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Urothelkarzinom der Harnblase

Hochst variable Risiken fur
Rezidive und Progression

Das Urothelkarzinom ist der bei weitem haufigste Tumor der Harnblase. Das Erkran-
kungsrisiko von Ménnern ist bis zu fiinfmal h6her als das von Frauen. Eine Reihe von
Befunden deutet auf eine hormonelle Komponente in der Atiologie und Progression
des Urothelkarzinoms hin. Bei der Diagnosestellung ist der Krebs in 70 % bis 80 % der
Félle noch auf das Epithel beschrankt. Diese pTa-Tumoren werden nach der aktuellen
WHO-Klassifikation gemaR ihrer klinischen, histopathologischen und molekularen
Eigenschaften in niedrig- und hoch-maligne papilldre Tumoren eingeteilt. Das Carci-
noma in situ (Cis) ist auch bei einer Ausdehnung auf nur wenige Zellen mit einem
hohen Malignititspotenzial behaftet. Die Instillationstherapie mit Bacillus Calmette-
Guérin ist zumindest bei hoch-malignen nicht-muskelinvasiven Urothelkarzinomen
einschlieBlich Cis als Standardtherapie etabliert. Dariiber hinaus kommen beim
Blasenkarzinom sowohl intravesikale und systemische Chemotherapien zur Anwen-

dung. Aufgrund der hohen Malignitdt zahlreicher Blasentumoren stellt die radikale
Zystektomie vielfach nicht nur bei lokal fortgeschrittenen Tumoren die geeignetste

Therapieform dar.

Epidemiologie des Urothelkarzinoms der
Harnblase

Das Harnblasenkarzinom gehort zu den haufigsten
Krebserkrankungen und steht beim Mann nach dem
Prostata-, Lungen- und Dickdarmkarzinom an vierter
Stelle aller Malignome. In ca. 95 % der Falle handelt
es sich um epitheliale Tumoren, von denen wieder-
um mehr als 90 % Urothelkarzinome sind.
Tatsache ist, dass Manner von Krebserkrankun-
gen der Harnblase bis zu finfmal haufiger betroffen
sind als Frauen. Als Erklarung hierfir wird oft eine
berufliche Exposition mit Karzinogenen angeflihrt.
Verschiedene alternative Hypothesen bertcksichti-
gen in erster Linie genetische, anatomische, hormo-
nelle, sozio-6konomische und Umweltfaktoren.
Bei Frauen ist ein Harnblasenkarzinom bei der Dia-
gnosestellung haufiger als bei Mannern bereits in ei-
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nem fortgeschrittenen Stadium. Demzufolge sterben
relativ gesehen weniger Manner als Frauen an Bla-
senkrebs. Ferner steht weibliches Geschlecht im Zu-
sammenhang mit einem schlechteren Ergebnis nach
Zystektomie [1].

WHO-Klassifikation der Harnblasenkarzinome

Das lokalisierte Blasenkarzinom wird in nicht-muskel-
invasive (Ta, T1, Cis) und muskelinvasive (T2a-T4b)
Krankheitsstadien untergliedert. Entsprechend der
aktuellen WHO-KIlassifikation wird bei nicht-invasi-
ven Urothelkarzinomen (Ta) zwischen ,low grade®-
und ,high grade“~-Tumoren unterschieden (Tabelle).
Die Klassifizierung dieser papillaren Urotheltumo-
ren (pTa) erfolgt nach zunehmendem Atypiegrad
in ein non-invasive papillary urothelial neoplasm of
low malignant potential (PUNLMP), ein nicht inva-
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In der molekularen Pathogenese und Prognose des Urothelkarzi-
noms lassen sich zwei differente Entwicklungswege unterscheiden

sives papillares Urothelkarzinom ,low grade® und
ein nicht invasives papillares Urothelkarzinom ,high
grade®. Bei PUNLMP und nicht invasiven papillaren
Urothelkarzinomen ,low grade” sind die genetische
Instabilitat und damit Epithelatypien nur gering aus-
gepragt. Das Risiko der Progression wird als nied-
rig (<5 %) eingestuft. Die genetisch instabilen ,high
grade“-Tumoren weisen hingegen deutliche Epithel-
atypien auf. Aus ihnen entwickeln sich mit héherer
Wahrscheinlichkeit invasive Tumoren.

Mit der Einfiihrung einer Subklasse nicht-invasiver,
hoch-maligner (,high grade®) Urothelkarzinome wird
zugleich eine neue, in ihrer Inzidenz nicht unerheb-
liche Klasse von Hochrisiko-Patienten definiert, fiir
deren Behandlung gegenwartig keine einheitlichen
Therapieempfehlungen vorliegen. In den bisherigen
Studien waren solche Patienten in die alteren WHO-
Kategorien pTaG2 und pTaG3 aufgeteilt.

Als flache intraepitheliale Lasionen werden das
Carcinoma in situ (Cis) mit ,high grade® und die Dys-
plasie als ,low grade“ klassifiziert.

Patienten mit einem pT1-Blasentumor werden
Uber die Invasion des subepithelialen Bindegewe-
bes (Lamina propria) definiert. Obwohl T1-Tumoren
als oberflachlicher Blasenkrebs klassifiziert wird,
kommen solche Tumoren in unmittelbaren Kontakt
mit den subepithelialen Blut- und Lymphgefalen.
Bei Patienten mit T1-Ubergangszelltumoren, die
sich einer radikalen Zystektomie unterziehen, fin-
den sich nicht selten Metastasen in den regionalen
Lymphknoten. Gen-Expressionsprofile lassen eine
weitgehende Ubereinstimmung mit muskelinvasiven
pT2-Tumoren erkennen [2].

In der molekularen Pathogenese und Prognose des
Urothelkarzinoms lassen sich zwei differente Entwick-
lungswege unterscheiden [3, 4]: In oberflachlichen
Blasentumoren treten ,gain-of function“-Mutationen
der Onkoproteine RAS, Fibroblasten-Wachstums-
faktor-Rezeptor-3 und Phosphatidyinositol-3-Kina-
se wie auch Deletionen im langen Arm von Chro-
mosom 9 (9q) haufig auf. Andererseits finden sich
beim Cis und in invasiven Tumoren ,loss-of-function®-
Mutationen der Tumorsuppressorproteine p53, Reti-
noblastom und PTEN.

Die Rationale fiir die zwei inzwischen gut definierten
Entwicklungswege des Blasenkarzinoms ist allerdings
noch unklar. Castillo-Martin et al. (2010) entwickel-
ten eine Arbeitshypothese wonach das pseudo-strati-
fizierte Ubergangsepithel mit Basal- und Intermediar-
zellen einerseits sowie Superfizialzellen andererseits
von jeweils unterschiedlichen Vorlauferzellen abstam-

men. Beide Entwicklungswege sind durch bestimmte
Markerproteine charakterisiert. Basal- und Interme-
diarzellen exprimieren verschiedene hochmolekulare
Zytokeratine, wahrend in Superfizialzellen insbeson-
dere zwei niedermolekulare Zytokeratine gefunden
werden. Ferner unterscheiden sich Basal- und Inter-
mediarzellen von Superfizialzellen durch ihren p63-
positiven bzw. p63-negativen Phanotyp.

Tabelle: Grading der nicht-invasiven Urothelkarzinome
WHO 1972 WHO 2004

pTaG1 (40-50 %) PUNLMP (20 %)
pTaG2 (50-60 %) .low grade® (60 %)
pTaG3 (5 %) »high grade® (20 %)
PUNLMP = papillary urothelial neoplasm of low malignant potential

Mikropapillares Urothelkarzinom der Blase

Eine mikropapillare Morphologie kommt in Neopla-
sien verschiedener Organsysteme vor. Solche Tumo-
ren — darunter auch Urothelkarzinome mit mikropa-
pillaren Merkmalen — sind verhaltnismaRig selten. Sie
entwickeln ungeachtet der Herkunft des Ursprungstu-
mors Uberwiegend ein sehr aggresives Verhalten. Ins-
gesamt haben mikropapillare Urothelkarzinome eine
sehr schlechte Prognose, auch wenn einige Studien
berichten, dass das Krankheitsergebnis durch frih-
zeitige radikale Zystektomie verbessert werden kon-
ne. Die Tumoren sprechen aller Wahrscheinlichkeit
nach nicht auf eine als Zweitlinientherapie angewand-
te Chemotherapie an [5].

Lopez-Beltram et. al. (2010) berichten tber 13 Falle
von invasiven mikropapillaren Varianten des Urothel-
karzinoms der Harnblase. Die mikropapillare Kompo-
nente in den Tumorproben variierte anteilmaRig von
50 % bis zu 100 %. Alle Patienten hatten Blasenkrebs
im fortgeschrittenen Stadium (>pT2) und bei 8 wurden
Metastasen in Lymphknoten vorgefunden. Immunhis-
tochemisch wurden sowohl in den mikropapillaren An-
teilen als auch in angrenzenden herkémmlichen Uro-
thelkarzinomen positive Farbergebnisse fir MUC1 und
2, Zytokeratin 7, PTEN, p53 sowie Ki-67 erhalten. In
einigen Fallen liefken sich auch HER2, Uroplakin, Zy-
tokeratin 20, CA125 und p16 nachweisen. Der Immu-
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Der Verlust der Androgenrezeptor-Expression steht offenbar
iIm Zusammenhang mit invasivem Blasenkrebs

nophanotyp des mikropapillaren Karzinoms spricht
somit fur einen urothelialen Ursprung [6].

Hormonelle Aspekte beim Urothelkarzinom

Bei der Suche nach moglichen Erklarungen fiir die
unterschiedliche Inzidenz wie auch fur die differen-
ten Eigenschaften des Urothelkarzinoms der Harn-
blase bei Mannern und Frauen wurden Sexualstero-
idhormone und deren Rezeptoren in der Harnblase
untersucht. Hierbei deuten tierexperimentelle Befun-
de auf eine Rolle des Androgen/Androgenrezeptor-
Systems beim Blasenkrebs hin. Wildtyp- und so ge-
nannte Androgenrezeptor-Knockout (ARKO)-Mause
wurden mit dem Blasenkrebs auslésenden N-Bu-
tyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamin behandelt. Bei
mehr als 92 % der mannlichen und 42 % der weib-
lichen Wildtyp-Mause entwickelte sich Blasenkrebs,
wahrend das bei keiner mannlichen oder weiblichen
ARKO-Maus der Fall war [7].
Androgenrezeptoren wurden beim Menschen im
normalen Blasenepithel wie auch in Blasentumoren
von Mannern und Frauen nachgewiesen. In Zellli-
nien aus menschlichen Ubergangszell-Karzinomen
lieRen sich durch Behandlung mit kleinmolekularer
interferierender RNA (siRNA) gegen den Androgen-
rezeptor die Proliferationsraten wie auch die Migra-

Urothelkarzinom (pT1): Verstreute Epithelzellhaufen liegen im subepithelialen lockeren
Bindegewebe.

J andrologen.info September ¢ 2010

tionskapazitat der Zellen deutlich senken und die
Apoptoseraten signifikant steigern. Zugleich wurde
eine Erniedrigung der Expression von Wachstums-
und Metastasierungs-bezogenen Genen wie Cyclin
D1, Bcel-xL und der Matrix-Metallopeptidase-9 mit-
tels quantitativer Reverse-Transkriptase-Polymera-
sekettenreaktion festgestellt. Ahnliche Ergebnisse
lieferte die Behandlung von Urotheltumor-tragenden
Nacktmausen bei Behandlung mit siRNA gegen den
Androgenrezeptor. Die Untersucher glauben, dass
die Herunterregulierung der Androgenrezeptor-Ex-
pression bei Blasenkrebs als therapeutisches Ziel
genutzt werden kdnnte [8].

Boorjian et al. (2004) bewerteten 49 aufeinander-
folgende Falle von Urothelkarzinomen der Harnblase
bezuglich ihrer Expression des Androgenrezeptors
(AR). In 26 Tumoren (53,1 %) wurden AR nach-
gewiesen. Mit hdherem pathologischen Stadium
sank der Anteil an Tumoren mit AR-Expression —
von 88,9 % bei pTa-Lasionen bis auf 0 % bei pT3-
Tumoren. Insgesamt exprimierten 75 % der so ge-
nannten oberflachlichen nicht-muskelinvasiven
Tumoren (pTa, pT1, Cis) Androgenrezeptoren, ver-
glichen mit nur 21,4 % der muskelinvasiven Tumo-
ren. Der Anteil Androgenrezeptor-exprimierender
Zellen betrug 62,5 % in pTa-Tumoren, 31 % in pT1-
Tumoren und 20 % in pT2-Tumoren. Diese Befun-
de legen den Schluss nahe, dass der Verlust der
AR-Expression im Zusammenhang mit invasivem
Blasenkrebs steht [9].

Therapieoptionen bei nicht-muskelinvasivem
Blasenkrebs

Harnblasenkarzinome befinden sich bei der Dia-
gnosestellung weit Gberwiegend noch in einem
nicht-invasiven Stadium (pTa). In weniger als 20 %
der Falle erkranken Manner vor Erreichen des 60.
Lebensjahres.

In der Therapie des nicht-invasiven Urothelkarzi-
noms der Harnblase kommen operative (blasener-
haltend und nicht-blasenerhaltend; partielle Zystek-
tomien werden nur in Ausnahmefallen durchgefiihrt)
wie auch konservative Therapieverfahren zur An-
wendung.

Transurethrale Resektion (TUR)

Bei der transurethralen Resektion (TUR) werden
beim oberflachlichen Harnblasenkarzinom zugleich
diagnostische und kurative Ziele verfolgt. Hierbei gilt
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es das korrekte Tumorstadium zu erfassen und alle
sichtbaren Lasionen vollstandig zu entfernen.

Bei pT1-Tumoren und bei positiven Randbiopsi-
en ist eine Nachresektion nach 1-6 Wochen erfor-
derlich. Diese MaRhahme empfiehlt sich auch bei
Ta/T1-“high grade“-Karzinomen. Weiterhin ist eine
Nachresektion bei Patienten angezeigt, in deren
pathologischem Praparat keine Muskulatur zu er-
kennen war [10].

Radikale Zystektomie

Auch bei Hochrisiko-Blasenkrebs der Stadien Ta,
T1 und Cis wird von der EAU eine Empfehlung fir
die radikale Zystektomie als alternative Therapie bei
Rezidiven nach intravesikaler Behandlung mit Ba-
cillus Calmette-Guérin ausgesprochen [11].

Strahlenbehandlung im Rahmen multimoda-
ler Therapien

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit berichten Kot-
wal und Munro (2010) tber Ergebnisse verschiede-
ner Studien der letzten Jahre, in denenen Patienten
mit Hochrisiko-pT1-Tumoren oder organbegrenztem
muskelinvasivem Blasenkrebs im Rahmen einer mul-
timodalen Therapie — meist in Verbindung mit en-
doskopischer Tumorresektion und einer Chemothe-
rapie — bestrahlt wurden. Solche Priifungen waren
Uberwiegend in einzelnen Institutionen durchgefiihrt
worden. Sie zeigten durchweg befriedigende Resul-
tate hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens
und der lokalen Kontrolle des Tumors [12].

Instillationstherapie mit Bacillus
Calmette-Guérin

Bereits in den spaten 1980er Jahren zeigte sich,
dass die Verabreichung von Bacillus Calmette-Gu-
érin (pttenuiertd [Tuberkuloseerregel) in die Harn-
blase eine effektive Form der Immuntherapie die-
ser Krankheit darstellt. Auch wenn die exakten
Mechanismen noch nicht aufgeklart sind, wird da-
von ausgegangen, dass Bacillus Calmette-Guérin
offenbar eine lokale Immunreaktion gegen den Tu-
mor hervorruft.

In einer aktuellen Literaturtibersicht wird die Rolle
von Bacillus Calmette-Guérin in der Behandlung bei
nicht-muskelinvasivem Blasenkrebs analysiert. Die
Autoren gelangen anhand der kontrollierten Studien
aus den Jahren von 1976 bis 2008 zu dem Schluss,
dass Bacillus Calmette-Guérin hinsichtlich der Ver-
meidung eines Rezidivs als effektivstes intravesika-
les Agens gelten kann. Inwieweit die Behandlung mit
dem Bacillus Calmette-Guérin die Progression der
Krankheit unterdricken kann, wird allerdings kon-
trovers diskutiert und steht damit in gewisser Weise
im Widerspruch zu vorausgegangenen Metaanaly-
sen. Die Autoren prazisieren weiterhin, dass die In-
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurven
fir rezidivfreies Uberleben
bei Patienten mit einem nicht-
muskelinvasivem ,high risk“-
Urothelkarzinom der Harn-
blase, bei denen nach dem
Fehlschlagen einer Instillati-
onstherapie mit Bacillus Cal-
mette-Guérin eine radikale
Zystektomie indiziert gewe-
sen ware, aber aus verschie-
denen Griinden nicht durch-
gefiihrt werden konnte, und
die randomisiert nochmals
mit Bacillus Calmette-Guérin
oder intravesikal mit Gemci-
tabin behandelt wurden (nach
Di Lorenzo G, et al. 2010).

stillationstherapie mit Bacillus Calmette-Guérin der
Chemotherapie beim nicht-muskelinvasivem Bla-
senkrebs mit intermedidrem Risiko hinsichtlich Re-
zidivvermeidung nicht aber hinsichtlich Progression
anerkanntermalien Uberlegen ist. Bei ihrer Anwen-
dung ist in den entsprechenden Fallen die erhdhte
Toxizitat der Behandlung in die Therapieentschei-
dung einzubeziehen. Bei nicht-muskelinvasivem
shigh risk“-Blasenkrebs wird die Instillationsthera-
pie mit Bacillus Calmette-Guérin uneingeschrankt

als Standardtherapie empfohlen [13].

Die Immuntherapie mit Bacillus
Calmette-Guérin gilt hinsichtlich
der Vermeidung eines Rezidivs als
effektivste Behandlungsoption

Instillation mit Gemcitabin nach Bacillus Cal-

mette-Guérin

Patienten mit einem nicht-muskelinvasivem ,high
risk“-Urothelkarzinom der Harnblase, bei denen
nach dem Fehlschlagen einer Instillationstherapie
mit Bacillus Calmette-Guérin eine radikale Zystek-
tomie indiziert gewesen ware, aber aus verschie-
denen Grinden nicht durchgeflihrt werden konnte,
wurden randomisiert nochmals mit Bacillus Cal-
mette-Guérin oder intravesikal mit Gemcitabin be-
handelt. Die Kaplan-Meier-Kurven fir rezidivfreies
Uberleben zeigen einen deutlich glinstigeren Ver-
lauf fir den Gemcitabin-Arm (Abb. 1). In beiden

andrologen.info September « 2010


/wiki/Attenuierung
/wiki/Mycobacterium_tuberculosis

Uro-Onkologie topaktuell

thema Blasenkrebs

Bis 40 % der Patienten mit nicht-muskelinvasivem Blasenkrebs
sprechen auf eine Behandlung mit Bacillus Calmette-Guérin nicht an

Behandlungsgruppen traten relativ wenige schwe-
re (Grad 3) Nebenwirkungen auf [14].

Intravesikales Gemcitabin und Mitomycin im
Vergleich

Je nach Untersuchung sprechen 30 % bis 40 %
der Patienten mit oberflachlichem Blasenkrebs auf
eine Behandlung mit Bacillus Calmette-Guérin nicht
(hinreichend) an, und von denen, die initial anspre-
chen, erleiden 45 % innerhalb von fiinf Jahren ein
Rezidiv.

In der aktuellen Phase-Il1-Studie wurde Gemcita-
bin versus Mitomycin bei rezidiviertem oberflachli-
chem Ubergangszellkarzinom der Harnblase (Ta-T1,
G1-G3) verglichen. Die Tumoren waren nach intra-
vesikaler Bacille-Calmette-Guérin-Instillation pro-
gredient oder rezidiv geworden, bzw. die Patienten
kamen fur eine solche Therapie nicht in Frage [15].
Die insgesamt 120 Patienten erhielten sechswdchig
intravesikale Infusionen mit Gemcitabin (2 g in 50
ml Kochsalzlésung) oder Mitomycin (40 mg).

Die Patienten in beiden Armen, die nach einem ini-
tialen Behandlungskurs ohne Rezidiv blieben, setz-
ten die Therapie aus zehn monatlichen Behandlun-
gen im ersten Jahr fort.

Von den 120 randomisierten Patienten (60/60;
47/46 Manner) konnten die Daten von 55 Patienten
im Mitomycin-Arm und 54 Patienten im Gemcitabin-
Arm ausgewertet werden. Die mittlere Nachbeob-
achtungszeit betrug in beiden Armen 36 Monate.

Im Gemcitabin-Arm blieben 39 von 54 Patienten
(72%) und im Mitomycin-Arm 33 von 55 Patienten
(62%) ohne Rezidiv (Abb. 2).

| V¥ Wahrscheinlichkeit

1,04
0,84

Gemcitabin
0,6+
0,47 Mitomycin
0,2+

Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurven fir krank-
p=0,0021 heitsfreies Uberleben seit Studieneintritt
0 5 10 15 20 25 30 bei Patienten mit oberflachlichem Bla-
senkrebs Grad 3 (nach Addeo R, et al.
2010).

Krankheitsfreies Uberleben (Monate)
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Bei den Patienten mit einem Rezidiv unter der
Behandlung waren 10 Tumoren im Mitomycin-Arm
und 6 Tumoren im Gemcitabin-Arm auch im Sta-
dium progredient geworden. Eine chemische Zys-
titis trat im Mitomycin-Arm signifikant haufiger auf
als im Gemcitabin-Arm (p=0,012).

Gemcitabin erwies sich rezidiviertem oberflachli-
chem Blasenkrebs gegeniiber Mitomycin als wirksa-
mer und besser vertraglich. lhm wird die Rolle eines
Kandidaten fir die Instillationstherapie bei Patien-
ten mit refraktarem Ubergangszellkarzinom beige-

messen. (wird fortgesetzt)
Joachim F. Schindler <
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