¢% onkopedia

onkopedia leitlinien °

Urothelkarzinom (Harnblasenkar-
zinom)

Leitlinie

Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie
hamatologischer und onkologischer Erkrankungen

ooo'.
00
1]
DDDDD SCHE GESELLSCHAFT FUR
OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO Osterreichische Gesellschatt fur

ooooooooooooooooooooooooooooooooo



Herausgeber

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und
Medizinische Onkologie e.V.

Bauhofstr. 12

10117 Berlin

Geschaftsfuhrende Vorsitzende: Prof. Dr. med. Claudia Baldus
Telefon: +49 (0)30 27 876089-0

info@dgho.de
www.dgho.de

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Bernhard Wormann
Medizinischer Leiter

Quelle
www.onkopedia.com

Die Empfehlungen der DGHO fir die Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkolo-
gischer Erkrankungen entbinden die verantwortliche Arztin / den verantwortlichen Arzt
nicht davon, notwendige Diagnostik, Indikationen, Kontraindikationen und Dosierungen im
Einzelfall zu Gberprifen! Die DGHO Ubernimmt fir Empfehlungen keine Gewahr.


mailto:info@dgho.de
http://www.dgho.de
http://www.onkopedia.com

Inhaltsverzeichnis

1 ZusammenfasSUNQg -« irririirimira i s s nas 2

2 GrUNAIQQEN rreesrrrrasirrnsiirrrsiirrasirrss s s rrnnns 2

2.1 Definition und Basisinformationen............cccooeiiiiii, 2

2.2 Epidemiologie <o i oeeeeeiiiiiiiiiiiii s 2

2.3 PathOgENESE - o i ieieeieiei e 2

2. RISTKOTAKEOIEN - eeeeeeee e e e ettt ettt eeeeeeeeeeeees 2

3 Prophylaxe und Frilherkennung -«  crvoriiiiimiaiaiimsm s 2

4 Klinisches Bild «csccciuiicnniicnnsennissnsssssssnssssnssssssssnnsssnnssnnsssnnnsnnas 2

4.1 SYMPLOMIE t o urrrtiiiiieii ittt 2

5 DiagNOS@ srerurimreritiarrinieratisira st 2

5.1 DiagnoSeKIIteII N «ooieeiiiei i 2

5.2 DIAGNOSTIK -+ vverrerrereateriistetetiete sttt ettt 2

5.2.1 ErStAI@gNOSEe < veeveeuiiiiiiiiieiiiaii sttt 2

5.3 Klassifikation . coooovi 2

5.3.1 HiStOlOGI@ ot iieeeiiiiiiiiiiiii e 2
5.3.2 Molekularpathologie . veeeiiieeeiiiiiiiiiiii 2
5.3.3 Stadien und Stadieneinteilung........ooooiriiiiiiiii 2

5.4 Prognostische FaKtOren ......ooooiii i 2

5.5 Differenzialdiagnose «...ooooveeiiiiiiiiiiii 2

6 TRHEIrAPI@:  ssrrresirrrusiirrnsiirrrairrrasisrrsss et rras s resa s renassrrnnns 2

6.1 TherapiestruKEUr ...oovviiiii s 2

6.1.1 Nicht-muskelinvasives Urothelkarzinom der Harnblase ......................... 2
6.1.1.1 Transurethrale Blasenresektion (TURB) <« iviereiiiiiiiiiiieeeeaeeeenes 2
6.1.1.2 InstillationsStherapie ««...coooveeeieiei 2
6.1.1.3 Rezidiv/Refraktaritat nach intravesikaler Therapie .......cccccciiiiiiiii. 2
6.1.2 Muskelinvasives Urothelkarzinom der Harnblase.............cooooiiin, 2
6.1.2.1 LoKaAliSiert coviiiiiiiiiiiiii 2
6.1.2.1.1 Neoadjuvante und adjuvante Systemtherapie..........cccoovviiiiii, 2
6.1.2.1.1.1 Neoadjuvante Chemotherapie ...« e 2
6.1.2.1.1.2 Neoadjuvante Immuntherapie oder Chemoimmuntherapie................... 2
6.1.2.1.1.3 Adjuvante Chemotherapie .......oooveiiiiiiiiiiii e 2
6.1.2.1.1.4 Adjuvante IMmmuNtherapie .......ooovviiiiiiiiii 2
6.1.2.1.2 Operation - LoKaliSiert......ccovumiiiiiiiiiiii e 2
6.1.2.1.2.1 Radikale Zystektomie und Lymphknotendissektion ...........ccc.ooiiiiiniiis 2
6.1.2.1.2.2 Partielle Zystektomie mit Blasenerhalt ......cccooovviiniiiiiiiiiiiiii, 2
6.1.2.1.3 Multimodale primar organerhaltende Therapie «......cccccoiiiiiii. 2
6.1.2.1.4 Postoperative Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie ...........c..c..o.. 2

1



6.1.3 Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes muskelinvasives Urot- ... 2
helkarzinom der Harnblase (Stadium V)

6.1.3.1 Medikamentdse TUMOIrtherapie.......covveetiiiiiumiiiiiiiiii e, 3

6.1.3.1.1 Erstlinientherapie bei metastasierter oder lokal nicht kurativ behan-... 3
delbarer Erkrankung*

6.1.3.1.2 Zweit- und Drittlinientherapie.......ccoooiiiiiiiiiiiiiiii 3
6.1.3.1.2.1 Molekular zielgerichtete Therapie und Immuntherapie ........c...ccccooee. 3
65.1.3.1.2.2 CREMOLNEIAPIE - ververrereriirtirestaiiate sttt sttt ettt bbbttt 3

6.1.3.2 OPEratioN . o iiiieririiiiiin e 3
6.1.3.2.1 Palliative ZysteKtomie......covviiiiiiiiiiiiii 3
6.1.3.2.2 MetastasenreSeKEiON « i ettt 3

6.1.3.3 BESLIANIUNG «+vevereereeiiitiitiie ettt 3

7 Therapieprinzipien bei Urothelkarzinomen des oberen Uro- ... 3

genitaltraktes

8 Medikamentose Tumortherapie ««-rcociciiiniciiiiiiciisnc s 3
8.1 Medikamentdse Tumortherapie - Substanzen (alphabetisch)................ 3
8.1.1 AtezZOliZUMAD e vt 3
8.1.2 AvelumabD oo 3
8.1.3 BCG (Bacillus Calmette-GUEIIN) -« eruerereeeiieie e 3
8.1.4 CarbOoplatin vveeeeeiiiiiiiiiiii e 3
8.1.5 CISPlatin eeeeiieeeiiiiiiiiii e 3
8.1.6 DOCEEAXE -« enenet et 3
8.1.7 DOXOTUDICIN tttnertititi e 3
8.1.8 DUINVAIUMAD ot 3
8.1.9 ENfOrtUmab VedOtin « o e e et e e 3

8.1.10 Erdafitinih «oeveeeeeriiiiiiiiie e 3

8.1.11 GemCitabin v 3

8.1.12 MethotreXat (IMTX) - eeeeermeeeenienaeteereeetaeeta e e s e e e e e e e e e e e eneeaneeenss 3

8.1.13 MItOMYCIN Cevvrrrrrraieeieeieiie s sie e e e 3

8.1.14 NiVOIUMAD -+ ttteeettttiie ettt e e e et e e e e e e eeene 3

8.1.15 PacClitaXel . oeoe i s 3

8.1.16 PembroliZUmab « e 3

8.1.17 Sacituzumab GOVILECAN -« erureenieieiiei et 3

8.1.18 ViNDIastin e 3

8.1.19 ViNTIUNIN or et 3

9 Rehabilitation . ciiciiiiniiiiiiis s ssssns s ssssa s s ssa s s ssa s nnnaa s 3
9.1 HAINADIEIEUNG -+ veveeteeteete sttt 3
9.2 SexualfunktionsStOruNgEN . oovvvvviiiiiiiii e, 3
18 0 T I 0T o) Yo Yo 1= o 1= 3
9.4 Rehabilitation nach Chemotherapie. ......covvvvviiiiiiiii 3



10 Verlaufskontrolle und Nachsorge:.--.:cccvieiiiiiiiiiniiiiniinieinnes

10.1 Verlaufskontrolle -
10.2 NGCRSOMGE +-ttvtrirrereattatiet ettt ettt ettt ettt bttt ettt
10.2.1 Nicht muskelinvasives Harnblasenkarzinom ........ccooooviiiiinn,
10.2.2 Muskelinvasives Harnblasenkarzinom ...,
10.2.2.1 Radikale Zystektomie und Harnableitung.......ccooovvriiiii
10.2.2.2 Nachsorge nach multimodaler Therapie .....ccccooovviiiiiiiiiii
11 Literatur -cececcscucasucasassasnssssnsssssssssnasssnasssnansnnsnsnnnnsnnnnnnnnnnnnnnnns

12 Therapie - Protokolle .- icrviriciiiiicisiciis s s v e e

14 Zulassungsstatus: .ccoirimimiiiiiiiiir i

15 LinKS cesccssscuannusnnssusnuunnsssnssasassanusssssnsansssassnsannanuasssnssansnnnnnnsnnns

16 Anschriften der Verfasser -ciiiieccciiiisssisiunsssssssussssnssunsssnsssnsnnnns

17 Erklarung zu moglichen Interessenkonflikten ......ccccvviiniaiinanns



Urothelkarzinom (Harnblasenkarzinom)
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1 Zusammenfassung

Das Urothelkarzinom gehort zu den haufigen malignen Tumoren. Manner sind dreimal ofter als
Frauen betroffen, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Uber 70 Jahren. Blasenkarzinome
machen Uber 90% aller Urothelkarzinome aus. Man unterscheidet zwischen den Urothelkarzino-
men des unteren und des oberen Harntrakts. Die haufigste Manifestationsform ist das ober-
flachliche, nicht muskelinvasive Urothelkarzinom der Harnblase. Risiken sind lokale Rezidive
und die Entwicklung eines héheren Stadiums. Beim muskelinvasiven lokalisierten Urothelkarzi-
nom der Harnblase ist die Behandlung multimodal mit optimaler, Patient(inn)en-orientierter
Zystektomie und der Option einer perioperativen Systemtherapie oder trimodalen Therapie. Bei
resektablen muskelinvasiven Urothelkarzinomen ergibt sich als neue Option eine postoperative
Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren.

Bei metastasierter Erkrankung ist eine medikamentdse Tumortherapie indiziert. Den aktuellen
Standard der systemischen Behandlung bildet die Optionen einer Immuntherapie mit Check-
point-Inhibitor und Antikérper-Wirkstoffkonjugat in der Erstlinie.

Urothelkarzinome des oberen Harntraktes (UTUC) werden auf Grund ihrer therapeutischen
Besonderheiten separat besprochen.

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 und werden in dieser Leitlinie
nicht behandelt.

2.2 Epidemiologie

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 32.000 Menschen neu an einem Urothelkarzinom der
Harnblase, wobei ca. drei Viertel aller Neuerkrankungen auf Manner entfallt. Damit ist der Harn-
blasenkrebs der vierthaufigste Tumor des Mannes und der neunthaufigste der Frau [1]. Bei der
Erfassung der Harnblasentumoren in den Krebsregistern wird, anders als bei anderen Lokalisa-
tionen, der erste auftretende Harnblasentumor, unabhangig von Verhaltensmuster (in situ,
maligne) inzidenzrelevant gezahlt. Spatere Anderungen im Verhalten wurden bisher nicht doku-
mentiert.
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Tabelle 1: Ubersicht iiber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fiir Harnblasenkrebs (ICD-10 C67) fiir

Deutschland

Frauen Manner Frauen Manner
Neuerkrankungen5 4.930 13.690 4.630 12.500
(7.790) (24.410) (7.540) (23.270)
rohe Neuerkrankungsratel> 11,7 33,4 (59,5) 11,0 (17,9) 30,5 (56,7)
(18,5)
standardisierte Neuerkrankungs- 5,6 (9,3) 19,6 (35,4) 5,2 (8,9) 17,6 (33,2)
ratel2.5
mittleres Erkrankungsalter3-> 77 (75) 75 (74) 77 (76) 75 (74)

Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner
Sterbefalle 1.814 3.824 1.935 3.942 1.852 3.891
rohe Sterberatel 4,3 9.3 4,6 9,6 4,4 9,5
standardisierte Sterberatel:2 1,6 5 1,7 4,9 1,7 4,8
mittleres Sterbealter3 82 80 83 81 82 81

Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner
Pravalenz 12.200 40.300 19.100 63.800 30.400 97.500
absolute Uberlebensrate (2019 - 37 (31 - 45 (42 - 54) 27 (23 - 29 (26 - 38)
2020)4 48) 32)
relative Uberlebensrate (2019 - 46 (38 - 58 (53 -67) 43 (35 - 50 (44 - 62)
2020)% 58) 50)

Legende:
1 je 100.000 Personen;

2 altersstandardisiert nach alter Europabevoélkerung,

3 Median;

4 in Prozent (niedrigster und hichster Wert der einbezogenen Bundeslander);
> Werte in Klammern: inkl. in situ-Tumoren und Neubildungen unsicheren oder unbekannten Verhaltens (D09.0,

D41.4)

Quelle: https://www.krebsdaten.de/krebs/de/content/publikationen/krebs_in_deutschland/kid_2023/

kid_2023 _c67_harnblase
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Abbildung 1: Neuerkrankungs- und Sterberaten (je 100.000, alter Europastandard) in Deutschland
im zeitlichen Verlauf; ICD-10 C67, Deutschland 1999-2020/2021
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Quelle https://www.krebsdaten.de/krebs/de/content/publikationen/krebs_in_deutschland/kid_2023/
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Sowohl die Inzidenz- als auch die Mortalitatsrate ist bei Mannern deutlich ricklaufig (Abbildung
1). Trotzdem nehmen aufgrund der demografischen Veranderungen die Erkrankungszahlen zu
(Abbildung 2). Bei Frauen lassen sich seit geraumer Zeit sowohl konstante Fallzahlen und als
auch Inzidenz- und Mortalitatsraten beobachten.

Abbildung 2: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefille nach Geschlecht,
Harnblasenkrebs (ICD-10 C67), Deutschland 1999-2020/2021
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Legende:
Quelle https://www.krebsdaten.de/krebs/de/content/publikationen/krebs_in_deutschland/kid_2023/
kid_2023 _c67_harnblase

Das mediane Erkrankungsalter in Deutschland betragt fur Frauen 77, fiur Manner 75 Jahre. Die
héhere Inzidenz bei Mannern zeigt sich in allen Altersgruppen, wobei mit zunehmendem Alter
die Divergenz zwischen den Geschlechtern erheblich gréofSer wird, siehe Abbildung 3.
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Abbildung 3: Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht je 100.000 fur
Harnblasenkrebs (CD-10 C67), Deutschland 2019-2020
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Legende:
Quelle https://www.krebsdaten.de/krebs/de/content/publikationen/krebs_in_deutschland/kid 2023/
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Die absolute 5-Jahres-Uberlebenszeit von Pat. mit bésartigen Neubildungen der Harnblase
(ICD-10 C67) liegt bei 45% (Manner) bzw. 37% (Frauen), 10 Jahre nach Diagnose leben weniger
als 30% der erkrankten Personen. Wegen des verhaltnismalig hohen Erkrankungsalters und
damit auch einer hohen Sterblichkeit in Allgemeinbevdlkerung, ist der Unterschied zwischen
absolutem und relativem Uberleben betréchtlich. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei
58% (Manner) bzw. 46% (Frauen) (Abbildung 4). Bei der Betrachtung der relativen 5-Jahres-
Uberlebensraten nach Tumorstadium zeigt sich das erwartete Bild mit deutlich besserer Pro-
gnose im UICC-Stadium | (> 70%) und schlechter Prognose Im Stadium IV (< 15%), wobei der
uberwiegende Teil der Patientinnen und Patienten (Pat.) im Stadium | oder Il diagnostiziert wird
(Abbildung 5).

Abbildung 4: Absolute und relative Uberlebensraten bis 10 Jahre nach Erstdiagnose von
Harnblasenkrebs, nach Geschlecht, ICD-10 C67, Deutschland 2019-2020

Prozent

100

80
60
40
20
0 2 4 6 8 10
Jahre
nur C67 == Frauen abs. Uberleben == Minner abs. Uberleben
nur C67 = Frauen rel. Uberleben = Minner rel. Uberleben
Legende:
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Abbildung 5: Relatives 5-Jahres-Uberleben nach UICC-Stadium (7. und 8. Auflage TNM) und
Geschlecht, ICD-10 C67, Deutschland 2019-2020
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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 [2]. 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, RB1 oder PTEN. Das Metastasierungsrisiko bei diesen muskelinvasiven Karzinomen
liegt bei etwa 30%. Weitere Mutationen in P/3K, TSC1, PTCH, CDKN2A und DBCI sind sowohl bei
invasiven als auch bei nicht-invasiven Karzinomen nachweisbar. Anhand der Mutationssignatu-
ren kdnnen mindestens 5 prognostisch relevante Subgruppen differenziert werden [3]. DarUber
hinaus fanden sich bei 20% der Pat. mit fortgeschrittenem Urothelkarzinom Mutationen in Gen-
loci, 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 [4].

2.4 Risikofaktoren

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

¢ Genetisch
o HNPCC (nicht-polypdse kolorektale Karzinome) (Lynch-Syndrom), vor allem bei
MSH2-Mutation [5, 6]

e Erworben
o Zigarettenrauchen [7]

o Aromatische Amine (als Berufskrankheit anerkannt) => Anilin [8, 9]

o Cyclophosphamid, Chlornaphazin (friheres Chemotherapeutikum fir Hodgkin-Lym-
phome und Polycythaemia Vera)

o Phenacetin, Aristolochiasaure (beide aulSer Handel)
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= allerdings ist Aristolochiasaure in chinesischen Krautern enthalten, die ent-
sprechende molekulare Signatur ist nachweisbar in bis zu 3 der HCC in
China/Taiwan [10]

o Strahlentherapie [11]

o Chronische Entzlindung, z. B. bei Schistosomiasis (Bilharziose) oder bei Dauerka-
thetern

o Fettreiche und obstarme Ernahrung (fraglich) [12]

Aromatische Amine sind als Berufskrankheiten anerkannt (deutsche Berufskrankheiten-Verord-
nung [8]). Eine genaue Berufsanamnese ist daher bei Pat. mit Urothelkarzinomen unter Beruck-
sichtigung der langen Latenzzeit (Mittelwert Uber 30 Jahre) notwendig.

Die Hohe der Trinkmenge scheint invers mit dem Risiko der Entstehung eines Harnblasenkarzi-
noms zu korrelieren [13]. Es gibt Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen fettreicher und
obstarmer Erndhrung und der Entstehung von Urothelkarzinomen [12].

3 Prophylaxe und Fruherkennung

Die Vermeidung bekannter beruflicher Noxen wird zur Prophylaxe empfohlen [14], das Vermei-
den des Zigarettenrauchens ist allerdings epidemiologisch weitaus relevanter. Eine ausrei-
chende Trinkmenge kdnnte bei Frauen eine praventive Rolle spielen [12, 13], in einer weiteren
Studie wurde dies jedoch flr Manner nicht bestatigt, wobei jedoch die Inhaltsstoffe des Lei-
tungswassers eine entscheidende Rolle spielten [15].

Daten aus den Jahren 1987-1992 zeigten eine erhdhte Fruherkennungsrate bei Mannern durch
regelmafiges Screening des Urins auf eine Mikrohamaturie [16], aus denen aber kein entspre-
chendes Programm zur Friherkennung etabliert wurde. Eine Studie zum systematischen Scree-
ning bei einer Hochrisikogruppe von Pat. mit Aristolochiasaure-bedingter Nephropathie zeigte
eine hohe Rate (52%) konsekutiver Harnblasenkarzinome. Fir die Allgemeinbevélkerung ist
angesichts des bei weitem im Vordergrund stehenden Risikofaktors des Zigarettenrauchens
[17] kein FrGherkennungprogramm vorhanden.

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Das wesentliche Symptom ist die Hdmaturie als Mikro- oder schmerzlose Makrohamaturie. Hin-
weisend kénnen jedoch auch unspezifische Reizsymptome wie Pollakisurie oder Dysurie sein.
Im metastasierten Stadium sind die typischen Symptome einer konsumierenden Erkrankung zu
erwarten.

5 Diagnose

5.1 Diagnosekriterien

Die diagnostischen Kriterien zur Abgrenzung eines Urothelkarzinoms von anderen Malignomen
wie Nierenzellkarzinom oder CUP (Cancer of unknown primary; siehe Onkopedia-Leitlinie CUP)
sind im Folgenden ausgeflhrt. Insbesondere der Nachweis von GATA3 in der Immunhistochemie
kann ein Hinweis auf ein Urothelkarzinom sein. Bei differentialdiagnostischen Problemfallen
kann eine eingehendere molekularpathologische Untersuchung [18] indiziert sein.


https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=e69d42196c5c437296bb5dfa4fb44b1b&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fcup-syndrom-krebserkrankungen-mit-unbekanntem-primaertumor&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=12&area=onkopedia

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Der erste Schritt ist die Bestatigung der klinischen und ggf. sonographischen Verdachtsdia-
gnose, siehe Tabelle 2. Begonnen wird mit dem Urinsediment und mit dem Versuch der Bestati-
gung der klinischen Verdachtsdiagnose mittels positiver Urinzytologie aus frischem Urin, wobei
die Sensitivitat untersucherabhangig ist [19]. Die Sensitivitat der Zytologie korreliert mit dem
Differenzierungsgrad der Tumoren; far 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 schlief3t
einen Harnstau oder -steine als Ursache der Hamaturie aus. Gelegentlich kann ein exophytisch
wachsender Blasentumor auch sonographisch bei voller Blase dargestellt werden. Die Untersu-
chung der Blase findet mittels WeilSlicht- oder fluoreszenzassistierter Zystoskopie mit anschlie-
Bender transurethraler Resektion (TUR-B) zur Histologiegewinnung bzw. gleichzeitiger Therapie
der nicht-muskelinvasiven Tumoren statt. Eine fluoreszenzassistierte Diagnostik ist insbeson-
dere bei multifokalen oder high-grade Tumoren in der Anamnese bzw. bei positiver Urinzytolo-
gie sinnvoll.

Tabelle 2: Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen [20]

Untersuchung Anmerkung

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

WeiBlicht- oder ggf. fluoreszenzbasierte Zystoskopie Flexibles oder starres Endoskop (flexibles=angenehmer)
Endoskopie mit transurethraler Resektion 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 Durchfiihrung einer Computertomographie des Thorax, Abdomen und
Beckens bei Nachweis muskelinvasiven Stadium komplettieren die Diagnostik. Eine bildge-
bende Untersuchung des Kopfes wird ebenso wie die Skelettszintigraphie nur bei klinischen
Symptomen empfohlen. Eine 18F-FDG-PET-CT Untersuchung hat im Rahmen der Primardiagnos-
tik einen moglichen Stellenwert insbesondere bei Verdacht auf eine bereits vorliegende
(Oligo-)Metastasierung [21]. Fur die prazise anatomische Beurteilung sowie zur Diagnostik bei
nicht-muskelinvasivem Urothelkarzinom der Harnblase sollte diese nicht verwendet werden.

Tabelle 3: Ausbreitungsdiagnostik bei muskelinvasivem Urothelkarzinom der Harnblase, bei nicht-muskelinvasiven
Stadium high grade, Rezidiv, multifokalem oder Trigonum-Befall

Untersuchung Anmerkung

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

CTl-Urographie Insbesondere zur Darstellung des oberen Urogenitaltrak-
tes

MRT2 des Abdomens und Beckens mit Kontrastmittel Alternative zur CT-Urographie; im Einzelfall zur Frage der
Operabilitat

CT Thorax, Abdomen und Becken mit CT-Urographie Nur bei muskelinvasivem Harnblasenkarzinom

CCT/MRT3 oder Skelettszintigraphie Nur bei Symptomatik

PET-CT# Bei primarem Verdacht auf (Oligo-)Metastasierung
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Legende:
1 cT - computertomographie; 2 MRT - Magnetresonanztomographie; > CCT - Computertomographie des Schédels; 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 2022 [22]. FUur die nicht muskelinvasiven Stadien wird der EORTC-Risikokal-
kulator mit der Einteilung in niedriges, intermediares und hohes Risiko verwendet, siehe Tabelle
7 und Tabelle 8. Bei invasiven Tumoren folgt das dreistufige Grading mit G1-G4 der WHO-Klassi-
fikation von 1973 oder der WHO 2004/2022 mit einer Kombination aus der WHO1973 und der
WHO 2004/2016 Klassifikation in PUNLMP (papillary urothelial neoplasm of low malignant
potential), non-invasive papillary carcinoma low grade (LG) und high grade (HG) in der WHO-
Klassifikation 2004/2022 mit den Subkategorien LG G1 (niedriges Risiko) , LG G2 (intermediares
Risiko), HG G2 (Hohes Risiko), HG G3 (hdchstes Risiko)

Urothelkarzinome sind dadurch gekennzeichnet, dass sie haufig multifokal auftreten. Idealer-
weise sollte jeder Tumor dabei einzeln befundet werden. Dabei sollte in Mischtumoren der
Anteil der einzelnen Subtypen aufgefliihrt werden. Die einzelnen fokalen Tumoren kdénnen
monoklonal sein oder verschiedenen Klonen entstammen [23].

Die muskelinvasiven Urothelkarzinome (Tumoren ab pT2 mit Einwachsen in die Muskelschicht
der Blasenwand, unter Umstanden auch in umliegendes Gewebe) werden in der WHO-Klassifi-
kation 2022 [22, 24] in folgende Subtypen unterteilt, die alle als ,high-grade” eingestuft wer-
den (Tabelle 4):

Tabelle 4: Histopathologische Subtypen des muskelinvasiven Urothelkarzinoms nach WHO 2022 [22, 24]

¢ Invasives Urothelkarzinom
o mit plattenepithelialer Differenzierung

o mit glandularer Differenzierung
o mit trophoblastarer Differenzierung
¢ ,Nested” Urothelkarzinom, einschlieRBlich ,large nested” (nestartig)
e Tubuldres und mikrozystisches Urothelkarzinom
e Mikropapillares Urothelkarzinom
¢ Lymphoepitheliom-ahnliches Urothelkarzinom
¢ Plasmazytoides Urothelkarzinom /
¢ Siegelringzelliges Urothelkarzinom /
¢ Diffuses Urothelkarzinom

¢ Riesenzelliges Urothelkarzinom

o Lipidreiches Urothelkarzinom

Klarzelliges (glykogenreiches) Urothelkarzinom
e Sarkomatoides Urothelkarzinom

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

5.3.2 Molekularpathologie

Empfehlungen zur molekularpathologischen Diagnostik wurden 2019 von der Internationalen
Gesellschaft flur Uropathologie vertffentlicht, die molekularen Marker zur Sicherung der
Differential-)Diagnose wie auch zur Identifikation von Subgruppen des Urothelkarzinoms defi-
nieren [18]. Bei allen Urothelkarzinomen wird eine weiterfihrende Diagnostik mit Bestimmung
der PD-L1-Expression sowie bei nicht lokal kurativ behandelbaren Urothelkarzinomen eine
Untersuchung auf Alterationen in den Fibroblasten-Wachstumsfaktorrezeptoren 2 und 3 (FGFR2
und FGFR3) empfohlen, da diesbeziiglich Medikamente zur zielgerichteten Therapie zur Verfu-
gung stehen (s. u.). Fir umfangreiche Genomsequenzierungsverfahren besteht bislang auBer-
halb von Studien keine Indikation [25]. Auch eine HER2/HER3-Typisierung fur gerichtete Thera-
pien wird voraussichtlich in Zukunft an Bedeutung gewinnen.

Sequenzierungsverfahren aus zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) werden zur primaren genomi-
schen Charakterisierung [26], zur mdglichen Selektion flr eine postoperative Systemtherapie
[27] sowie zur Kontrolle des Ansprechens auf eine Immuncheckpoint-Blockade [28] im Rahmen
von Studien eingesetzt, werden bislang aber noch nicht fir die Standarddiagnostik empfohlen
[29].

5.3.3 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 5, die Stadieneinteilung in
Tabelle 6 zusammengefasst.
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Tabelle 5: UICC-TNM-Klassifikation - Tumoren des Urothels (2022) [22].

Klassifi- Tumor

kation

T Primartumor

TX Primartumor kann nicht bewertet werden

TO Kein Nachweis von Primartumor

Ta Nicht-invasives papillares Karzinom

Tis Carcinoma in situ: ,flache Neoplasie”

T1 Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe

T2 Tumor infiltriert Muskularis propria
e T2a o Tumor infiltriert oberflachliche Muskularis propria (innere Halfte)

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

T3 Tumor infiltriert perivesikales Gewebe:

e T3a ¢ mikroskopisch
e T3b * makroskopisch (extravesikale Raumforderung)

T4 Tumor infiltriert: Prostatastroma oder Samenblaschen, oder Uterus, oder Vagina oder Becken- oder Bauchwand
e T4a * Tumor infiltriert Prostatastroma oder Samenblaschen oder Uterus oder Vagina
e 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 kleinen Beckens (ein hypogastrischer, obturatorischer oder prasakraler Lymph-

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

N2 Metastasen in mehreren Lymphknoten des kleinen Beckens (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

Mla Fernmetastasen in nichtregionaren Lymphknoten

M1lb Andere Fernmetastasen

Die Stadien pTis, pTa und pT1l werden als nicht-muskelinvasive Harnblasenkarzinome, alle Kar-
zinome =pT2 als muskelinvasive Harnblasenkarzinome bezeichnet.
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Tabelle 6: Stadieneinteilung - Tumoren des Urothels (2022) [22]

Stadium Einteilung

Oa Ta NO MO
Ois Tis NO MO

1 T1 NO MO
] T2a-b NO MO
Ila T3a bis 4a NO MO
1lb T1 bis 4a N1 MO
IVa Jedes T Jedes N M1la
IVb Jedes T Jedes N M1b

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 7 und Tabelle 8.
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Tabelle 7: Wahrscheinlichkeit von Rezidiv und Progress des nicht-muskelinvasiven Urothelkarzinoms der Harnblase nach
dem Punkte-Score der EORTC-Risikoklassifikation [30]

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

Anzahl der Tumoren

1 0 0

2-7 3 3

=8 6 3
TumorgroBRe

<3 cm 0 0

=3 cm 3 3

Vorheriger Befall

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

Ta 0 0

T1 1 4

ClIs

Nein 0 0

Ja 1 6
Grad

Gl 0 0

G2 1 0

G3 2 5
Gesamt 0-17 0-23

Tabelle 8: EORTC-Risikoscoring fiir nicht-muskelinvasive Harnblasenkarzinome [30]

Faktor Risikogruppe

0 Niedriges Risiko

1-4 Intermediares Risiko
5-9 Intermediares Risiko
10-17 Hohes Risiko

5.5 Differenzialdiagnose
Mehr als 90% der Blasentumoren sind Urothelkarzinome. Bei den nicht-urothelialen Tumoren

sind etwa 90% epithelialen Ursprungs, d. h. Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome oder
neuroendokrine Neoplasien. Sehr selten sind Sarkome, Lymphome und Melanome.
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6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Behandlung erfolgt in Abhangigkeit von Histologie, Stadium und weiteren Risikofaktoren,
siehe Abbildungen 6 bis Abbildung 9.

Abbildung 6: Erstlinientherapie des nicht-muskelinvasiven Urothelkarzinoms der Harnblase und des
Carcinoma in situ

[ Nicht-muskelinvasiv } Carcinoma in situ

Niedriges Intermediéres Hohes
Risikot

Risikot Risiko!

TURB22 TURB23 TURB2

Chemotherapie- Intravesikale Intravesikale Intravesikale
Frihinstillation® Therapies Therapies Therapies

I I I

oder oder oder
| |

Keine
Frihinstillation

Legende:
w kurative Intention;

1 siehe Tabellen 7 und Tabelle 8
2 TURB - transurethrale Blasenresektion

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

4 Chemotherapie-Friihinstillation - einmalig bei der TURB mit Mitomycin C, alternativ auch mit Doxorubicin/
Epirubicin

> intravesikale Therapie mit BCG (Bacillus-Calmette-Guérin) oder Mitomycin C iiber 1-3 Jahre; bei unzureichen-
der Verfligbarkeit von BCG primar Mitomycin C

6 intravesikale Therapie mit BCG lber 1-3 Jahre; bei Nichtverfligbarkeit von BCG ggf. Mitomycin C oder Gemci-
tabin intravesikal

7 plus bilaterale pelvine Lymphadenektomie

Zystektomie? I Zystektomie? I
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Abbildung 7: Erstlinientherapie des lokal begrenzten muskelinvasiven Urothelkarzinoms der

Harnblase

muskelinvasiv, lokal begrenzt

Harnblasenkarzinom ’

:

geeignet fur
Cisplatin-basierte
Therapie

CcT2NO

oder

2CT3NX

Multimodale,
organerhaltende
Therapie

Neoadjuvante
Chemotherapiet

Legende:

gefolgt von

gefolgt von
|

Adjuvante
Immuntherapie mit CPI
tber 1 Jahr3
oder

abwartendes Verhalten

= (rative Intention;
1 neoadjuvante Therapie = ddMVAC oder Gemcitabin/Cisplatin
2 plus bilaterale pelvine Lymphadenektomie

3 bei PD-L1 = 1 (Zulassung Nivolumab); Pembrolizumab noch nicht zugelassen

4 noch nicht zugelassen
CPIl = Immuncheckpointinhibitor

Durvalumab4 /
Cisplatin /
Gemcitabin
(4 Zyklen)

gefolgt von

gefolgt von

Durvalumab

cT2NO
Zystektomie2

oder
|

Multimodale
organerhaltende
Therapie
unter Vermeidung
von Cisplatin

2CT3NX
Zystektomie2

gefolgt von

Adjuvante
Immuntherapie mit CPI
tber 1 Jahr3

6.1.1 Nicht-muskelinvasives Urothelkarzinom der Harnblase

75% aller Urothelkarzinome der Harnblase sind als nicht-muskelinvasive Blasenkarzinome auf
die Mukosa oder die Submukosa beschrankt. Die krankheitsspezifische Mortalitat ist gering,

aber sie kdnnen rezidivieren und benétigen daher regelmaBige Kontrollen [31].

6.1.1.1 Transurethrale Blasenresektion (TURB)

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

inkompletter TUR

niedriges Risiko)

pT1l-Tumoren

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

Die Instillation von Chemotherapie kann als Fruhinstillation bei komplikationsloser TURB erfol-
gen. Alternativ ist anschlieBend nur bei intermedidarem oder hohem Risiko eine intravesikale
Therapie sinnvoll, die aus einer Chemotherapie-Instillation mit einer BCG (Bacillus-Calmette-
Guérin)- oder Mitomycin C-Instillation bestehen kann. Die Therapie besteht aus einer Induktion,
bei BCG gefolgt von einer regelmaRigen Erhaltung Uber 1-3 Jahre, siehe Urothelkarzinom Thera-
pieprotokolle. Die Induktion wird anfanglich einmal wéchentlich Gber 6 Wochen, dann in grolSe-
ren Intervallen bis zu einem 1 Jahr durchgefuhrt. Hochrisiko-Tumoren sollten mit BCG behandelt
werden. Angesichts des seit Jahren bestehenden Lieferengpasses fur BCG werden international
Diskussionen uber mogliche, therapeutisch gleichwertige Alternativen gefuhrt [29].

6.1.1.3 Rezidiv/Refraktaritat nach intravesikaler Therapie

Bei Rezidiv oder Refraktaritat werden Pat. aus der intermediaren Risikogruppe dann als Hochri-
sikogruppe behandelt und erhalten eine erneute TURB, anschlieBend evtl. intravesikal BCG,
wenn zuvor Mitomycin C eingesetzt worden ist. Bei anhaltender Refraktaritat erfolgt eine Zys-
tektomie.

Auch bei primarem Nichtansprechen trotz Re-TURB wird derzeit noch die Zystektomie sofort
empfohlen.

Als Alternative wird eine multimodale Therapie mit dem Ziel des Blasenerhalts erwogen [32].
Hier sollte die Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie, z.B. zum Einsatz einer Immun-
checkpoint-Inhibition, angeboten werden [33]. Von der FDA ist die Gabe von Pembrolizumab als
Monotherapie mit 200 mg alle 3 Wochen fir max. 24 Monate bei fehlender Wirksamkeit der
intravesikalen Therapie mit BCG zugelassen. Die Zulassung ist in Europa noch nicht erfolgt.

6.1.2 Muskelinvasives Urothelkarzinom der Harnblase

6.1.2.1 Lokalisiert

Nach der Diagnose eines muskelinvasiven Urothelkarzinoms der Harnblase soll das gesamte
Behandlungskonzept interdisziplinar mit Urologie, internistischer Onkologie, Radioonkologie und
weiteren beteiligten Fachdisziplinen besprochen werden. Bei nicht fur Cisplatin chemotherapie-
fahigen, aber operablen Pat. ist eine alleinige Operation indiziert [34].

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 Systemtherapie

Beim lokalisierten muskelinvasiven Urothelkarzinom der Harnblase wird die Prognose durch die
zusatzliche neoadjuvante oder adjuvante cisplatinhaltige Systemtherapie verbessert, so dass
diese Therapieoptionen mit allen Pat. des Tumorstadiums =cT2NO besprochen werden mussen.
Ergebnisse direkt vergleichender Studien von pra- zu postoperativer Chemotherapie mit den
Endpunkten krankheitsfreies Uberleben oder Gesamtiiberleben liegen nicht vor. Die friihen Stu-
dien (u.a. [35]) wurden in einer Metaanalyse untersucht [36]. Weitere Studien zur neoadjuvan-
ten Chemotherapie [37] zeigten ebenfalls eine Uberlegenheit gegeniiber der primaren Zystek-
tomie. Eine jingere Meta-Analyse ergab ebenfalls einen signifikanten Vorteil im progressions-
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freien Uberleben und im Gesamtiiberleben fiir die neoadjuvante Therapie [20]. Argumente fir
eine neoadjuvante Therapie sind die héhere Anzahl der in Studien untersuchten Pat. und der
bessere Allgemeinzustand von Pat. vor einer Zystektomie. Argumente fur eine adjuvante Che-
motherapie sind das prazisere Staging durch die histopathologische Untersuchung des Zystek-
tomie-Praparates.Die neoadjuvante Therapie hat sich mittlerweile durchgesetzt, nachdem sie
lange als umstritten galt.

6.1.2.1.1.1 Neoadjuvante Chemotherapie

Die neoadjuvante Chemotherapie flUhrt zu einer Verbesserung der Gesamtuberlebensrate um
absolut 5-8% nach 10 Jahren und stellt den aktuellen Standard bei cisplatin-geeigneten Patien-
ten dar [36]. Sie besteht in der Regel aus einer cisplatinhaltigen Kombinationschemotherapie.
Am haufigsten untersucht wurde MVAC (Methotrexat, Vinblastin, Doxorucibin, Cisplatin). Im Ver-
gleich zwischen Gemcitabin/Cisplatin (GC) und MVAC zeigten sich beide Protokolle (jeweils 3
Zyklen) als gleichwertig hinsichtlich der Durchfuhrbarkeit, des histopathologischen Anspre-
chens und des Uberlebens [38]. Ein randomisierter Vergleich zwischen perioperativ verabreich-
ten 6 Zyklen dosisdichtem MVAC (ddMVAC) und 4 Zyklen GC ergab zwar keinen signifikanten
Uberlebensvorteil in der Gesamtpopulation (ein kleiner Teil der randomisierten Patienten erhiel-
ten die Chemotherapie als adjuvante Therapie) fur das dosisdichte MVAC [39] jedoch war das
progressionsfreie Uberleben (primarer Endpunkt) in der Neoadjuvanz signifikant besser, so dass
far ,fitte” Pat. ohne gravierende Komorbiditat primar ddMVAC empfohlen wird. Fir die weniger
fitten Patienten bleibt die Therapie mit Cisplatin und Gemcitabin [40].

Eine bildgebende Kontrolle ist innerhalb der neoadjuvant verabreichten Chemotherapie erfor-
derlich, um einen Progress nicht zu Ubersehen. Die anschliessende Zystektomie sollte nach
erfolgter NAC innerhalb 4 Wochen erfolgen und bereits entsprechend friihzeitig geplant werden.

6.1.2.1.1.2 Neoadjuvante Immuntherapie oder Chemoimmuntherapie

Die Einbeziehung von Immuncheckpointinhibitoren (ICI) wie Durvalumab, Nivolumab oder Pem-
brolizumab in neoadjuvante bzw. blasenerhaltende multimodale Konzepte ist fast ausschliefSlich
in Phase-lI-Studien geprft worden. Eine praoperative Monotherapie mit 3 Zyklen Pembrolizu-
mab-Monotherapie resultierte in einem Downstaging zu pTO bei 42% der Pat. [41], die Kombi-
nation von Pembrolizumab mit Gemcitabin und dosismodifiziertem (,split-dose”) Cisplatin zu
pTO bei 36% der Pat. [42]. Nach Kombination von Nivolumab mit Gemcitabin/Cisplatin wurde
klinisch eine komplette Remission bei 43% der Pat. diagnostiziert. Bei 8 von 32 Pat., die fur
einen Organerhalt votierten, trat in einer Nachbeobachtungszeit von 18-44 Monaten ein
Lokalrezidiv, bei einem Pat. eine Metastasierung auf [43]. Nach neoadjuvanter Gabe von
Durvalumab in Kombination mit Gemcitabin/Cisplatin wurde bei der anschlieBenden radikalen
Zystektomie eine histopathologische Komplettremission bei 33% von 52 Pat. dokumentiert [44].
Seit September 2024 liegen Phase 3 Daten flr die perioperative Therapie mit 4 Zyklen Cispla-
tin/Gemcitabin und Durvalumab mit anschlieBender Erhaltungstherapie von 8 Gaben Durvalu-
mab vor [45]. Beim EFS fand sich zugunsten des ICI-Arms eine Differenz von 8% mit 67,8%
(95% Cl 63,6-71,7) mit Durvalumab vs 59,8% (55,4 -64,0) im Vergleichsarm. Im Gesamtuberle-
ben nach 24 Monaten betrug der Unterschied 7% mit 82,2% (95% CI 78,7-85,2) im Durvalu-
mab-Arm vs 75,2% (95%CI 71,3-78,8) im Vergleichsarm. Der Stellenwert der ICI allein oder in
Kombination ist in dieser Indikation noch nicht abschlieBend beurteilbar.

6.1.2.1.1.3 Adjuvante Chemotherapie

Der Standard ist die neoadjuvante Therapie, aber wenn aus dringender Notwendigkeit eine pri-
mare Zystektomie durchgefuhrt werden musste, kann anschlieBed, wenn die Pat. fahig fir eine
Chemotherapie mit Cisplatin sind, ab einem Stadium =pT3 und oder pN+ eine adjuvante Che-
motherapie mit 3-4 Zyklen cisplatinbasierter Chemotherapie - in der Regel Cisplatin/Gemcitabin
- innerhalb 12-14 Wochen postoperativ erfolgen [46].
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6.1.2.1.1.4 Adjuvante Immuntherapie

Als einzige adjuvante Immuntherapie ist Nivolumab nach einer neoadjuvanten Chemotherapie
oder bei Cisplatin-ungeeigneten Pat. zugelassen, da sich eine deutliche Verlangerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens auch nach 2-3 Jahren bei noch fehlenden Daten zum Gesamtiberle-
ben zeigte [47]. Es fand sich ein medianes DFS von 22,0 Monaten mit Nivolumab versus 10,9
Monaten mit Placebo in der ITT-Population und 52,6 Monaten mit Nivolumab versus 8,4 Mona-
ten mit Placebo bei Pat. mit PD-L1 =1% [48]. Erste Auswertungen zum Gesamtuberleben zei-
gen ebenfalls einen Vorteil fir Nivolumab, insbesondere bei Tumoren mit einem PD-L1 =1%
(CPS/TC), aber auch in der Gesamtpopulation in der ITT-Analyse [48]. Es ist insbesondere dann
indiziert, wenn sich gréRere verbliebene Befunde im Sinne eines ypT3 oder ypN+ eines PD-L1-
positiven Urothelkarzinoms zeigen [49].

Auch zu Pembrolizumab wurden 2024 Daten zur adjuvanten Therapie bei lokal fortgeschritte-
nem Urothelkarzinom prasentiert [50]. Hier zeigte sich im Vergleich zu postoperativer Beobach-
tung ein signifikanter Vorteil fiir das krankheitsfreie Uberleben (29,6 Monate vs. 14,2 Monate im
Beobachtungsarm mit einer HR von 0,73), aber bislang kein Unterschied im Gesamtiberleben
(3 Jahres Uberleben 60,8% mit Pembrolizumab vs 61,9% in der Beobachtungsgruppe.

Atezolizumab hat in diesem Setting hingegen keinen Vorteil flur das krankheitsfreie oder das
Gesamtuberleben gezeigt und sollte nicht eingesetzt werden [51].

6.1.2.1.2 Operation - Lokalisiert

6.1.2.1.2.1 Radikale Zystektomie und Lymphknotendissektion

Die Zystektomie ist obligater Bestandteil eines kurativen Konzeptes beim lokalisierten, muskel-
invasiven Harnblasenkarzinom. Vor einer geplanten Zystektomie soll ein intensiver Austausch
mit dem Pat. erfolgen mit Diskussion der verschiedenen Formen der Harnableitung. Mdglich
sind inkontinente Harnableitungen mit einer Harnleiterhautfistel, einem Ileum- oder Kolon-Con-
duit. Alternativ gibt es eine kontinente Harnableitung mittels eines katheterisierbaren Pouches,
einer Neoblase (orthotoper Harnblasenersatz) oder einer transrektalen Harnableitung. Zur Auf-
kldrung gehdort auch die praoperative Absprache uUber die Stomaposition.

Nach radikaler Zystektomie mit einer Ublicherweise dazu gehdrenden bilateralen pelvinen
Lymphadenektomie sind die wichtigsten Prognoseparameter fur das rezidivfreie und krankheits-
spezifische Uberleben das pT- und pN-Stadium sowie der Resektionsrand und Resektionsgrad
(sog. pCR) [52]. Das Ausmals der Lymphadenektomie (begrenzt auf die Region bis max. zur
Bifurkation der A. iliaca communis oder bis mindestens zur A. mesenterica inferior) ist Gegen-
stand kontroverser Diskussionen. In einer gepoolten Auswertung [53] zweier randomisierter kli-
nischer Studien [54, 55] wurde kein Vorteil der ausgedehnteren Lymphadenektomie gefunden.
Es werden zusatzlich Nomogramme mit besserer Vorhersagegenauigkeit evaluiert, die aber
nicht pradiktiv fir weitere TherapiemaBnahmen sind [56]. Molekulare 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
[57]; dennoch kann in Einzelfallen eine partielle Zystektomie sinnvoll sein, wenn eine lebens-
lange Nachsorge mit Zystoskopie erfolgen kann.
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6.1.2.1.3 Multimodale primar organerhaltende Therapie

Zur multimodalen Therapie, die mit einer TUR den Tumor maoglichst komplett beseitigt und mit
einer anschlieBenden simultanen Radiochemotherapie einen kurativen Ansatz verfolgt, liegen
gute Daten aus einer retrospektiven Matched Pair Studie (n = 722 Pat. mit T2-T4NOMO muskel-
invasivem Urothelkarzinom der Harnblase) vor [58]. Das klinisch-onkologische Ergebnis war
gleichwertig, eine Salvage-Zystektomie nach trimodaler Therapie war nur in 13% der Pat. erfor-
derlich. Bereits in einer von 1982 bis 2000 durchgeflhrten nicht randomisierten Studie an 415
Pat. mit lokal begrenztem Harnblasenkarzinom nach transurethraler Tumorresektion wurde eine
komplette klinische Remission nach Radio(chemo)therapie bei 72% der Pat. und ein Harnbla-
senerhalt nach 10 Jahren bei 62% der Pat. erzielt, wobei eine Fernmetastasierung bei 35% auf-
trat [59]. Eine randomisierte Studie zum Vergleich von primarer radikaler Zystektomie und neo-
adjuvanter Chemotherapie musste nach 45 Pat. mangels Rekrutierung abgebrochen werden
und ergab keine klinisch verwertbaren Ergebnisse [60]. Es gibt mehrere monozentrische Beob-
achtungsstudien mit Langzeitergebnissen, die komplette Remissionsraten nach TURB und
simultaner Radiochemotherapie von 60-90% mit einem Langzeitiberleben nach 5 Jahren zwi-
schen 45 und 75% mit 80% Blasenerhalt beschreiben [61, 62]. Als Chemotherapie kommen bei
der simultanen Radiochemotherapie eine Cisplatin-basierte Therapie oder 5-FU mit Mitomycin C
zum Einsatz, beides verbessert die Ergebnisse einer alleinigen Radiotherapie [63, 64]. In der
BC2001-Studie [64] zeigte sich im randomisierten Vergleich zwischen Radio- und Radiochemo-
therapie, Uberwiegend nach kompletter transurethraler Tumorresektion, ein signifikanter Vorteil
der Radiochemotherapie hinsichtlich des Lokalrezidivrisikos, aber nicht des Gesamtuberlebens.
Eine Salvage-Zystektomie war bei 11,4% versus 16,8% der Pat. erforderlich (p = 0,07). Als
Alternativen zu den genannten Chemotherapeutika kommen auch Gemcitabin plus Cisplatin
[65] oder Capecitabin allein [66] oder in Kombination mit Mitomycin C [67] in Betracht. Auch
Gemcitabin als Monotherapie in kleiner Dosis wurde in einer Phase | Studie untersucht [68].

Multimodale Konzepte sind besonders fir Pat. geeignet, die an einem lokal begrenzten muskel-
invasivem Blasenkarzinom leiden und fiur eine Zystektomie nicht geeignet sind, oder eine Zys-
tektomie ablehnen. Entsprechend sind insbesondere cT2cNO Tumoren hierfir geeignet. Unglns-
tige Prognosefaktoren sind multifokale Tumore, Hydronephrose und synchrones Carcinoma 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.

6.1.3 Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes muskelinvasives Urothel-
karzinom der Harnblase (Stadium 1V)

Die Primartherapie des Urothelkarzinoms der Harnblase basiert im metastasierten Stadium pra-
ferenziell auf einer Immuntherapie und einer molekular zielgerichteten Therapie (Antibody Drug
Konjugat), alternativ auf einer Kombination von Cisplatin mit Gemcitabin und der Immunthera-
pie mit Nivolumab. Ein relevanter Anteil der (in der Regel alteren) Pat. ist in der Praxis nicht Cis-
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platintherapie-fahig. Kontraindikationen gegen eine platinhaltige Therapie sind in Tabelle 9

zusammengefasst.
Tabelle 9: Pat., die nicht fir Cisplatin geeignet sind [69]
Parameter

Spezifizierung

Karnofsky Performance Score < 60

und/oder
ECOG Performance Status = 2

Allgemeinzustand

Kreatininclearance =< 40 ml/min

Horverlust CTCAE Grad 2 oder héher

Periphere Polyneuropa- CTCAE Grad 2 oder héher

thie

Herzinsuffizienz NYHA-Klasse 3 oder 4

6.1.3.1 Medikamentose Tumortherapie

Anmerkung

Diese Empfehlung weicht von der Fachinformation ab,
in der eine Kreatininclearance = 60 ml/min als Kontra-
indikation aufgefihrt wird; bei einer Kreatinin-
clearance von 40 - 60 ml/min ist eine Dosisanpassung
bzw. eine Anderung des Applikationsschemas (z.B.
»split-dose” Cisplatin) erforderlich.

Die Behandlung erfolgt in Abhangigkeit von Allgemeinzustand, Komorbiditat, Therapieziel und
Verflgbarkeit wirksamer Arzneimittel, siehe Abbildung 8.

Abbildung 8: Medikamentose Erstlinientherapie des metastasierten oder lokal nicht kurativ

behandelbaren Urothelkarzinoms der Harnblase

Cisplatin-ungeeignet und PD-L1 negativ

Cisplatin-geeignet

Cisplatin-ungeeignet und PD-L1 positiv
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2 GC: Gemcitabin/Cisplatin; MVAC: Methotrexat/Vinblastin/Doxorubicin/Cisplatin
3 Atezolizumab-Zulassung bei PD-L1 = 5%,; Pembrolizumab zugelassen bei PD-L1 (CPS) = 10

4 insbesondere bei PD-L1-Positivitat

6.1.3.1.1 Erstlinientherapie bei metastasierter oder lokal nicht kurativ

behandelbarer Erkrankung*

*Siehe Abbildung 8

Neben einem schlechten Allgemeinzustand, gemessen als Karnofsky Performance Status <80,
gelten viszerale Metastasen inklusive der Knochenmetastasen als prognostisch ungunstige Fak-

toren in Bezug auf die GesamtlUberlebenszeit [70].



Die neue praferierte Erstlinientherapie ist die Kombination von Pembrolizumab mit dem gegen
Nectin-4 gerichteten Immuntoxinkonjugat Enfortumab Vedotin. Im randomisierten Vergleich zur
Erstlinien-Chemotherapie fuhrte diese Kombination in der KEYNOTE-A39/EV-302-Studie zu einer
signifikanten Verlangerung des medianen Gesamtuberlebens von 16,1 auf 31,5 Monate [71].

Auch die Kombination von Nivolumab mit einer Cisplatin/Gemcitabin-Chemotherapie fihrte in
der Studie CheckMate-901 im randomisierten Vergleich zur alleinigen C/G-Chemotherapie zu
einer signifikanten Verlangerung des medianen Gesamtuberlebens von 18,9 auf 21,7 Monate
[72].

Demgegeniber zeigte die Kombination von Atezolizumab mit Cis-/Carboplatin + Gemcitabin im
Vergleich zur alleinigen Chemotherapie zwar einen Vorteil im progressionsfreien Uberleben fur
die Immun-Chemotherapie, aber keinen signifikanten Unterschied im Gesamtuberleben [73].

Bei Pat., die Cisplatin-geeignet waren, wurde auch die Option einer Kombination von Pembroli-
zumab mit einer Platin-basierten Erstlinientherapie im randomisierten Vergleich zu einer alleini-
gen Platin-basierten Chemotherapie geprift. In der KEYNOTE-361-Studie wurde bei insgesamt
1010 randomisierten Pat. mit der Kombination von Immun- und Chemotherapie keine signifi-
kante Verbesserung des progressionsfreien oder Gesamtiberlebens erzielt [74].

Kommen sowohl Enfortumab Vedotin plus Pembrolizumab als auch die Kombination von Cispla-
tin/Gemcitabin mit Nivolumab wegen individueller Kontraindikationen nicht in Betracht, wird
primar die klassische kombinierte Chemotherapie mit Cisplatin/Gemcitabin oder Methotrexat/
Vinblastin/Doxorubicin/Cisplatin (MVAC) zum Einsatz. MVAC, dosisdichtes MVAC und Cisplatin/
Gemcitabin sind ungefahr gleich wirksam. Weniger toxisch als MVAC ist Cisplatin/Gemcitabin.
Eine hdhere Dosisintensitat von Cisplatin/Gemcitabin oder eine Dreierkombination z.B. mit
Paclitaxel fuhrt zu héheren Remissionsraten und héherer Toxizitat, aber nicht zur Verlangerung
der Uberlebenszeit [75].

Bei Pat. mit gutem Allgemeinzustand, die jedoch eine eingeschrankte Nierenfunktion mit einer
Kreatininclearance zwischen 50 und 60 ml/min haben, sollte diskutiert werden, Cisplatin in
geteilter Dosis (,split-dose”) z.B. an Tg 1 und 8 oder Tag 1 und 2zu geben.

Wenn eine Therapie mit Cisplatin nicht mdglich ist, kann dieses durch Carboplatin ersetzt wer-
den, was jedoch eine deutliche EffektivitatseinbulBe bedeutet [20, 25, 76, 77].

Eine Therapieoption fir Pat., die nicht fir eine Cisplatin-basierte Chemotherapie geeignet sind,
ist die Immuntherapie mit dem PD1-Inhibitor Pembrolizumab oder mit dem PD-L1-Inhibitor Ate-
zolizumab. Unter Pembrolizumab-Monotherapie wurde in einer nicht-randomisierten Phase-II-
Studie bei 370 Pat. eine Ansprechrate von 29% und ein medianes Uberleben von 11 Monaten
verzeichnet [78, 79], wobei das GesamtUberleben und die Ansprechdauer bei Pat. mit Tumoren
mit hoher PD-L1-Expression (CPS = 10) deutlich besser war als bei einer Expression < 10. Ate-
zolizumab fUhrte in einer nicht-randomisierten Phase-lI-Studie bei 123 Pat. zu einer Remissions-
rate von 23%, einem medianen progressionsfreien Uberleben von 2,7 Monaten und einer medi-
anen Gesamtiberlebenszeit von 15,9 Monaten [80]. Im randomisierten Vergleich zwischen Ate-
zolizumab und einer platinbasierten Chemotherapie ergab sich kein Unterschied im Gesamt-
uberleben [81]. Daten aus klinischen Studien (KEYNOTE-361 und IMvigorl30) zeigten eher
einen Uberlebensnachteil unter einer Pembrolizumab/Atezolizumab-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 far
Cisplatin-ungeeigneten Pat. deswegen nur bei positiver PD-L1 Expression zugelassen (Pembroli-
zumab CPS =10%; Atezolizumab PD-L1 =5%) [82]. Pradiktive Biomarker sind fir ein Therapie-
ansprechen bisher allerdings nicht prospektiv validiert.

Als Alternative zu einer Therapie mit EV plus Pembro und bis zur Verdffentlichung dieser Daten
Standard, ist die Kombination von 4-6 Zyklen einer Erstlinienchemotherapie mit Cis- oder Car-
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boplatin plus Gemcitabin mit anschliessender Erhaltungstherapie mit dem PD-L1-Inhibitor
Avelumab bei allen Pat., die nach der Chemotherapie keinen Progress gezeigt haben [83]. In
der Gesamtkohorte der 700 auswertbaren Pat. sowie bei den 358 Pat. mit PD-L1-positivem
Tumor (= 1% im ,Ventana Assay") ergab sich gegenlber bester Supportivtherapie allein ein
signifikanter Vorteil im progressionsfreien und im Gesamtiberleben durch die Hinzunahme von
Avelumab zur besten Supportivtherapie. Bei Pat. mit PD-L1-negativem Tumor zeigte sich kein
GesamtlUberlebensvorteil. Die Studienergebnisse wurden mit einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 38 bzw. 40 Monaten bestatigt [84].

6.1.3.1.2 Zweit- und Drittlinientherapie

Abbildung 9: Medikamentose Zweit- und Drittlinientherapie des metastasierten oder lokal nicht
kurativ behandelbaren Urothelkarzinoms der Harnblase
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Cisplatin/Gemcitabin Nach Cis-/
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Legende:
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1 atezolizumab-, Nivolumab- und Pembrolizumab-Zulassungen bestehen in dieser Indikation unabhéangig von
der PD-L1-Expression

2 Nach EV + Pembrolizumab: platinbasierte KombinationschemotheraP'® als Drittlinientherapie Monochemo-
therapie: Vinflunin, Carboplatin, Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel

3 Bei Nachweis einer suszeptiblen FGFR3-Mutation (seit 8/24 zugelassen)
4 Best Supportive Care

6.1.3.1.2.1 Molekular zielgerichtete Therapie und Immuntherapie

Als eine Option fur die Folgetherapie bei Pat. mit Urothelkarzinom mit FGFR3-Mutation oder
FGFR2-/FGFR3-Fusion zeigte der orale FGFR-Inhibitor Erdafitinib eine Ansprechrate von 40% und
ein medianes Gesamtliberleben von 11,3 Monaten [85]. Im randomisierten Vergleich zu einer
Rezidiv-Chemotherapie mit Docetaxel oder Vinflunin fuhrte Erdafitinib bei 266 Pat. in der THOR-
Studie zu einer signifikanten Verbesserung des Gesamtiberlebens von 7,8 auf 12,1 Monate
[86]. In der gleichen Studie zeigte sich im randomisierten Vergleich von Erdafitinib mit Pembro-
lizumab bei 351 Pat. kein Unterschied im GesamtlUberleben (10,9 vs 11,1 Monate) [87]. Vor
oder nach Versagen von Erdafitinib oder bei fehlendem Nachweis einer FGFR-Alteration kann
Enfortumab Vedotin als Monotherapie eingesetzt werden, wenn es zuvor noch nicht gegeben
wurde. Die europadische Zulassung durch die EMA wurde im August 2024 erteilt.

Das gegen Nectin-4 gerichtete Antikérper-Toxin-Konjugat Enfortumab Vedotin wurde bei 608
Pat. im Rezidiv nach platinbasierter Erstlinientherapie bzw. Checkpointinhibitor-Therapie rando-
misiert gegen eine Rezidiv-Chemotherapie mit Paclitaxel, Docetacel oder Vinflunin geprift. Hier
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ergab sich eine signifikante Verlangerung des medianen Gesamttberlebens von 8,97 auf 12,88
Monate [74]. Bei 89 Platin-ungeeigneten Pat. im Rezidiv nach Erstlinientherapie mit einem
Immuncheckpointinhibitor flhrte die Rezidivtherapie mit Enfortumab Vedotin zu einer
Ansprechrate von 52% und einem medianen Gesamtiberleben von 12,4 Monaten [88]. Der
Nachweis einer Nectin-4-Amplifikation (in bis zu 26% metastasierter Urothelkarzinome) scheint
pradiktiv fur das Ansprechen auf Enfortumab Vedotin zu sein [89]. Auch nach Versagen von
Erdafitinib kann Enfortumab Vedotin eingesetzt werden, wenn es zuvor noch nicht gegeben
wurde.

Die aktuellen Daten Behandlungsoptionen im Rezidiv/Progress kénnen folgendermaflen zusam-
mengefasst werden:

e Pembrolizumab nach alleiniger platinhaltiger Chemotherapie flhrte in einer randomisier-
ten Phase-lll-Studie gegeniber einer Monochemotherapie (Taxan, Vinflunin) zur Verlange-
rung der Gesamtuberlebenszeit (Hazard Ratio 0,71; Median 10,1 vs. 7,2 Monate), nicht
zur Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens [90, 91].

e Atezolizumab fUhrte in einer einarmigen Phase-lI-Studie bei 315 Pat. zu einer Remissions-
rate von 15% und einer mittleren Gesamtiberlebenszeit von 7,4 Monaten [92]. Daten
einer konfirmatorischen, randomisierten Phase-llI-Studie zeigen keinen signifikanten Vor-
teil beim progressionsfreien und beim GesamtlUberleben gegeniber einer Monochemo-
therapie (Taxan, Vinflunin). Die Auswertung der Imvigor211-Studie zum Vergleich von Ate-
zolizumab mit einer Chemotherapie (Paclitaxel, Docetaxel oder Vinflunin) in der Rezidiv-
therapie zeigte mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 33 Monaten im Kontrast
zur Primarpublikation [93] sowohl fiir die Gesamtkohorte (n = 467 vs. 464) als auch fur
die PD-L1l-negativen Kohorte (n = 151 vs 155) jeweils einen signifikanten Vorteil im
Gesamtiberleben (HR = 0,82 bzw. HR = 0,76) [94].

e Nivolumab fUhrte in einer nicht-randomisierten Phase-lI-Studie bei 270 Pat. zu einer
Remissionsrate von 20% [95].

e Durvalumab fUhrte in einer Phase-I/ll-Studie zu einer Rate objektiver Remissionen von
31% [78].

e Avelumab fUhrte in Phase I|-Studien zu einer Rate objektiver Remissionen von 16-17%
[96, 97].

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3 oder 4 ist niedrig, auch niedriger als
unter Chemotherapie. Atezolizumab, Pembrolizumab und Nivolumab sind fur diese Indikation
zugelassen.

Als kinftige Therapieoption fUr die Zweitlinie bei metastasierter Erkrankung ist das gegen Tro-
phoblast Cell Surface Antigen-2 (TROP2) gerichtete Antikdrper-Toxinkonjugat Sacituzumab Govi-
tecan als Monotherapie oder in Kombination mit Pembrolizumab zu erwarten. In der Phase-II-
Studie TROPHY-U-01 flhrte die Monotherapie bei 113 Pat. zu einer Gesamtansprechrate von
27% [98], die Kombination mit Pembrolizumab bei 41 Pat. zu einer Gesamtansprechrate von
41% [99]. Als Antikoérper-Wirkstoff-Konjugat wurde Trastuzumab-Deruxtecan in Kombination mit
Nivolumab bei einer kleinen Patientenzahl evaluiert [100].

6.1.3.1.2.2 Chemotherapie

Wenn ein Rezidiv/Progress nach primarer Therapie mit Enfortumab Vedotin plus Pembrolizumab
kommt im Rezidiv eine platinbasierte Kombinationschemotherapie in Frage. Bei einem nach
mehr als einem halben Jahr Remissionsdauer nach einer cisplatinhaltigen Primartherapie
auftritt,bzw. nach alleiniger (Immun)Chemotherapie ist Enfortumab-Vedotin eine Therapie-
option.
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In der Rezidiv-Chemotherapie kommt nachrangig auch Vinflunin in Betracht. Es ist in Europa fur
die Zweitlinientherapie des Harnblasenkarzinoms nach einer vorherigen platinhaltigen Therapie
zugelassen, da es einen Uberlebensvorteil gegeniiber supportiver Therapie aufwies (Hazard
Ratio 0,78; Median 2,6 Monate). Ohne krankheitsbezogene Risikofaktoren betrug das mediane
Gesamtiberleben 14,2 Monate vs. 1,7 Monaten mit mehr als 2 Risikofaktoren.

In einem anderen Pat.-kollektiv wurden Paclitaxel/Gemcitabin in Kombination eingesetzt, die
Risikofaktoren bestatigt und ein Gesamtuberleben ohne Risikofaktor von 11,8 Monate vs. 3,2
Monate mit mehr als 2 Risikofaktoren erreicht [101].

Im refraktaren Rezidiv nach Versagen der Chemo-/Immuntherapie und Erdafitinib kann neben

BSC auch eine Monotherapie mit Vinflunin, Paclitaxel oder Docetaxel erwogen werden.

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

Eine Metastasenresektion in kurativer Absicht ist kein Standard, aber kann bei Pat. mit prima-
rem Urothelkarzinom 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, als hamostyptische Bestrahlung, bei cerebralen Filiae oder
nach Wirbelkdrper-Operation bei symptomatischer Riickenmarkskompression [102].

7 Therapieprinzipien bei Urothelkarzinomen des oberen
Urogenitaltraktes

Urothelkarzinome des oberen Harntraktes, d.h., des Ureters und des Nierenbeckens (,Upper
Tract Urothelial Cancer, UTUC"), machen ca. 5% aller Urothelkarzinome aus [103]. Davon sind
10-20% multifokal [104] und in 17% der Falle liegt synchron auch ein Urothelkarzinom der
Harnblase vor [105]. Urothelkarzinome der Harnblase kdénnen auch in der Vorgeschichte oder
auch im Verlauf von UTUC vorkommen [106].

Eine detaillierte Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Urothelkarzinomen des oberen Harn-
traktes wurde von der European Association of Urology (EAU) 2023 aktualisiert [31].

Kurzgefasst ergeben sich fur diese Onkopedia-Leitlinie folgende Empfehlungen:
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e Der obere Harntrakt muss in der Diagnostik von Urothelkarzinomen immer mit abgeklart
werden (CT, Urinzytologie, Zystoskopie, ggf. Ureteroskopie)

e Die Primartherapie besteht je nach individueller Risikokonstellation aus einer radikalen
Nephroureterektomie = Lymphadenektomie oder einer organerhaltenden Teilresektion
[31]

e FUr Pat. mit lokal fortgeschrittenen, nicht metastasierten UTUC ist der Nutzen einer adju-
vanten platin-basierten Chemotherapie (Cisplatin oder Carboplatin/Gemcitabin) fur das
krankheitsfreie sowie das Gesamtuberleben belegt [107, 108]. Eine adjuvante Immunthe-
rapie ist nicht indiziert.

¢ Robuste Daten, die eine neoadjuvante systemische Tumortherapie flr Pat. mit UTUC emp-
fehlen lassen, liegen bislang noch nicht vor.

Diese Empfehlungen stehen auch im Einklang mit der Leitlinie der ESMO von 2022 [25].
8 Medikamentose Tumortherapie
8.1 Medikamentose Tumortherapie - Substanzen (alphabetisch)

8.1.1 Atezolizumab

Atezolizumab ist ein gegen PD-L1 gerichteter humanisierter 1IgG1l-Antikdrper und gehdrt zur
Wirkstoffklasse der Immuncheckpointinhibitoren. Er ist zur Behandlung des Urothelkarzinoms
[73] und eines breiten Spektrums weiterer maligner Neoplasien zugelassen. Fur die Erstlinien-
therapie bei Cisplatin-ungeeigneten Pat. ist der Nachweis einer PD-L1-Expression von =5%
erforderlich, flr die Rezidivtherapie nach platinbasierter Erstbehandlung nicht. Wie bei anderen
gegen PD1 oder PD-L1 gerichteten Immuncheckpointinhibitoren wurden in klinischen Studien
immunvermittelte Nebenwirkungen wie Hepatitis, Pneumonitis, Kolitis, Endokrinopathien oder
Hautreaktionen dokumentiert, sowie eine teils ausgepragte Fatigue. Es besteht das Risiko der
Exazerbation einer vorbestehenden Autoimmunerkrankung. Klinisch bedeutsame pharmakolo-
gische Interaktionen mit anderen Wirkstoffen wurden nicht beschrieben, bei gleichzeitiger Ver-
abreichung immunsupprimierender Medikamente ist eine Beeintrachtigung der Wirksamkeit
von Atezolizumab zu erwarten.

8.1.2 Avelumab

Avelumab ist ein humaner monoklonaler IgGl-Antikdrper und gehdrt zur Wirkstoffklasse der
Immuncheckpointinhibitoren. Zugelassene Indikationsgebiete sind das kutane Merkelzellkarzi-
nom, das Nierenzellkarzinom und die Erhaltungstherapie Urothelkarzinom. Haufigste Nebenwir-
kungen in Studien zur Behandlung des Urothelkarzinoms [83, 84] waren Fatigue, Diarrhoe,
Hypertonie, Ubelkeit, Gewichtsverlust, Obstipation sowie immunvermittelte Nebenwirkungen.
Die Fachinformation weist diesbeziglich auf Nebenwirkungen wie Pneumonitis, Kolitis, Endokri-
nopathien, Hautreaktionen, Hepatitis, Pankreatitis u.a. hin. Es besteht das Risiko der Exazerba-
tion vorbestehender Autoimmunerkrankungen. Klinisch relevante pharmakologische Interaktio-
nen mit anderen Wirkstoffen wurden nicht beschrieben. Bei gleichzeitiger Verabreichung
immunsupprimierender Medikamente ist eine Beeintrachtigung der Wirksamkeit von Avelumab
zu erwarten.

8.1.3 BCG (Bacillus Calmette-Guérin)

BCG ist ein Lebendimpfstoff, der vom Mycobacterium bovis stammende Bakterien enthalt. Er ist
zur intravesikalen Anwendung bei nicht-muskelinvasivem Urothelkarzinom und beim Carcinoma
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in situ der Harnblase zugelassen. Die Wirksamkeit wird bei gleichzeitiger Verabreichung antimi-
krobieller, gegen Mykobakterien wirksamer Medikamente wie Fluorochinolone, Doxycyclin,
Gentamicin und Tuberkulostatika (Rifampicin, Ethambutol, Streptomycin, Isoniazid u.a.) abge-
schwacht. In der Fachinformation sind an Nebenwirkungen (vorwiegend lokale) Infektionen, Fie-
berreaktionen, lokale Beschwerden wie Schmerzen sowie gastrointestinale Reaktionen wie
Ubelkeit und Diarrhoe beschrieben. Auch die Auslésung einer klinisch manifesten Tuberkulose
durch die intravesikale BCG-Applikation kann nicht ausgeschlossen werden. Da die intravesikale
Verabreichung von BCG zu einem positiven Hauttest auf Tuberkulose flihren kann, wird die
Durchfuhrung eines solchen Hauttestes vor der BCG-Anwendung empfohlen (Fachinformation).

8.1.4 Carboplatin

Carboplatin ist ein Platinderivat, welches vorwiegend bei Pat. mit Urothelkarzinom eingesetzt
wird, wenn sie nicht mit Cisplatin behandelt werden kdnnen, typischerweise in Kombination mit
Gemcitabin [76, 107, 108]. Eine Zulassung besteht fur die Behandlung beim Ovarialkarzinom,
Zervixkarzinom, Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinom und beim kleinzelligen Lungenkarzinom (je
nach Fachinformation der unterschiedlichen Anbieter). Als haufige Nebenwirkungen wurden
Neutropenie, Ubelkeit, Erbrechen, Alopezie, Diarrhoe oder Obstipation berichtet. Seltener kann
auch eine Neurotoxizitat vorkommen. Eine Gelbfieberimpfung unter Carboplatin-Therapie ist
kontraindiziert, die Anwendung abgeschwachter Lebendimpfstoffe soll mdglichst vermieden
werden. Eine relevante pharmakologische Interaktion wird fur Phenytoin beschrieben. Die
gleichzeitige Behandlung mit Immunsuppressiva wie Cyclosporin oder Tacrolimus fuhrt zu einer
Verstarkung der Immunsuppression.

8.1.5 Cisplatin

Cisplatin ist ein Platinderivat, welches als Standardtherapie beim Urothelkarzinom verwendet
wird, typischerweise in Kombination mit Gemcitabin *+ Nivolumab oder mit Methotrexat/Vinblas-
tin/Doxorubicin im MVAC-Protokoll. Eine Zulassung besteht fir die Behandlung des Harnblasen-
karzinoms sowie fur ein breites Spektrum anderer maligner Neoplasien. An wesentlichen
Nebenwirkungen sind Ubelkeit und Erbrechen, Nephrotoxizitat, Polyneuropathie, Ototoxizitat,
Hamatotoxizitat, Elektrolytverschiebungen, Kardiotoxizitat und Diarrhoe berichtet worden. Kon-
traindiziert ist eine Impfung mit Lebendvakzinen (z.B. Gelbfieber). Die Fachinformation weist
auf relevante pharmakologische Interaktionen mit anderen Wirkstoffen wie ototoxischen oder
nephrotoxischen Substanzen, Antikoagulanzien, Antikonvulsiva oder Phenytoin sowie die Wir-
kungsverstarkung bei Kombination mit Paclitaxel, Docetaxel, Bleomycin, Vinorelbin oder Cyclo-
sporin hin.

8.1.6 Docetaxel

Docetaxel gehoért zu den Taxanen. Beim Urothelkarzinom kommt es als palliative Monotherapie
in Frage. Eine Zulassung besteht fur die Behandlung bei Mammakarzinom, Adenokarzinom des
Magens, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom, Prostatakarzinom und Kopf-Hals-Karzinom.
Schwere Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 sind Infektionen, Nagelveranderungen, Stomatitis und
Diarrhoe, zu den belastenden Nebenwirkungen im Grad 2 gehort die Alopezie. Besonders belas-
tend ist eine z. T. irreversible Polyneuropathie. Haufige Nebenwirkungen wie Ubelkeit/Erbrechen
und allergische Reaktionen kénnen durch adaquate supportive Therapie verhindert werden,
siehe Onkopedia Antiemese.
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8.1.7 Doxorubicin

Doxorubicin (Synonym: Adriamycin) ist ein zytotoxisches Chemotherapeutikum aus der Stoff-
klasse der Anthrazykline. Bei Urothelkarzinomen wird es in Kombination mit Vinblastin, Met-
hotrexat und Cisplatin (MVAC-Protokoll) eingesetzt [38]. Zugelassen ist es fiur das Harnblasen-
karzinom sowie fUr ein breites Spektrum maligner Neoplasien (Mammakarzinom, Lungenkarzi-
nom, Ovarialkarzinom, Endometriumkarzinom, Sarkome, Wilms-Tumor, Schilddrisenkarzinom,
Neuroblastom, Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome, akute Leukamien, Myelom). Zu beachten
ist neben der Kardiotoxizitat (maximale kumulative Gesamtdosis bei Erwachsenen 550 mg/m?2)
vor allem die Hamatotoxizitat.

Doxorubicin ist ein Substrat von CYP3A4 und CYP2D6 und wird von P-Glykoprotein transportiert.
CYP3A4-Induktoren sowie Inhibitoren von CYP3A4, CYP2D6 und P-Glykoprotein kénnen die Phar-
makokinetik und Wirkung von Doxorubicin beeinflussen. Die gleichzeitige Anwendung von Inhi-
bitoren oder Induktoren von CYP-Enzymen oder des P-Glykoproteins sollte mdglichst vermieden
werden. In Kombination mit anderen kardioaktiven Mitteln wie z.B. Calcium-Antagonisten oder
mit anderen QT-Zeit-verldngernden Arzneistoffen ist eine elektrokardiographische Uberwa-
chung notwendig. Eine Kombination von Doxorubicin mit Taxanen oder Cyclophosphamid
erhoht die Kardiotoxizitat. In Kombination mit Ciclosporin A kommt es Uber eine P-Glykopro-
tein-Hemmung zu einer geanderten Pharmakokinetik mit erhéhten Plasmaspiegeln, Krampfan-
fallen und vermehrter Hamatotoxizitat. Mit Mercaptopurin wird die Mercaptopurin-induzierte
Hepatotoxizitat verstarkt. Bei kombinierter Gabe von Allopurinol und Doxorubicin treten Blut-
bildveranderungen haufiger auf als bei alleiniger Gabe der Wirkstoffe. Doxorubicin kann die
orale Bioverfligbarkeit von Digoxin reduzieren und die Resorption von gewissen Antiepileptika
(z.B. Phenytoin, Carbamazepin) vermindern und so die Plasmaspiegel dieser Arzneistoffe verrin-
gern.

Vor und wahrend der Behandlung sollten Herzfunktion, Blutbild, Leberfunktion, Harnsaure-,
Kalium-, Calcium-, Phosphat- und Kreatininwerte Gberwacht werden. Doxorubicin sollte wegen
seiner gewebeschadigenden Wirkung Uber einen sicheren vendsen Zugang appliziert werden.

8.1.8 Durvalumab

Durvalumab ist ein gegen PD-L1 gerichteter monoklonaler Antikérper, der zu den Immuncheck-
pointinhibitoren gehdrt. Eine Zulassung besteht fur die Behandlung kleinzelliger und nicht-
kleinzelliger Lungenkarzinome, hepatozellularer und bilidrer Karzinome. Beim fortgeschrittenen
Urothelkarzinom wurde Durvalumab als Monotherapeutikum eingesetzt [109], sowie in Studien
zur neoadjuvanten Therapie gepruft. Wie bei anderen Immuncheckpointinhibitoren ist bei der
Anwendung von Durvalumab mit immunvermittelten Nebenwirkungen wie Pneumonitis, Kolitis,
Endokrinopathien, Hautreaktionen, Hepatitis, Pankreatitis u.a. zu rechnen, und es besteht das
Risiko der Exazerbation vorbestehender Autoimmunerkrankungen. Daneben werden haufig Fati-
gue und gastrointestinale Nebenwirkungen beschrieben. Klinisch relevante pharmakologische
Interaktionen mit anderen Wirkstoffen wurden nicht festgestellt, bei gleichzeitiger Verabrei-
chung immunsupprimierender Medikamente ist eine Beeintrachtigung der Wirksamkeit von
Durvalumab zu erwarten.

8.1.9 Enfortumab Vedotin

Enfortumab Vedotin ist ein gegen Nectin-4 gerichteter, vollstandig humanisierter IgG1-Antikor-
per, der mit dem zytotoxischen Wirkstoff MMAE gekoppelt ist. Zugelassen ist er als Monothera-
pie beim vorbehandelten Urothelkarzinom und neu auch fur die Erstlinientherapie in Kombina-
tion mit Pembrolizumab. Unter den haufigsten Nebenwirkungen finden sich Fatigue, Anamie,
periphere Polyneuropathie, Alopezie, gastrointestinale Beschwerden und teils schwere Hautre-
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aktionen einschlieBlich toxischer Epidermiolysen und Stevens-Johnson-Syndrom. Daneben weist
die Fachinformation auf Hyperglykamie, Ophthalmopathie und interstitielle Pneumonitis als
maogliche Nebenwirkungen hin. Bei gleichzeitiger Behandlung mit starken CYP3A4-Inhibitoren
(z. B. Boceprevir, Clarithromycin, Cobicistat, Indinavir, lItraconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Posa-
conazol, Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir, Telithromycin, Voriconazol) wird eine engmaschige
Uberwachung auf Anzeichen fiir Toxizitdten empfohlen. Bei Gabe starker CYP3A4-Induktoren (z.
B. Rifampicin, Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Johanniskraut) besteht die Méglichkeit
der Abschwachung der MMAE-Wirkung.

8.1.10 Erdafitinib

Erdafitinib ist ein gegen Fibroblast Growth Factor Receptor (FGFR) der Klassen 1-4 gerichteter
oral verabreichter Tyrosinkinaseinhibitor, welcher zur Behandlung des fortgeschrittenen Urot-
helkarzinoms nach Versagen einer Immuntherapie zugelassen ist. Aus klinischen Studien (z.B.
[86]) werden an klinisch relevanten Nebenwirkungen am haufigsten Hyperphosphatamie,
Diarrhoe und andere gastrointestinale Beschwerden, Stomatitis und Haut-/Nagelstérungen
beschrieben. Die Fachinformation betont auch die Gefahr schwerer Retinopathien. An pharma-
kologischen Wechselwirkungen wird auf Inhibitoren von CYP2C9 und CYP3A4, Induktoren von
CYP3A4 und Substrate von P-Glykoprotein hingewiesen.

8.1.11 Gemcitabin

Gemcitabin ist ein Nukleosid-Analogon. Es wird intrazellular phosphoryliert und anstelle von
Cytidin in die DNS eingebaut. Gemcitabin ist zur Behandlung bei fortgeschrittenem Harnblasen-
karzinom (in Kombination mit Cisplatin) und unterschiedlichen anderen soliden Tumoren (nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom, Pankreaskarzinom, Ovarialkarzinom, Mammakarzinom) zugelas-
sen. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3 oder 4), die bei mehr als 5% der Pat. in den groRen ran-
domisierten Phase 3 Studien auftraten, sind Neutropenie (10-30%), Thrombozytopenie (5-10%),
Fatigue (5-20%), Anédmie (5-10%), Ubelkeit / Erbrechen (5%) und laborchemische Hepatotoxizi-
tat mit Erhéhung von Bilirubin und/oder Transaminasen (5%). Gemcitabin wird intravends appli-
ziert. Klinisch relevante pharmakologische Interaktionen sind nicht beschrieben. Vor der Anwen-
dung von Lebendimpfstoffen wie Gelbfieber wird gewarnt.

8.1.12 Methotrexat (MTX)

MTX ist ein Antimetabolit, der als Folsaure-Antagonist die Umwandlung von Folsaure in Folin-
saure durch die Dihydrofolat-Reduktase inhibiert. Bei der Behandlung des fortgeschrittenen
Urothelkarzinoms wird es in Kombination mit Vinblastin/Doxorubicin/Cisplatin (MVAC-Protokoll)
verwendet. Unter den Nebenwirkungen stehen Hamatotoxizitat, gastrointestinale, kardiovasku-
lare und renale Toxizitat im Vordergrund. Methotrexat wird renal durch tubuldre Sekretion aus-
geschieden. Penicilline und Sulfonamide, nichtsteroidale Antirheumatika und weitere Arznei-
stoffe kdnnen die renale Clearance von Methotrexat reduzieren. Durch die gleichzeitige Ein-
nahme von Vitaminpraparaten, die Folsaure oder ihre Derivate enthalten, kann die Wirksamkeit
von Methotrexat reduziert werden. Die Clearance von anderen Arzneistoffen wie z.B. Oxaliplatin
oder Vancomycin kann in Kombination mit Methotrexat erniedrigt sein. Bei Kombination mit
bestimmten Virostatika (z.B. Adefovir, Cidofovir), radiologischen Kontrastmitteln oder Cisplatin
steigt die Nephrotoxizitat. Einige Virostatika, Tyrosinkinase-Inhibitoren und Antibiotika erhéhen
die Hepatotoxizitat von Methotrexat. In Kombination mit TNF-Blockern und anderen Immunsup-
pressiva bzw. Zytostatika steigt das Risiko fur Infektionen. Bei gleichzeitiger Anwendung von
immunsuppressiven oder myelosuppressiven Arzneimitteln oder Thalidomid kédnnen schwerwie-
gende Infektionen bzw. Thromboembolien auftreten.
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Von der gleichzeitigen Behandlung mit Immunsuppressiva, Retinoiden, Cotrimoxazol und Trime-
thoprim wird abgeraten. Die Nierenfunktionsleistung sollte engmaschig kontrolliert werden. Die
Dosierung von Methotrexat muss bei Leber- oder Niereninsuffizienz reduziert werden.

8.1.13 Mitomycin C

Mitomycin gehért zur Gruppe der alkylierenden Antibiotika mit antiproliferativer Wirkung. Bei
nicht-muskelinvasiven Urothelkarzinomen der Harnblase kommt es Alternative zu BCG zur
intravesikalen Instillation zum Einsatz, wozu auch eine Zulassung besteht. Bei Vorliegen einer
Harnblasenperforation oder einer Zystitis ist der Einsatz laut Fachinformation kontraindiziert.
Als mogliche Nebenwirkungen nach intravesikaler Anwendung werden allergische Reaktionen
der Haut und eine therapiebedingte Zystitis beschrieben. Systemische Nebenwirkungen treten
dagegen nur sehr selten auf.

8.1.14 Nivolumab

Nivolumab ist ein monoklonaler Anti-PD1-Antikdrper und gehort zur Substanzklasse der Immun-
checkpoint-Inhibitoren. Eine Zulassung besteht als Mono- sowie Kombinationstherapie fir die
Behandlung eines breiten Spektrums maligner Neoplasien einschlieSlich Urothelkarzinomen.
Unter palliativer Nivolumab-Monotherapie von Urothelkarzinomen wurden vor allem Fatigue,
Diarrhoe oder Hautreaktionen beschrieben. Daneben werden Anamie, Hypoalbuminamie,
Hyperkaliamie, Leberenzymerhéhungen, Herzinsuffizienz, Serumamylaseerhéhung, Hyponatria-
mie, Kreatinphosphokinaseerhéhung und Nierenfunktionsstdrungen berichtet. Weitere mogliche
Nebenwirkungen sind teils schwerwiegende Pyrexien und interstitielle Lungenentzindungen
(immunvermittelte Pneumonitis) sowie immunvermittelte Darm-, Leber- oder Nierenentzindun-
gen und Endokrinopathien. Auch eine Reaktivierung einer vorbestehenden Autoimmunerkran-
kung ist mdglich. Bei der (2024 zugelassenen) Erstlinientherapie mit der Kombination von Nivo-
lumab und Cisplatin/Gemcitabin sind die unter diesen Wirkstoffen aufgefuhrten Nebenwirkun-
gen und Interaktionen zu beachten.

Klinisch relevante pharmakologische Interaktionen mit anderen Wirkstoffen sind nicht zu erwar-
ten. Bei gleichzeitiger Verabreichung immunsupprimierender Medikamente ist eine Beeintrach-
tigung der Wirksamkeit von Nivolumab zu erwarten.

8.1.15 Paclitaxel

Paclitaxel gehort wie auch Docetaxel zu den zytotoxischen Chemotherapeutika aus der Stoff-
klasse der Taxane. Eine Zulassung besteht fur die Behandlung bei Mammakarzinom, Ovarialkar-
zinom, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom oder AlIDS-assoziiertem Kaposi-Sarkom. Als schwere
Nebenwirkungen kénnen Infektionen, Stomatitis und Diarrhoe sowie allergische Reaktionen auf
das enthaltene Lésungsmittel Cremophor auftreten. Eine Pramedikation mit Glukokortikoiden,
H2-Rezeptorantagonisten und Antihistaminika ist obligat. Zu den belastenden Nebenwirkungen
gehort die Alopezie, besonders gravierend ist zudem eine z. T. irreversible Polyneuropathie.

Der Stoffwechsel von Paclitaxel wird zum Teil durch die Cytochrom-P450-Isoenzyme CYP2C8
und CYP3A4 katalysiert. Deshalb ist besondere Vorsicht geboten, wenn Paclitaxel zusammen
mit anderen Arzneimitteln angewendet wird, die entweder CYP2C8 oder CYP3A4 hemmen (z. B.
Azol-Antimykotika, Erythromycin, Fluoxetin, Gemfibrozil, Clopidogrel, Cimetidin, Ritonavir,
Saquinavir, Indinavir und Nelfinavir), da die Toxizitat von Paclitaxel aufgrund der hdheren
Paclitaxel-Exposition erhéht sein kann. Die Anwendung von Paclitaxel zusammen mit anderen
Arzneimitteln, die entweder CYP2C8 oder CYP3A4 induzieren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin,
Phenytoin, Efavirenz, Nevirapin), ist nicht empfohlen, da die Wirksamkeit aufgrund der geringe-
ren Paclitaxel-Exposition beeintrachtigt sein kann.
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8.1.16 Pembrolizumab

Pembrolizumab ist ein gegen PD1 gerichteter vollstandig humanisierter monoklonaler IgG4-
Antikdérper und gehért zur Wirkstoffklasse der Immuncheckpointinhibitoren. Eine Zulassung
besteht zur Behandlung eines breiten Spektrums maligner Neoplasien einschlieRlich Urothelkar-
zinomen als Monotherapie. Die Erstlinientherapie in Kombination mit Enfortumab Vedotin ist
seit August 2024 zugelassen. Wie bei anderen Immuncheckpointinhibitoren besteht das Risiko
immunvermittelter, teils schwerer Nebenwirkungen wie Pneumonitis, Endokrinopathie, Nephri-
tis, Hepatitis, Kolitis oder Hautreaktionen sowie der Reaktivierung vorbestehender Autoimmun-
erkrankungen.

Relevante pharmakologische Wechselwirkungen wurden nicht beschrieben. Bei gleichzeitiger
Verabreichung immunsupprimierender Medikamente ist eine Beeintrachtigung der Wirksamkeit
von Pembrolizumab zu erwarten.

8.1.17 Sacituzumab Govitecan

Sacituzumab Govitecan ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper gegen TROP2 (Trophob-
last cell surface antigen 2), der mit dem zytotoxischen Topoisomerasehemmstoff SN-38 gekop-
pelt ist. Eine Zulassung besteht fur die Behandlung des Mammakarzinoms. Bei der Behandlung
von Pat. mit Urothelkarzinomen in Studien wurden vor allem Hamatotoxizitat (Anamie, Neutro-
penie, Thrombopenie) und gastrointestinale Nebenwirkungen (vorwiegend Diarrhoe, aber auch
Ubelkeit und Erbrechen) berichtet. Die Hadmatotoxizitat scheint besonders ausgepragt zu sein
bei Pat. mit verminderter UGT1A1-Aktivitat.

Zu pharmakologischen Interaktionen mit anderen Wirkstoffen liegen keine systematischen Stu-
dien vor. Die gleichzeitige Verabreichung von UGT1Al-Inhibitoren (z. B. Propofol, Ketoconazol,
EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren) kdnnte zur erhéhten Toxizitat durch SN-38 fuhren. Dementspre-
chend fuhrt die gleichzeitige Gabe von UGT1A1l-Induktoren (z. B. Carbamazepin, Phenytoin, Rif-
ampicin, Ritonavir, Tipranavir) moglicherweise zu einer Abschwachung der Wirksamkeit von
Sacituzumab Govitecan.

8.1.18 Vinblastin

Vinblastin ist ein Chemotherapeutikum aus der Wirkstoffklasse der Vinca-Alkaloide und hemmt
die Mitose durch Hemmung der Bildung von Mikrotubuli. Eine Zulassung besteht fur die
Behandlung maligner Lymphome, Mamma- und Hodenkarzinome sowie der Langerhanszell-His-
tiozytose. Zur Behandlung des Urothelkarzinoms wird es in Kombination mit Cisplatin/Met-
hotrexat/Doxorubicin (MVAC) eingesetzt. Die darunter dokumentierten Nebenwirkungen sind
dementsprechend der Kombination dieser Wirkstoffe zuzurechnen. An spezifischen Vinblastin-
assoziierten Nebenwirkungen muss vor allem mit Hdmatotoxizitat (Leukopenie, Thrombopenie,
Anamie), Neurotoxizitédt (periphere Polyneuropathie), Ubelkeit/Erbrechen sowie Obstipation
gerechnet werden.

Die Fachinformation weist darauf hin, dass die Anwendung von Vinblastinsulfat bei Patienten,
die gleichzeitig Arzneimittel mit Hemmwirkung auf die Metabolisierung von Arzneistoffen Uber
Isoenzyme des hepatischen Cytochroms CYP3A erhalten, sowie bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen zu friherem Auftreten und/oder erhdhtem Schweregrad von Neben-
wirkungen fluhren kann. Bei gleichzeitiger oraler oder intravendser Anwendung mit Digitoxin es
zu verminderten Digitoxinspiegeln im Blut kommen. Die gleichzeitige Anwendung von Pheny-
toin mit Vinblastinsulfat kann zu verminderten Phenytoinspiegeln im Blut fihren.
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8.1.19 Vinflunin

Vinflunin ist ein fluorierter Abkémmling von Vinorelbin und gehdrt als Vinca-Alkaloid zur Wirk-
stoffklasse der Mitosehemmstoffe, deren Zytotoxizitdat auf einer Hemmung der Mikrotubuli
beruht. Es besteht eine Zulassung zur palliativen Monotherapie des Urothelkarzinoms [82].
Nebenwirkungen sind vor allem Hamatotoxizitat (Neutropenie, Thrombopenie, Anamie), gastro-
intestinale Stérungen (Obstipation, Inappetenz, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe), Stomatitis/
Mukositis und Fatigue. Auch Vinflunin kann zu einer sensorischen peripheren Neuropathie fih-
ren, allerdings laut Fachinformation nur sehr selten in starkerer Auspragung (Grad 3 oder 4).

Zusammen mit Vinflunin sollten keine starken CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Ritonavir, Ketoconazol,
Itraconazol oder Grapefruitsaft) oder starken CYP3A4-Induktoren (z.B. Rifampicin oder Johannis-
kraut) eingenommen werden. Die gleichzeitige Anwendung mit Medikamenten, die die QT-Zeit
verlangern kénnen, sollte vermieden werden.

9 Rehabilitation

Pat. mit Harnblasenkarzinomen bendtigen nach der Zystektomie und einer Harnableitung eine
Anschlussbehandlung, die auf die besonderen Bedirfnisse angepasst ist. Nach einer neoadju-
vanten Therapie kann die Anschlussbehandlung mdglichst rasch postoperativ beginnen. Bei
adjuvanter Chemotherapie sollte sie erst nach deren Abschluss erfolgen. Bei Pat. in postopera-
tiv stark reduziertem Allgemeinzustand kann eine somatische und psychische Konsolidierung
zur Gewahrleistung der DurchfUhrbarkeit der geplanten adjuvanten Therapie erforderlich 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 Pat. erfolgt eine individuelle
Anpassung der Behandlungsstrategien an die psychische und physische Leistungsfahigkeit. Bei
berufstatigen Pat. stellt die Information zur Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben und die
Vermittlung konkreter Hilfen zur Rickkehr in die Erwerbsfahigkeit eine zusatzliche Aufgabe dar.

9.1 Harnableitung

Pat. mit Neoblase nach Zystektomie bendtigen zur Uberwindung der postoperativen Harninkon-
tinenz ein multimodales Konzept mit Physiotherapie, Edukation, medikamentdser Therapie, und
ggf. ein Biofeedback-Sphinktertraining mit videoassistierter Zystoskopie. Demgegentber beno-
tigen Pat. mit Anlage eines Urostomas eine Schulung zur selbststandigen Versorgung mit einer
psychoonkologischen Begleitung zur Verbesserung der Akzeptanz des veranderten Koérperbil-
des.

Die Pat. werden zudem darin geschult, auf eine modgliche Azidose, Mukusentwicklung in der
Darmersatzblase, Harnwegsinfekte oder -obstruktionen sowie Verdauungsprobleme zu achten.
Eine ausreichende Trinkmenge stellt immer wieder ein Problem dar [110].

9.2 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 Verfigung.
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9.3 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.

9.4 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.

10 Verlaufskontrolle und Nachsorge

10.1 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 regelmalBige Pat.-betreuung zu integrieren. Auch komplexere Scores wie
die Lebensqualitatsfragebdgen der EORTC oder Fatigue-Fragebdgen sind moglich, jedoch deut-
lich aufwandiger.

10.2 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.

10.2.1 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 [111], siehe Tabelle 10.

Tabelle 10: 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
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10.2.2 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
AWMF [20]. Unklar ist, ob die frihzeitige Diagnose einer Metastasierung mit entsprechend fri-
herem Beginn einer Chemotherapie zu einer Uberlebenszeitverlangerung fihrt oder ob dabei
lediglich der ,Lead-time-Bias-Effekt” zum Tragen kommt.

10.2.2.1 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 fir 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 moglichen 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
gepruft werden, eine langjahrige FortfUhrung in jahrlichem Abstand ist auch ab dem 6. Jahr
empfehlenswert (Tabellen 11 und 12).

Tabelle 11: 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
Spulzytologie (defunktionali- X X X X X

sierte Urethra)

Vitamin B12 X X X X
Sonographie X X X X X X X X X X X X

CT Thorax/Abdomen inkl. Uro- (X) X X X X X X X bei V.a.
graphie Rezidiv
Stomakontrolle X X X X X X X X X X X X
Anamnese Kontinenz und Sexu- X X X X X X X X X X X X
alfunktion

Psychoonkologischer Sozialsta- X X X X X X X X X X X X

tus
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Tabelle 12: 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 (defunktionali- X X X X X X X X X

sierte Urethra)

Vitamin B12 X X X X
Sonographie X X X X X X X X X X X X

CT Thorax/Abdomen inkl. Uro- (X) X X X X X X X bei V.a.
graphie Rezidiv
Stomakontrolle X X X X X X X X X X X X
Anamnese Kontinenz und Sexu- X X X X X X X X X X X X
alfunktion

Psychoonkologischer Sozialsta- X X X X X X X X X X X X

tus

10.2.2.2 Nachsorge nach multimodaler Therapie

Bei Pat., die sich in kompletter Remission befinden, ist eine lebenslange regelmaflige Kontrolle
durch Zystoskopien und Urinzytologie erforderlich, die in den ersten 3 Jahren in 3-Monatsinter-
vallen, 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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