamkeit ihrer alleinigen Verwendung stehen Vakuumerektionshilfesysteme,
intrakavernose Injektionen oder intraurethrale Prostaglandinapplikationen zur Verfligung.

7.3 Lymphodeme

Lymphédeme der Beine sollten mit einer Kompression durch Strimpfe oder elastische Wicklung
behandelt werden. Auch eine manuelle Lymphdrainage ist nach Thromboseausschluss und Aus-
schluss einer Lymphozele sinnvoll.

In Analogie zur Therapie von Odemen z.B. am Arm nach Operation eines Mammakarzinoms ist
maoglicherweise auch eine Bewegungstherapie mit kdrperlichem Training zu empfehlen - Daten
liegen hierzu jedoch nicht vor und die Expertenmeinungen divergieren von kérperlicher Scho-
nung bis zur aktiven Bewegungstherapie.
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7.4 Rehabilitation nach Chemotherapie

Nach einer neoadjuvanten oder adjuvanten Chemotherapie im Rahmen der Primartherapie des
Harnblasenkarzinoms werden auch die typischen Chemotherapie-induzierten Nebenwirkungen
wie die Cisplatin-induzierte Polyneuropathie oder Fatigue behandelt.

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

Wiinschenswert ist die regelmaBige Erfassung der Lebensqualitat, der Belastung (Distress) und
der Symptomlast als ,,PROs” (Patient-Reported Outcomes). Dies ist Uber das ,Distress-Thermo-
meter” einfach in die regelmafige Patientenbetreuung zu integrieren. Auch komplexere Scores
wie die Lebensqualitatsfragebdgen der EORTC oder Fatigue-Fragebdgen sind mdglich, jedoch
deutlich aufwandiger.

8.2 Nachsorge

Ziele der Nachsorge sind die frUhzeitige Diaghose eines Rezidivs mit dem Ziel der Verlangerung
der Uberlebenszeit / Erhdhung der Heilungschance, die Erkennung von Nebenwirkungen der
Therapie und Vorsorge.

8.2.1 Nicht muskelinvasives Harnblasenkarzinom

Die nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinome werden nach der EORTC-Risikoklassifikation in
Niedrig-, Intermediar- und Hochrisiko-Karzinome eingeteilt. Die Nachsorge entsprechend des
Risikos erfolgt analog der NICE-Leitlinie [57], siehe Tabelle 8.

Tabelle 8: Nachsorge bei nicht-muskelinvasivem Harnblasenkarzinom
Zeit nach Primartherapie in Monaten
Untersuchung 3 6 9 12 15 18 21 24 30 36 48 60 jahrlich
niedriges Risiko
Zystoskopie X X X X X X

intermediares Risiko

Zystoskopie X X X X X X X X X X

Urinzytologie X X X X X X X X X X

Dinnschicht-CT-Urographie oder MRT X X X X X
hohes Risiko

Zystoskopie X X X X X X X X X X X X

Urinzytologie X X X X X X X X X X X X

Dinnschicht-CT-Urographie oder MRT X X X X X

8.2.2 Muskelinvasives Harnblasenkarzinom

Die Nachsorge wird an die primar kurativ intendierte Therapie in unterschiedlicher Form ange-
passt. Die Empfehlungen folgen der Adaptation der NICE-Leitlinie durch die S3-Leitlinie der
AWMEF [15]. Unklar ist, ob die frihzeitige Diagnose einer Metastasierung mit entsprechend fru-

18



herem Beginn einer Chemotherapie zu einer Uberlebenszeitverldangerung fihrt oder ob dabei
lediglich der ,Lead-time-Bias-Effekt” zum Tragen kommt.

8.2.2.1 Radikale Zystektomie und Harnableitung

Lokal begrenzte Harnblasentumore =pT2pNO werden das erste Mal nach 3-6 Monaten mittels
CT Thorax und Abdomen, Urethroskopie, Spulzytologie und Urinzytologie fur den oberen Harn-
trakt kontrolliert, dann 2 Jahre in 6 Monatsintervallen, im 3.-5. Nachsorgejahre alle 12 Monate
und ab dem 6. Jahr erfolgt eine Bildgebung nur bei positiver Urinzytologie oder neuer Hydrone-
phrose.

Bei lokal fortgeschrittenen Blasenkarzinomen (=pT3 und/oder pN1l) beginnt die bildgebende
Nachsorge nach 3-6 Monaten bis zum 3. Jahr, in den folgenden 3 Jahren ist sie alle 12 Monate
und ab dem 6. Jahr nur bei neuer Hydronephrose oder positiver Urinzytologie indiziert.

Wegen eines mdglichen Vitamin B12-Mangels wird ab dem 3. Jahr jahrlich der Vitamin B12 Spie-
gel kontrolliert. Auf funktionelle Stérungen der Harnableitung sollte in den gleichen Abstanden
geprift werden, eine langjahrige FortflUhrung in jahrlichem Abstand ist auch ab dem 6. Jahr
empfehlenswert.

Tabelle 9: Nachsorge nach Zystektomie bei = pT2pNO

Diagnostik Zeit nach Zystektomie in Monaten

3 6 | 12 18 | 24 | 30 | 36 | 42 | 48 | 54 | 60 | jahrlich

Labor X X X X X X X X X X X X
Blutgasanalyse X X | X X X X X X X X X X
Urinkultur X X X X X X X X X X X X
Urinzytologie X X X X X X X
Spllzytologie (defunktionalisierte Urethra) X X X X X
Vitamin B12 X X X X
Sonographie X X X X X X X X X X X X
CT Thorax/Abdomen inkl. Urographie (X) X | X X X X X X bei V.a. Rezidiv
Stomakontrolle X X | X X X X X X X X X X
Anamnese Kontinenz und Sexualfunktion X X | X X X X X X X X X X
Psychoonkologischer Sozialstatus X X | X X X X X X X X X X
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Tabelle 10: Nachsorge nach Zystektomie bei =pT3 und/oder pN+, oder nach multimodaler Therapie

Diagnostik Zeit nach Zystektomie in Monaten

3 6 | 12 18 | 24 30 | 36 | 42 | 48 | 54 | 60 | jahrlich

Labor X X | X X X X X X X X X X
Blutgasanalyse X X | X X X X X X X X X X
Urinkultur X X | X X X X X X X X X X
Urinzytologie X X X X X X X
Spulzytologie (defunktionalisierte Urethra) X X X X X X X X X
Vitamin B12 X X X X
Sonographie X X X X X X X X X X X X
CT Thorax/Abdomen inkl. Urographie (X) X X X X X X X bei V.a. Rezidiv
Stomakontrolle X X | X X X X X X X X X X
Anamnese Kontinenz und Sexualfunktion X X | X X X X X X X X X X
Psychoonkologischer Sozialstatus X X | X X X X X X X X X X

8.2.2.2 Nachsorge nach multimodaler Therapie

Bei Patienten, die sich in kompletter Remission befinden, ist eine lebenslange regelmaflige Kon-
trolle durch Zystoskopien und Urinzytologie erforderlich, die in den ersten 3 Jahren in 3-Monats-
intervallen, im 4. und 5. Jahr alle 6 Monate und ab dem 5. Jahr jahrlich stattfinden sollten. Bei
suspekten Befunden sind Biopsien und ggf. eine frihere Kontrolle notwendig. Die Ubrige Bildge-
bung entspricht der Nachsorge nach Zystektomie.
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