Im Fokus: Urologische Tumoren

Das Harnblasenkarzinom (1)

Atiologie, Epidemiologie und Diagnostik

Das Harnblasenkarzinom ist der sechsthaufigste maligne Tumor, welcher je nach vorliegender

Histologie einen sehr unterschiedlichen Verlauf nehmen kann. Wegen steigender Inzidenz

in den westlichen Landern und mehreren bekannten atiologischen Faktoren sind Pravention

(Elimination von Karzinogenen) und Fritherkennung wesentlich voranzutreiben.
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In diesem ersten Teil wird hierzu ein wissenschaftlich
gesicherter Uberblick mit Relevanz fiir die Praxis ge-
geben, im zweiten Teil (Seiten 16ff.) eine Ubersicht
zur aktuellen Therapie und Nachsorge.

Atiologie
Im Gegensatz zu manchen anderen Malignomen
sind beim Blasenkarzinom mehrere &tiologische
Faktoren bekannt (1). Schon 1895 wurde bei Anilin-
farbenarbeitern ein erhdhtes Risiko von Blasen-
tumoren vermutet. Verschiedene aromatische
Amine wurden in der Folge als Karzinogene be-
statigt. Risikopopulationen sind vor allem Arbeiter
in der Textil- und Druckindustrie sowie in der Alumi-
nium- und Reifenherstellung. Die Latenzzeit betrégt
ungefahr 20 Jahre.
Ein wesentlicher &tiologischer Faktor ist zudem das
Rauchen; dabei entsteht eine Exposition mit Trypto-
phan-Metaboliten und eine dosisabhangige Verviel-
fachung des relativen Risikos fur ein Blasenkarzinom.
Patienten mit schlecht differenzierten Tumoren sind
signifikant geh&uft starke Raucher (2).
Als weitere Risikosubstanzen wurden aufgrund von
Tierversuchen auch kinstliche Sussstoffe (z.B. Cycla-
mat) vermutet, welche sich jedoch beim Menschen
als schwache Karzinogene herausstellten (3).

Epidemiologie
Die Inzidenz des Harnblasenkarzinoms steigt in west-
lichen Landern. Es ist beim Mann die finfthaufigste,
bei der Frau die siebthaufigste Krebsart. Manner er-
kranken ungefahr dreimal haufiger als Frauen. In den
USA liegt die jdhrliche Inzidenz bei 18 Fallen pro
100 000 Einwohner. Geschatzte 57 400 Neuerkran-
kungen stehen 12 500 Todesfallen im Jahre 2003 ge-
genuber (4). 80 Prozent der Patienten sind in der Al-
tersgruppe der 50- bis 79-Jéhrigen zu finden, mit
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einer Haufigkeitsspitze in der siebten Dekade. Unge-
fahr 75 bis 85 Prozent der Patienten prasentieren sich
mit einem oberflachlichen Blasenkarzinom, welches
auf die Mukosa begrenzt ist. Die anderen 15 bis 25
Prozent haben ein muskelinvasives oder metastasier-
tes Leiden bei Erstdiagnose.

Diagnostik
Fritherkennung und Klinik
Die Friherkennung ist ein wichtiger Faktor fir eine
bessere Prognose. Das haufigste Symptom (in 85%
der Félle) ist eine schmerzlose Hamaturie. In der Un-
tersuchung mehrerer Urinproben ist mindestens ein-
mal eine Mikrohamaturie bei fast allen Patienten mit
Blasentumor feststellbar (5). Der Grad der Hamaturie
korreliert nicht mit der Ausdehnung der Erkrankung.
Daneben kénnen sich Symptome einer Harnspeicher-
stérung mit Pollakisurie, Drangbeschwerden und
Dysurie prasentieren. Bei diesen Symptomen muss
immer auch an einen Blasentumor und insbesondere
an ein diffuses Carcinoma in situ (CIS) gedacht wer-
den. Nur selten zeigt der Patient zum Zeitpunkt der
Diagnose Zeichen der fortgeschrittenen Erkrankung:
Das sind Flankenschmerzen bei Ureterobstruktion,
Odeme der unteren Extremitat oder Tumorschmer-
zen aufgrund lokaler Progredienz.
Patienten mit einer Hamaturie, insbesondere wenn
sie schmerzlos auftritt, sollten weiter urologisch mit-
tels intravendser Urografie sowie Zystoskopie nebst
Splilzytologie abgeklart werden. Ausnahmen stel-
len vor allem junge Frauen mit einem unkomplizier-
ten Harnwegsinfekt oder junge Manner und Frauen
mit symptomatischem Steinleiden dar. Eine diffe-
renzierte Betrachtung der Hamaturieabklarung
wirde den Umfang dieses Artikels sprengen und
sollte im Zweifelsfall einem Urologen Uberlassen
werden.



Abbildung 1:
Kleiner oberflachlicher Blasentumor, wie er
durch das Zystoskop gesehen wird

Zystoskopie und Zytologie

Die Zystoskopie mit Harnblasenspulzyto-
logie ist und bleibt der «Goldstandard»
in der Abklédrung des Blasentumors.
Auch kleine oberfléchliche exophytische
Tumoren kdnnen zystoskopisch erkannt
werden (Abbildung 1). Erganzend zur kon-
ventionellen  zytologischen Diagnostik
der Harnblasenspilung werden neuer-
dings Veranderungen auf chromosoma-
lem Niveau mittels Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung  (FISH)
welche bei der Unterscheidung von be-
nignen und malignen urothelialen Zell-

nachgewiesen,

veranderungen helfen kénnen. Die allei-
nige Untersuchung einer Urinzytologie
ist wegen zu geringer Sensitivitat un-
gentigend. Sie kann im Zusammenhang
mit G3-Tumoren oder CIS nitzlich sein,
schliesst jedoch das Vorliegen einer gut
differenzierten Neoplasie nicht aus (6, 7).
Neuere Urinmarker zur Diagnose eines
Malignoms, beispielsweise =~ NMP-22
(= Nuclear Matrix Protein), konnten bis-
her ihre Uberlegenheit (iber die klassi-
sche Zytologie nicht unter Beweis stellen.

Transurethrale Resektion

Die transurethrale Resektion liefert das
histologische Material zur Bestimmung
der Invasionstiefe sowie des histologi-
schen Gradings. Bei der Resektion ist
darauf zu achten, dass moglichst viel In-
formation von der Architektur des Gewe-
bes sowie der Beziehung zu den Schich-
ten der Blasenwand erhalten wird. Die
oberfléachlichen Tumorschichten sollten
moglichst separat von den tiefer liegen-
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TNM - Klinische Klassifikation

Primartumor

Ta Nichtinvasiv papillar

Tis Carcinoma in situ («flat tumourn)
Tl Subepitheliales Bindegewebe

T2 Muskulatur

T2a  Innere Halfte
Tb  Hussere Halfte
3 Perivesikales Fettgewebe
T3a  Mikroskopisch
T3b  Makroskopisch (extravesikaler Tumor)

T4 Prostata, Uterus, Vagina, Beckenwand
oder Bauchdecke

Tda Prostata, Uterus, Vagina
T4b Beckenwand, Bauchdecke

Lymphknoten

NI Solitar bis 2 cm

N2 Solitir > 25 cm, multipel bis 5 cm
N3 > 5 m

Fernmetastasen
Ml Fernmetastasen

1 Urothel

2 Subepitheliales Bindegewebe
3 Muskulatur

4 Perivesikales Fettgewebe

PTNM - Pathologische Klassi-
fikation

Die pT-, pN- und pM-Kategorien entsprechen den
T-, N- und M-Kategorien.

Histopathologisches Grading
Gl Gut differenziert

G2 Massig differenziert

G3-4  Schlecht differenziert/Undifferenziert

Abbildung 2:

Klassifikation des Harnblasenkarzinoms geméss Union Internationale Contre le Cancer (UICC) 2002 (12)

den Schichten der Resektion (d.h. fraktio-
niert) der pathologischen Untersuchung
zugeflhrt werden. Im Falle einer positi-
ven Zytologie — auch bei Fehlen eines
makroskopischen Tumors — sowie bei je-
dem nichtpapilléren Tumor sollen Qua-
drantenbiopsien der Harnblase entnom-
men werden. Liegt ein Carcinoma in situ
(CIS) vor, muss auch die prostatische
Harnrohre biopsiert werden, da diese in

hohem Prozentsatz involviert ist (8). Wird
ein fortgeschrittener Blasentumor ver-
mutet, wird anldsslich der transurethra-
len Resektion eine bimanuelle Untersu-
chung durchgefihrt, um festzustellen,
ob der Tumor palpabel und am Becken
fixiert ist oder nicht. Ist ein Tumor auch
nach Resektion palpabel, ist dies ein
Hinweis auf eine extravesikale Ausdeh-
nung.
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Bildgebung

Ultraschall

Zusammen mit dem Abdomeniber-
sichtsrontgen gehdrt der Ultraschall zur
Initialabkldrung der Hamaturie. Bei einer
Hamaturieabkldrung hinsichtlich eines
Malignoms kann er Nierentumoren, eine
Dilatation des oberen Harntraktes oder
Flllungsdefekte der Blase nachweisen.
Dabei darf jedoch die Wertigkeit bezlig-
lich Beurteilung der Blase nicht zu hoch
angesetzt werden, da zum Beispiel Bla-
senwandverdickungen oder eine Trabe-
kulierung im Rahmen einer Prostata-
hyperplasie einen Tumor vortduschen
kénnen und umgekehrt kleine oberflach-
liche Tumoren oder ein CIS der Sonogra-
fie entgehen.

Intravenése Urografie (IVU)

Grosse Tumoren kdnnen im IVU als Fil-
lungsdefekte in der Blase sichtbar sein
oder ein symmetrisches Entfalten der
Blase bei Fillung verhindern. Das IVU ist
jedoch nicht Mittel der Wahl fir die Ab-
klarung von Harnblasentumoren. Es
dient vor allem der Erkennung von Ver-
dnderungen des oberen Harntraktes bei
urothelialen Zweittumoren oder einer
Abflussbehinderung bei Tumoren im Be-
reich der Uretereinmindung in die Blase.

Computertomografie (CT)

Die abdominopelvine CT wird als Sta-
ginguntersuchung bei muskelinvasivem
Blasenkarzinom (= T2) verwendet. Dabei
kénnen die lokale Ausdehnung und die
Infiltration von Nachbarorganen beur-
teilt werden. Perivesikale entziindliche
Veranderungen, welche durch frihere
Resektionen verursacht werden, kénnen
dabei zu einem Overstaging fihren (9).
Die CT kann zwar deutlich vergrésserte
Lymphknoten aufgrund einer Metasta-
sierung nachweisen, zeigt jedoch einen
mikroskopischen Befall nicht und hat
demzufolge eine niedrige Sensitivitét
bezlglich nodaler Positivitat. Die CT wird
somit nur zum Nachweis deutlich ver-
grosserter Lymphknoten und einer allfal-
ligen Lebermetastasierung verwendet.

Skelettszintigrafie

Die Skelettszintigrafie wird als Staging-
untersuchung bei infiltrativen Blasen-
karzinomen vor totaler Zystektomie ver-
wendet. Bei fehlender Erhéhung der
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alkalischen Phosphatase und ohne Kno-
chenschmerzen ist sie jedoch fraglich in-
diziert (10).

Staging

Bei oberflachlichen Blasentumoren ge-
nigen Nierensonografie und IVU nebst
Zystoskopie mit Zytologie sowie nachfol-
gender transurethraler Resektion. Im
Falle von muskelinvasiven Tumoren oder
bei klinischem Verdacht auf eine Meta-
stasierung erfolgt, haufig auch erst nach
Gewinnung der Histologie, eine weitere
Abklérung mit konventionellem Thorax-
rontgen, abdominopelviner CT sowie
einer Ganzkorperskelettszintigrafie (bei
Knochensymptomen oder erhdhter alka-
lischer Phosphatase).

Histologie und Stadieneinteilung

Beim Uberwiegenden Teil (95%) der mali-
gnen Blasentumoren handelt es sich um
Tumoren des Ubergangsepithels (Uro-
thelkarzinome), wobei die meisten (70%)
ein rein papillares Wachstum zeigen.
Das Ubergangsepithel hat ein grosses
metaplastisches Potenzial, weshalb Uro-
thelkarzinome Spindelzellen, adenokarzi-
nomatdse oder plattenepitheliale Kom-
ponenten enthalten kénnen. Neben den
Urothelkarzinomen existieren auch Ade-
nokarzinome und Plattenepithelkarzi-
nome. Letztere sind oft Folge einer
Blasenbilharziose (75% der Blasenkarzi-
nome in Agypten [11]) und in den westli-
chen Industrienationen selten.

Die aktuelle Stadieneinteilung und das
Grading erfolgen nach der TNM-Klassifi-
kation von 2002 der Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) (Abbildung 2
mit Tabelle) sowie der WHO/Internatio-
nal Society of Urological Pathology Con-
census Classification 1998 (12, 13). Trotz
gut definierter Kriterien sind eine sig-
nifikante Variabilitat bezlglich der Defi-
nition von Dysplasien und CIS sowie
unterschiedliche Beurteilungen der Pa-
thologen beziglich T1- versus Ta-Tumo-
ren und des histologischen Differenzie-
rungsgrades zu beobachten (14). A
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