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1. Nierenzellkarzinome

1.1. Epidemiologie und Klinik

Nierenzellkarzinome machen etwa 3% aller bésartigen Tumoren des Erwachsenenalters
aus (17). Die Inzidenz betragt in Deutschland 10-12 Falle/100 000/Jahr, Manner sind
doppelt so haufig betroffen als Frauen. Das Erkrankungsrisiko nimmt altersabhangig zu
mit Gipfel zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr. Weltweit und regional zeigen die
Erkrankungsraten eine ansteigende Tendenz, zum Teil durch die verbesserte Diagnostik
mit bildgebenden Verfahren.

Gesicherter Risikofaktor ist das Rauchen, sowie ein Phenacetinabusus mit analgetika-
bedingter Nephropathie. Diskutiert werden als zuséatzliche Faktoren Ubergewicht, arterielle
Hypertonie (Antihypertensiva, Diuretika) sowie die berufliche Exposition mit bestimmten
Schadstoffen wie Asbest, Cadmium, Benzol wu.a. Raffinerieprodukten sowie
Chlorkohlenwasserstoffen (17). Ein deutlich erhéhtes Erkrankungsrisiko findet sich bei
Dialysepatienten. Von diesen entwickeln etwa 40% Nierenzysten mit einem Geschlechts-
verhaltnis von Mannern:Frauen von 3:1, dabei ist das Risiko eines Nierenzellkarzinoms
gegenuber der Normalbevolkerung 40-fach erhoht, Geschlechtsverhaltnis M:F= 7:1 (50%
multiple, 10% bilaterale NZK). Bei der polyzystischen Nierenkrankheit ist die Inzidenz nicht
erhoht, jedoch treten im Vergleich zur Normalbevolkerung haufiger multilokulare und
bilaterale Tumoren auf. Nach Nierentransplantation besteht ein etwa 7-fach erhohtes
Erkrankungsrisiko.

Neben dem sporadischen wird in 1% der Falle ein familidares Auftreten beobachtet. Hier
wird eine autosomal dominant vererbte Form abgegrenzt von Tumoren, die sich im
Rahmen des von-Hippel-Lindau-Syndroms entwickeln. Beide familiaren Formen sind
gekennzeichnet durch ein frGhes Erkrankungsalter sowie bilaterales und multizentrisches
Auftreten. Zytogenetisch bestehen Veranderungen am Chromosom 3, meist Deletionen,
wobei beim von-Hippel-Lindau Syndrom die Deletion eines Tumor-Supressor-Gens (VHL-
Gen) nachgewiesen werden konnte.

Zwischenzeitlich ist bekannt, dass auch bei den sporadischen Formen des Nieren-
zellkarzinoms Veranderungen im Bereich des VHL-Gens bei etwa 90% der Patienten zu
beobachten sind (18). Die Inaktivierung dieses Gens fuhrt zu vermehter Expression
verschiedener Wachstums-faktoren wie VEGF (vascular endothelial growth factor) und
PDGF (platelet derived growth factor). Da heute Substanzen zur Verfugung stehen, die
diese Wachstumsfaktoren hemmen, haben diese Beobachtungen auch zunehmende
Bedeutung fur die Therapie.

1.2. Symptomatik

Symptome sind Hamaturie (60%), Flankenschmerzen (40%) und Schmerzen anderer
Lokalisation oder Allgemeinsymptome wie Mudigkeit und Gewichtsabnahme, entweder
paraneoplastisch oder durch eine bereits eingetretene Metastasierung. Zunehmend
haufiger werden die Tumoren als sonographischer Zufallsbefund entdeckt (bis 70% aller
Karzinome), bevor sie symptomatisch werden. Diese asymptomatischen Tumoren sind
meist auf die Niere begrenzt und haben dadurch eine bessere Prognose (5-Jahres-
Uberlebensrate > 75%) als symptomatische (10,17).
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1.3. Diagnostik

Die Sonographie ist die wichtigste und einfachste Untersuchung zur Bestatigung bzw. zum
Ausschluss eines Nierentumors. Nachster Schritt bei Tumorverdacht ist die Computer-
oder alternativ die MR-Tomographie von Abdomen und Becken, mit der in der Regel die
definitive Diagnose gestellt werden kann. Praeoperativ ist dann neben der klinischen
Untersuchung und der Bestimmung der Nierenfunktionsparameter einschlieBlich
Urinstatus eine Ro&ntgenuntersuchung des Thorax, ggf. mit Computertomographie,
erforderlich. Urographie, Sequenzszintigraphie, Knochenszintigraphie oder Angiographie
bleiben Einzelfallen mit entsprechender Fragestellung vorbehalten (10,17, s.a. Kap. G
Erkrankungen der Niere).

1.4. Klassifikation

1.4.1. Histologische Klassifikation

Etwa 90-95% der bdsartigen Nierentumoren sind Nierenzellkarzinome. Unter diesen sind
die klarzelligen Karzinome mit 70-80% die grof3te Gruppe, davon abzugrenzen sind die
papillaren (chromophilen, 10-15%) und chromophoben Karzinome (5-10%) sowie
Onkozytome (5-10%) und die sehr seltenen (< 1%) Sammelgangskarzinome, medullaren
Karzinome und meta-nephrogenen Adenome (10).

1.4.2. Stadieneinteilung (TNM-Klassifikation)

T0 kein Primartumor nachweisbar

T1 Tumor bis 7 cm, auf die Niere begrenzt (T1a: < 4cm, T1b: 4-7 cm)

T2  Tumor Uber 7 cm, auf die Niere begrenzt

T3 Invasion in grolere Venen, Nebenniere oder perirenales Fettgewebe ohne
Uberschreitung der Gerota-Faszie

T3a Invasion in Nebenniere oder perirenales Fettgewebe

T3b Invasion in Nierenvene(n) oder V. cava unterhalb des Zwerchfells

T3c Invasion in V. cava oberhalb des Zwerchfells

T4 Durchbruch der Gerota-Faszie

NO  keine Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase in solitarem regionalem Lymphknoten
N2  Metastasen in mehr als einem Lymphknoten

MO keine Fernmetastasen
M1 Nachweis von Fernmetastasen

Stadiengruppierung (AJCC)

Sie ergibt sich aus dem TNM-Stadium wie folgt:
Stadium |  pT1NOMO

Stadium [l pT2NOMO

Stadium Il pT3NO oder T1-3N1MO

Stadium IV jedes pT4/ jedes pN2/ jedes M1

2
www.dgho.de



Tumoren der Nieren und der Harnwege

Stand: Mai 2006 D G H O:
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie

EI
-

1.5. Therapie

1.5.1. Stadium lund Il

Klassischer Standard ist die radikale Nephrektomie (10,17), die neben der Entfernung der
Niere die regionale Lymphadenektomie umfasst. Die Operation kann offen oder
endoskopisch und jeweils transabdominell oder von retroperitoneal durchgefihrt werden
(3,5,19), die 5-Jahres-Uberlebensraten sind vergleichbar und liegen bei 80-90 %. Die
ipsilaterale Adrenalektomie wird heute angesichts der niedrigen Inzidenz eines
Nebennierenbefalls und der guten diagnostischen Mdglichkeiten der Schnittbildverfahren
nicht mehr generell vorgenommen (6,10). Zunehmend wird, insbesondere bei kleinen
Tumoren unter 4 cm, auch bei normaler kontralateraler Niere ein organerhaltendes
Verfahren im Sinne einer partiellen Nephrektomie (Polresektion, Keilresektion oder
Heminephrektomie) unter elektiver Indikationsstellung als sog. ,nephron sparing surgery”
durchgefuihrt, wobei die Ergebnisse der radikalen Nephrektomie vergleichbar sind
(Empfehlungsgrad B, 13,14,15). Auch die partielle Nephrektomie kann laparoskopisch
erfolgen (21). Sie ist unter imperativer Indikation Standard bei Einzelnieren, bilateralen
Tumoren oder bereits praoperativ bestehender Niereninsuffizienz, um ein terminales
Nierenversagen zu vermeiden. Gerade im letztgenannten Fall ist es wichtig, mit dem
Patienten praeoperativ interdisziplinar unter Einbeziehung eines Nephrologen das weitere
Vorgehen zu besprechen, Vor- und Nachteile einzelner Behandlungsverfahren
aufzuzeigen und auch Uber eine evil. sich ergebende Dialysepflichtigkeit aufzuklaren.

Der Wert postoperativer adjuvanter Behandlungen ist bisher nicht gesichert, weder fur
eine Strahlen- noch flr eine Systemtherapie. Der erfolgreichste Ansatz war bislang die
adjuvante Behandlung mit autologer Tumorzellvakzine, fur die in einer randomisierten
Multizenterstudie ein positiver Effekt nachgewiesen wurde (12). Vor der Empfehlung zu
einem generellen Einsatz muss dieses Behandlungsverfahren aber weiter geprift werden.
Eine adjuvante Behandlung auf3erhalb von Studien ist somit derzeit nicht indiziert (7).

1.5.2. Stadium Il

Standard ist auch hier die radikale Operation (10,17). Im Stadium pT3NO sind damit 5-
Jahres-Uberlebenraten von ca. 35-60% selbst bei ausgedehnten Tumorthromben zu
erreichen, ein Lymphknotenbefall reduziert dagegen die Prognose auf 15-30%. Der
Stellenwert einer radikalen Lymphadenektomie ist umstritten. Ein Vorteil flr eine adjuvante
Strahlen- oder Systemtherapie konnte nicht gesichert werden, die Ansatze einer
Vakzinierung mit autologen Tumorzellen mussen weiter verfolgt werden (7).

1.5.3. Stadium IV

Bei T4-Tumoren ohne Fernmetastasen kann die Operation zu langeren Remissionen
fihren und ist deshalb anzustreben. Bei solitaren Metastasen kénnen durch Operation von
Metastase und Primartumor (radikale Nephrektomie) 5-Jahres-Uberlebensraten von bis zu
40% erreicht werden (bei allerdings sicher selektionierten Patienten). Eine primar
chirurgische Behandlung ist auch noch bei wenigen (bis 3) umschriebenen, operablen
Metastasen (10,17) sinnvoll.

Bei disseminierter Erkrankung mit multiplen Metastasen ist eine Standardtherapie nicht
etabliert (2,8,10,17), wenn auch in einer Metaanalyse ein Uberlebensvorteil fiir die
Behandlung mit Interferon-alpha nachgewiesen werden konnte. Eine Operation des
Primartumors als alleinige Malinahme, also ohne anschlielfiende systemische Therapie,
sollte nur bei Komplikationen wie z.B. rezidivierenden Blutungen oder drohender Infiltration
von Nachbarorganen wie z.B. dem Darm vorgenommen werden. Eine spontane
Remission von Metastasen nach Tumornephrektomie ist extrem selten. Der Stellenwert
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der Tumorembolisation ist eingeschrankt durch das haufige Postinfarktsyndrom mit
Schmerzen, Fieber und gastrointestinalen Symptomen. Zytostatika und Hormontherapien
erzielen Remissionsraten < 10% (2,10,17).

Interferon alpha hat eine nachgewiesene Wirksamkeit beim Nierenzellkarzinom mit
Remissionsraten zwischen 10 und 20 % (8). In einer Metaanalyse der Cochrane
Collaboration konnte fur diese Behandlung bei metastasierten Tumoren eine
Verbesserung der 1-Jahres-Uberlenbensrate um 44% dokumentiert werden, die mediane
Uberlebenszeit konnte um etwa 4 Monate verlangert werden (4). Dabei ist Interferon
insbesondere dann gut wirksam, wenn der Primartumor operativ entfernt wurde (4,11,16).
Maglicherweise lasst sich das Ergebnis noch durch die zusatzliche Gabe von Vinorelbin
verbessern, wie zumindest in einer randomisierten Studie nachgewiesen (20).

Interleukin-2 wird in Amerika oft in einer hochdosierten, intravendésen Form angewendet.
Langzeitremissionen werden gelegentlich beobachtet, randomisierte Daten insbesondere
gegenuber Interferon sind aber rar, eine Metaanalyse ergab keinen sicher positiven Effekt
(1,4,8). Wegen der hohen Toxizitat der Therapie wird diese in Europa und auch in
Deutschland praktisch nicht eingesetzt. Fur niedrigdosiertes, subcutanes Interleukin-2 als
Monotherapie ist eine Wirksamkeit bisher nicht nachgewiesen. Dies gilt auch fur die
Kombination mit Interferon (4). In einer deutschen Studie konnte die mittlere Uberlebens-
zeit durch die kombinierte Behandlung mit Interferon alpha, sc.Interleukin-2 und
5-Fluorouracil gegenuber der Behandlung mit Interferon und Vinblastin von 16 auf 25
Monate verbessert werden (1). Die Dreifachkombination ist aber toxisch und kann deshalb
nicht generell empfohlen werden.

Neu in die Behandlung der Nierenzellkarzinome eingefiihrt wurde in den letzten Jahren die
sogenannte ,targeted therapy“, eine Behandlung mit Substanzen, die fur das
Tumorwachstum notwendige Wachstumssignale, die z.B. durch Veranderungen des VHL-
Gens entstehen, hemmen. Hierher gehdren die Behandlung mit AntikGrpern gegen
bestimmte Rezeptoren (EGF, VEGF) und die Behandlung mit Hemmstoffen von
Tyrosinkinasen, die in der Signaltransduktion eine wichtige Rolle spielen. Die meisten
klinischen Erfahrungen bestehen mit Bevacizumab, einem VEGF-Antikbrper sowie
Sorafenib und  Sunitinib, sog. ,multi-target® Tyrosinkinasehemmern, die die
Signaltransduktion verschiedener Rezeptoren, u.a. KIT, VEGF und RAF-Kinase hemmen.
In einer andomisierten Studie konnte mit hochdosiertem Bevacizumab (10 mg/kg KG alle 2
Wochen iv) die rezidivfreie Uberlebenszeit gegeniber einer Plazebo-Gruppe signifikant
gesteigert werden (22). Da die Studie ein Crossover beinhaltete, war die mediane
Uberlebenszeit der beiden Gruppen allerdings nicht unterschiedlich. Weitere Studien mit
dieser Substanz sind aber begonnen. Sehr gunstige Ergebnisse sind in einer
randomisierten Studie auch flr Sorafenib ermittelt worden mit einer Verdoppelung der
medianen Uberlebenszeit vorbehandelter Patienten von 3 auf 6 Monate gegeniiber einer
Plazebobehandlung (9), sodass diese Substanz fir die Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms in den USA zugelassen wurde. FiUr Sunitinib konnte bei
vortherapierten Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom in Phase-Il Studien eine
Remissionsrate von ca. 40% erreicht werden (18). Randomisierte Studien mit dieser
Substanz werden zur Zeit durchgeflhrt.

Angesichts der Fulle unterschiedlicher Daten und insbesondere angesichts der neuen
Substanzen sind Therapieempfehlungen als Standards nur bedingt zu geben. Wenn
moglich sollte die Behandlung im Rahmen von Studien erfolgen. Auf3erhalb von Studien
sind bei der palliativen Zielsetzung mogliche Nebenwirkungen der Behandlung zu
beachten und Allgemeinzustand, Begleiterkrankungen und der Wunsch des Patienten in
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die Therapieentscheidung mit einzubeziehen. Am besten abgesichert sind eine
Monotherapie mit Interferon-alpha in mittlerer Dosis (5-10 Mio IU/m2 KO 3-5x/Woche),
wenn moglich nach Entfernung des Primartumors, die Behandlung mit der Kombination
Vinblastin/Interferon-alpha (Vinblastin 0,1 mg/kg KG alle 3 Wochen, Interferon 10 Mio 1U
3x/Woche, 19) oder die Kombinationsbehandlung mit Interferon, Interleukin und 5-FU
(Empfehlungsgrad A, 1,4,11). Bei Versagen dieser Initialtherapie ist ein
Behandlungsversuch mit Sorafenib (400 mg 2x taglich, Empfehlungsgrad A, 9) oder
auch Sunitinib (50 mg/die) gerechtfertigt. Inwieweit die neuen Substanzen Eingang in die
Erstlinientherapie finden werden, kann erst nach Vorliegen der Ergebnisse laufender
Studien entschieden werden. Essentiell ist immer eine optimale supportive Therapie. Bei
umschriebenen Schmerzen, z.B. durch Knochenmetastasen, ist eine palliative lokale
Strahlentherapie indiziert sowie die Applikation von Bisphosphonaten.

1.6. Nachsorge

Studiendaten zum Stellenwert der Nachsorge liegen nicht vor (10,17). Sie soll zu einer
frhzeitigen Erkennung von Solitarmetastasen mit dem Ziel der operativen Sanierung
fuhren. Die Nachsorgeuntersuchungen sollten sich am Stadium und der Rezidivgefahr
orientieren. Metastasen treten haufig primar in der Lunge auf (50-60%), daneben sind
Leber und Knochen (je etwa 30%) typische Metastasierungsorte, in 6% kommt es zu einer
zerebralen Metastasierung. Lokalrezidive sind nach Operation organbegrenzter Tumoren
selten (5%).

Somit ist neben der Anamnese und der klinischen Untersuchung die Rontgen-Thorax-
Untersuchung in zunachst “s-jahrlichen, nach 3 Jahren in Yz-jahrlichen und nach 5 Jahren
in jahrlichen Abstanden sinnvoll (10,17). In gleichen Abstanden empfiehlt sich die
Sonographie des Oberbauches inklusive der Nierenloge oder der organerhaltend
operierten Niere. Eine Computertomographie des Abdomens ist nach radikaler
Tumornephrektomie nur einmal pro Jahr Uber einen Zeitraum von 5 Jahren sinnvoll. Nach
organerhaltender Nierenoperation sollte eine Computertomographie als Basisunter-
suchung 6 Wochen postoperativ erfolgen, um spater Narbengewebe von einem Rezidiv
unterscheiden zu konnen, dann ebenfalls — in Erganzung zur Sonographie - nur einmal
jahrlich. Weiterfuhrende Untersuchungen wie die Skelettszintigraphie richten sich nach
den jeweiligen klinischen Befunden. Bei solitaren Spatmetastasen sind durch Operation
gunstige Ergebnisse zu erzielen. Bei disseminierten Metastasen gelten die fur das
Stadium IV gemachten Ausfuhrungen.
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2. Tumoren der Harnwege

2.1. Epidemiologie

Inzidenz etwa 25/100000/Jahr, Manner sind 2-3-fachhaufiger betroffen als Frauen.
Uberwiegende Lokalisation ist die Harnblase (93%), deutlich seltener sind Ureter- (3%)
bzw. Nierenbeckenkarzinome (4%) (12,13,16)

Risikofaktoren sind :

—Zigarettenrauchen (2—4-fach erhdhtes Risiko)

— Exposition gegen aromatische Amine (Benzidin und Derivate)

—langdauernde Behandlung mit Medikamenten wie Cyclophosphamid oder Phenacetin

— chronische Harnwegsinfekte, jahrelange Behandlung mit Dauerkathetern

2.2.  Symptomatik

Erstsymptom bei 80% der Patienten ist eine Mikro- oder schmerzlose Makrohamaturie
(12).

2.3. Diagnostik

Basisuntersuchungen sind neben der klinischen Untersuchung die Analyse des
Urinsediments, fakultativ die Urinzytologie. In der Regel werden auch Urographie und
Abdomensonographie im Rahmen der Basisdiagnostik durchgefuhrt. Eine ungeklarte
Hamaturie oder Tumorverdacht erfordern die Zystoskopie, bei der dann die definitive
Diagnose gestellt wird. Dabei erfolgt auch die histologische Klarung durch transurethrale
Resektion (TUR). Das Carcinoma in situ kann sich mangels exophytischen Wachstums
der endoskopischen Diagnose entziehen, bei Verdacht ist deshalb immer eine
Urinzytologie erforderlich (3). Bei oberflachlichen Tumoren (Ta,Tis, T1) sind weiterfuhrende
Untersuchungen nicht notwendig. Bei invasiven Tumoren sollten zum Staging eine
Rontgenuntersuchung des Thorax erfolgen, praeoperativ. zudem Laboranalysen,
insbesondere der Nierenfunktion. Eine Computertomographie von Abdomen und Becken
gehort ebenfalls zum praoperativen Standard (16), es ist jedoch eine hohe Fehlerquote bei
Aussagen in Bezug auf Tumorinfiltration und Lymphknotenbefall zu bedenken (3,12).

Histologie

90% der Tumoren sind Urothelkarzinome. Die selteneren Adeno- und Plattenepithel-
karzinome haben eine sehr schlechte Prognose.

Differenzierungsgrad der Urothelkarzinome:

—G1 gut differenziert

—G2 malig differenziert

—G3 schlecht differenziert

— G4 undifferenziert, anaplastisch

—GX Differenzierungsgrad nicht zu beurteilen

2.4. Stadieneinteilung (TNM-Klassifikation)
Ta nicht invasives papillares Karzinom

Tis  Carcinoma in situ (flacher Tumor)

T Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe
T2 Tumor infiltriert Muskulatur
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T2a Tumor infiltriert oberflachliche Muskulatur (weniger als 50% der Wanddicke)

T2b tiefe Invasion der Muskulatur (mehr als 50% der Wanddicke)

T3  Tumor infiltriert Fettgewebe

T3a mikroskopische Infiltrate

T3b makroskopische Invasion

T4  Tumor infiltriert benachbarte Organe

T4a Invasion in Prostata, Uterus oder Vagina

T4b Infiltration der Bauchdecke oder der Beckenwand

NO  kein Nachweis regionaler Lymphknotenmetastasen

N1 solitare Lymphknotenmetastase bis 2 cm Durchmesser

N2  solitare Lymphknotenmetastase 2-5 cm oder Nachweis mehrerer Lymphknoten-
metastasen bis maximal 5 cm Durchmesser

N3  Lymphknotenmetastasen Uber 5 cm

MO  keine Fernmetastasen

M1 Nachweis von Fernmetastasen

Stadieneinteilung nach TNM-Klassifikation und AJCC-Kriterien:
Stadium Oa:  Ta NO MO
Stadium Ois:  Tis NO MO

Stadium |[: T1 NO MO
Stadium II: T2a NO MO, T2b NO MO
Stadium IlI: T3a NO MO, T3b NO MO, T4a NO MO

Stadium IV: jedes T4b, jedes N1-3, jedes M
70—-80% der Patienten weisen zum Zeitpunkt der Diagnose einen oberflachlichen Tumor in
den Stadien 0 oder | auf (12).

2.5.

Therapie

Die Therapiestrategie ist risikoadaptiert und richtet sich vor allem nach dem Ausgangs-
stadium und dem Tumorgrading.

2.5.1. Oberflachliches Harnblasenkarzinom

Stadium Oa:
geringes Progrel¥risiko (Ta G1-2): transurethrale Tumorresektion (3, 16)
mittleres Risiko (Ta G2-3), rasch rezidivierende Ta-Tumoren: transurethrale Tumorre-
sektion plus adjuvante intravesikale Immuntherapie mit BCG oder intravesikale zytosta-
tische Therapie (Empfehlunsgrad A, 8,14,19). Diese reduziert das Rezidivrisiko
signifikant, ist allerdings ohne wesentlichen EinfluR auf die Progressionsrate zum
invasiven Harnblasenkarzinom und die Uberlebenszeit. BCG hat bei ungiinstigen
Prognosefaktoren (G3) einen besseren Effekt auf die Rezidivrate als die Chemotherapie
(5,14,18).

Stadium QOis:
transurethrale Tumorresektion plus adjuvante Immuntherapie mit BCG intravesikal
(Empfehlungsgrad A, 6,14). In diesem Stadium ist die Uberlegenheit von BCG gegen-
Uber der Chemotherapie mit Epirubicin bezlglich der Rezidivrate in einer
randomisierten Studie gesichert (6).

Stadium I

8
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transurethrale Tumorresektion plus adjuvante Immuntherapie mit BCG intravesikal oder
lokale zytostatische Therapie (Emfehlungsgrad A, 8,14,19). Wie bei den Ta-Tumoren ist
die BCG-Therapie bei aggressiven Tumoren der Chemotherapie in Bezug auf die
Rezidivrate uberlegen (5,14,18). Nach einer neuen randomisierten Studie ist eine
reduzierte BCG-Dosis (27 mg BCG-Connaught) genauso wirksam wie die Standard-
Dosis von 81 mg bei geringerer Nebenwirkungsrate (11).

rasch rezidivierende Tumoren mit mittlerem und hohem Risiko (T1G3): radikale
Zystektomie (3, 16).

2.5.2. Invasives Harnblasenkarzinom

Stadium I

— radikale Zystektomie mit pelviner Lymphadenektomie (3,12,15). Damit lasst sich eine
5-Jahres-Uberlebensraten von 80-90% erzielen (20). Die Urinableitung erfolgt alters-
und komorbiditdtsabhangig in Form eines kontinenten Reservoirs oder einer
inkontinenten Stomaversorgung (intestinales Conduit). Sowohl fur die adjuvante als
auch fur die neoadjuvante Chemotherapie ist ein positiver Effekt in Metaanalysen
nachweisbar (1,2), insbesondere gilt dies fur die neoadjuvante Therapie mit Cis-Platin-
haltigen Therapieschemata. Hier wurde eine Verbesserung der 5-Jahres-
Uberlebensrate um 5% dokumentiert (1). Eine neoadjuvante Therapie, z.B. mit Cis-
Platin/Gemcitabin (s.u.) kann damit in Einzelfallen auf individueller Basis Uberlegt
werden. Fur die adjuvante Therapie sind die Ergebnisse ungunstiger (2). Die in den
einzelnen Studien eingesetzten Therapieschemata sind zudem sehr unterschiedlich,
sodass eine generelle Empfehlung nicht gegeben werden kann, die adjuvante Therapie
ist deshalb aullerhalb von Studien nicht indiziert (3,16). Eine adjuvante
Strahlentherapie ist ohne Effekt (16,21). Bei inoperablen Patienten ist eine definitive
Strahlentherapie mdglich, die Ergebnisse sind hinsichtlich der rezidivfreien
Uberlebenszeit aber schlechter als die der Operation (Empfehlungsgrad A, 17). Die
primare kombinierte Radio-/Chemotherapie als organerhaltendes Therapieverfahren,
bei mangelndem Ansprechen mit Salvage-Zystektomie, wird in Studien geprift. Die
Ergebnisse sind vielversprechend, verlassliche Daten, insbesondere randomisierter
Studien, fehlen aber (9,14), Durchfiihrung deshalb derzeit nur in Studien.

2.5.3. Organuberschreitendes und metastasierendes Harnblasenkarzinom

Stadium 11

— wie Stadium II. Die Ergebnisse der Operation sind schlechter mit 5-Jahres-
Uberlebensraten von 45% (Stadium T4aNO) — 60% (Stadium T3NO) (20). Fir die
neoadjuvante und adjuante Therapie gelten die oben gemachten Ausflhrungen,
aufgrund der Datenlage kann eine neoadjuvante Therapie aul3erhalb von Studien bei
T3b- und T4a-Tumoren empfohlen werden. Die adjuvante Therapie sollte Studien
vorbehalten bleiben. Fir die primare kombinierte Radio-/Chemotherapie gelten
ebenfalls die flr das Stadium Il gemachten Aussagen.

Stadium 1V:

— operabel sind nur wenige Patienten mit kleinen Lymphknotenmetastasen. Hier lasst
sich aber noch eine 5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 30% erreichen (20).

— bei lokoregional begrenzter Erkrankung ist in Einzelfallen eine primare Radiochemo-
therapie mdglich. Ansonsten:

— primare palliative zytostatische Therapie. Hiermit lassen sich Ansprechraten von 50 -
70% erzielen. Eine Kombinationschemotherapie ist der alleinigen Cis-Platin-
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Monotherapie tber-legen und fiihrt zu einer Verlangerung der mittleren Uberlebenszeit
um etwa 4 Monate mit einer 3-Jahres-Uberlebensrate von etwa 12% (Empfehlungs-
grad A, 15).

— Als Standard kann heute die Kombination Cis-Platin/Gemcitabin gelten
(Empfehlungsgrad A, 10). Sie ist hinsichtlich Remissionsrate und Uberlebenszeit gleich
wirksam wie das klassische MVAC-Protokoll und deutlich weniger toxisch. Die MVAC-
Therapie (Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin, Cis-Platin) sollte wegen der hohen
Toxizitat nur in spezialisierten Zentren durchgefluhrt werden unter Begleittherapie mit
G-CSF.

— In Einzelfallen kann nach Downstaging bei T4AbNO-Tumoren ohne Fernmetastasen eine
palliative Zystektomie Uberlegt werden oder palliative Harnableitung mit oder ohne
Zystektomie bei lokalen Problemen (z.B. Harnstauungsnieren, Blutungen)

2.5.4. Therapieschemata

topische Therapie: mit BCG-Impfstoff als Immuntherapie oder als zytostatische Therapie

mit Mitomycin C (20-40 mg/20 ml NacCl), Epirubicin (40-60 mg/50 ml NaCl) oder

Doxorubicin (50-80 mg/50 ml NaCl).

Chemotherapie:

— Cisplatin/Gemcitabin: Gemcitabin 1000 mg/m2 KO 30-min-Infusion Tag 1, 8, 15;
Cisplatin 70 mg/m2 KO 1-h-Infusion Tag 2, Wiederholung Tag 29

— MVAC: Methotrexat 30 mg/m2 KO Tag 1, 15, 22; Vinblastin 3 mg/m2 KO Tag 2, 15,
22; Doxorubicin 30 mg/m2 KO Tag 2; Cisplatin 70 mg/m2 KO Tag 2. Wiederholung
Tag 29. Diese Therapie sollte nur in erfahrenen Zentren zum Einsatz kommen.
Anschlielende Behandlung mit G-CSF zur Reduktion des Risikos der febrilen
Neutropenie.

— Remissionsraten von 50% mit allerdings etwas kiirzerer mittlerer Uberlebenszeit
werden (4) fur Paclitaxel/Carboplatin (Paclitaxel 200 mg/m2 KO 3-h-Infusion Tag 1,
Carboplatin AUC 5-6 15-min-Infusion Tag 1) berichtet. Studien haben hier aber eher
ungunstige Patientenpopulationen aufgenommen. Das Regime stellt insbesondere
eine Alternative bei eingeschrankter Nierenfunktion dar.

— Cisplatin/Paclitaxel (Paclitaxel 135 mg/m2 KO 3-h-Infusion Tag 1,Cisplatin 70 mg/m2
KO 30-min-Infusion Tag 1) ist in Phase II-Studien vergleichbar effektiv wie MVAC oder
Gem/DDP.

— Eine Monotherapie mit Gemcitabin (1000 mg/m2 KO woéchentlich 3-mal, Wiederholung
alle 4 Wochen) bietet sich als Alternative fur Patienten mit reduzierter
Knochenmarkreserve oder in reduziertem Allgemeinzustand an. Auch Paclitaxel kann
als palliative wochentliche Monotherapie (80 mg/m2 Uber 1 h i.v.) eingesetzt werden.
Beide Monotherapeutika besitzen auch Wirksamkeit als palliative second-line Therapie
(3,16).

2.6. Nachsorge

Bei allen lokalen Behandlungen ist wegen des Rezidivrisikos, das insbesondere bei
Tumoren mit mittlerem und hohem Risiko bis zu 80% in zehn Jahren betragt, neben der
klinischen und sonographischen eine zystoskopische Kontrolle zunachst alle drei Monate
erforderlich. Beim Karzinoma in situ ist zudem die Urinzytologie in gleichen Abstanden
notwendig (3). Nach radikaler Zystektomie klinische Kontrollen mit Rdntgen-Thorax,
Sonographie und Labor zunachst in dreimonatigen, nach zwei Jahren in halbjahrlichen
Abstanden. Bei Patienten mit kontinenter Harnableitung mufld aufgrund der
Ammoniumrickresorption zur Vermeidung einer metabolischen Azidose der Saure-
Basenstatus regelmallig Uberwacht und ggf. eine Azidose durch Bicarbonat-haltige
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Medikamente ausgeglichen werden. 5-10% der Patienten mit Blasenkarzinom entwickeln
im  Verlauf einen Tumor der oberen Harnwege, deshalb werden jahrliche
Urogrammkontrollen empfohlen (3).
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