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Zusammenfassung

Einleitung und Zielsetzung

Das Blasenkarzinom ist die héufigste maligne Erkrankung des Urogenitalsystems.
Ungefihr 75% der Erkrankten prisentieren sich im Stadium Ta und Cis (auf das Urothel
beschrianktes Karzinom) bzw. T1 (auf die Submukosa beschrinktes Karzinom). Momentan
stehen zwei verschiedene Klassifikationssysteme fiir das histologische Grading dieser
Tumoren zur Verfligung: das éltere WHO 1973, das seit Jahrzehnten verwendet und
anerkannt ist und das WHO 2004, welches bis jetzt nicht ausreichend validiert und dessen
Uberlegenheit bis jetzt auch nicht gezeigt werden konnte. Ziel dieser Studie ist es den
prognostischen Wert dieser beider Systeme anhand von Patientencharakteristika zu
bestimmen und via Rezidivverhalten, Progression/Zystektomierate sowie Gesamtiiberleben

(OS) und Krankheitsspezifischen-Uberleben (DSS) zu beurteilen.

Methoden

Im Zuge dieser Diplomarbeit wurden in einer retrospektiven Analyse im Rahmen einer
europaweiten Multicenter-Studie die Daten von 212 Patientlnnen der Grazer
Universitétsklinik fiir Urologie analysiert. Alle erhielten im Rahmen einer transurethralen
Resektion (TURB) zwischen Oktober 2003 und Juni 2017 die Diagnose eines
Urothelkarzinoms der Harnblase im pathologischen Stadium Ta oder T1. Alle relevanten
Daten wurden aus den elektronischen Krankenakten der Patientlnnen aus openMEDOCS
erhoben. Unter Beriicksichtigung der statistischen Auswertung fiir alle PatientInnen, wird

nur die Gruppe der Ta-Tumoren genauer beleuchtet.

Ergebnisse

In die finale Analyse wurden 212 Patientlnnen (mittleres Alter 70,5 Jahre (£ 11,5))
eingeschlossen. Es wurden 29 G1 (13,7%), 117 G2 (55,2%) und 66 G3 (31,1%) nach der
WHO 1973 Klassifikation gefunden. Nach der neueren Einteilung von 2004 waren es 8
PUNLMP, das sind papilldre urotheliale Neoplasien mit niedrig malignem Potential,
(3,8%), 93 Low-grade (LG) (43,9%) und 111 High-grade (HG) (53,4%). 153, also 72,2%
wurden als Ta klassifiziert. Bei einem mittleren Follow-Up von 35 Monaten kam es bei 82
Patientlnnen mit Ta-Tumor (53,6%) zu einem Rezidiv, 11 (7,2%) wurden progredient (>
T2/N+M+), 3 (2,0%) wurden zystektomiert und 3 (2,0%) starben an ihrer Erkrankung.

Keines der beiden Systeme konnte die Rezidivwahrscheinlichkeit addquat vorhersagen.
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Die Progressionswahrscheinlichkeit betrug 3,5% fiir G1, 6,2% fiir G2 und 14,8% fiir G3
nach WHO 1973 sowie 2,0% fiir PUNLMP/LG und 16,4% fiir HG nach WHO 2004.
Kombiniert man beide Systeme ergeben sich 3,5% fiir G1/LMP-LG, 0% fiir G2/LG, 17,9%
fir G2/HG und 14,8% fiir G3/HG Tumoren.

Diskussion und Schlussfolgerungen

Beide Klassifikationssysteme konnten die Progressionswahrscheinlichkeit vorhersagen.
Beziiglich der Prognose der Rezidivwahrscheinlichkeit konnte jedoch kein
Klassifikationssystem iiberzeugen. Durch Kombination der beiden Systeme konnte die
Vorhersagegenauigkeit der Progression weiter verbessert werden. Daraus ldsst sich, unter
Berticksichtigung der retrospektiven Natur und der kleinen Fallzahl dieser Studie,
schlussfolgern, dass die von den EAU-Guidelines ausgegebene Empfehlung beide
Klassifikationssysteme zu verwenden, weiter bestand haben diirfte. Um genauere
Aussagen treffen zu konnen, miissen jedoch erst die Ergebnisse der Multicenterstudie mit
deutlich groferer Fallzahl abgewartet und im Anschluss in einer prospektiven Studie

validiert werden.
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Abstract

Introduction and Objectives

Bladder cancer is the most common malignant disease of the genitourinary system.
Approximately 75% of patients present at stages Ta and Cis (carcinoma limited to
urothelium) or T1 (submucosal carcinoma). Currently, two different classification systems
are available for the histological grading of these tumors: the older WHO 1973, which has
been used and recognized for decades, and the WHO 2004, which has not yet been
sufficiently validated and whose superiority has not been demonstrated so far. The aim of
this study is to determine the prognostic value of these two systems on the basis of patient
characteristics and to evaluate them via recurrence, progression/cystectomy-rate and

overall survival (OS) as well as disease-specific survival (DSS).

Methods

In the course of this diploma thesis, a retrospective analysis in the framework of a pan-
European multicentre study of 212 patients at the Graz University Clinic for Urology was
performed. All patients received a TURB between October 2003 and June 2017 and were
diagnosed with urothelial carcinoma of the urinary bladder in pathological stage Ta or T1.
All relevant data was collected from the patients’ electronic medical records of
openMEDOCS. Taking into account the statistical evaluation for all patients, only the
group of Ta tumors is highlighted.

Results

Final analysis included 212 patients (mean age was 70.5 years (£ 11.5)). According to the
WHO 1973 classification, there were 29 G1 (13.7%), 117 G2 (55.2%) and 66 G3 (31.1%).
According to the newer classification of 2004, there were 8 PUNLMP (3.8%), 93 LG
(43.9%) and 111 HG (53.4%). 153 (72.2%) were staged as Ta. At a mean follow-up of 35
months, recurrence occurred in 82 patients with Ta-tumor (53.6%), 11 (7.2%) were
progressive (> T2 / N + M +), 3 (2.0%) received radical cystectomy and 3 (2.0%) died of
their disease. Neither system could predict recurrence adequately. The progression rates
were, respectively the WHO 1973, 3.5% for G1, 6.2% for G2 and 14.8% for G3. Using the
WHO 2004 classification progression rate reached 2.0% for PUNLMP/LG and 16.4% for
HG. Combining both systems gives 3.5% for GI/LMP-LG, 0% for G2/LG, 17.9% for
G2/HG and 14.8% for G3/HG tumors.




Discussion and Conclusions

Both classification systems were able to predict progression. Regarding the prognosis of
the recurrence probability, however, no classification system could convince. Above all,
the combination of the two systems further improved the predictive accuracy of the
progression. Taking into account the retrospective nature and the small number of cases of
this study, it can be concluded, that the recommendation to use both classification systems
issued by the EAU Guidelines should persist. To be able to make more precise statements,
however, the results of the multicentre study, with a significantly larger number of cases,

have to be awaited and validated in a prospective study.
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie/Atiologie/Pathologie

1.1.1 Epidemiologie

Das Blasenkarzinom liegt weltweit auf Platz elf der am haufigsten diagnostizierten
Krebsentititen, betrachtet man nur die Ménner, liegt es sogar auf Platz sieben (1). Des
Weiteren ist das Blasenkarzinom die hdufigste maligne Erkrankung des Urogenitalsystems
und findet sich bei den Todesfdllen durch Krebserkrankungen auf Platz 14 wieder (2,3).
Die Mortalititsrate liegt bei ménnlichen Patienten bei 3,2 und bei weiblichen Patientinnen
bei 0,9 (pro 100.000 Personen/Jahr) (1). Laut den Guidelines der Europiischen
Gesellschaft fiir Urologie (EAU) betrdgt die weltweite altersstandardisierte-Inzidenzrate
(pro 100.000 Personen/Jahr) fiir Ménner 9,0 und 2,2 fiir Frauen (1). In der EU ist diese mit
19,1 fiir Méanner und 4,0 fiir Frauen sogar noch héher (1). Global gesehen gehort Europa zu
den Spitzenreitern was Inzidenzraten angeht (4). Generell ist zu sagen, dass das
Blasenkarzinom in Industrieldandern haufiger vorkommt (5). Jedoch sei nicht aufler Acht
gelassen, dass, wie in den EAU Guidelines beschrieben, Inzidenz- und Mortalitétsraten
zwischen einzelnen Léndern aufgrund verschiedener Risikofaktoren unterschiedlicher
Nachweis- und Diagnosemethoden sowie Vorhandensein adédquater Therapieformen
variieren (6). Das Blasenkarzinom ist typischerweise eine Erkrankung des alten Menschen
(2). Ménner sind beim Diagnosezeitpunkt im Median 69 und Frauen 73 Jahre alt (2).
Ungeféhr 75% der Erkrankten prisentieren sich im Stadium Ta und Cis (auf das Urothel
beschrinktes Karzinom) bzw. T1 (auf die Submukosa beschrinktes Karzinom), bei
Jiingeren (<40) ist die Zahl sogar noch hoher (5,6). Aufgrund des Langzeitiiberlebens bei
TaTl und Cis, hat diese Patientengruppe eine hohe Privalenz und, verglichen mit T2-T4

Tumoren, eine niedrigere Karzinom-spezifische Mortalititsrate (6).

1.1.2 Atiologie

Noch immer ist die Atiologie von 80% der Harnblasenneoplasien unbekannt (7). Es muss
mehrheitlich durch das Zusammenwirken von verschiedenen initiierenden und
promovierenden Karzinogenen von einem multifaktoriellen Geschehen im Sinne einer
Plurikanzerogenese ausgegangen werden (7). Tabakrauch ist hierbei wohl der wichtigste
sowie der am besten validierte Risikofaktor fiir die Entstehung des Blasenkarzinoms
(5,8,9). Burger M. et al schitzen, dass Rauchen fiir 50% der Blasenkarzinome urséchlich

ist (5). Des Weiteren haben Brennan P. et al beobachtet, dass sich das Risiko mit der Dauer




des Tabakkonsums und der Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag erhoht (8).
Tabakrauch enthélt unter anderem aromatische Amine und polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe welche renal ausgeschieden werden und so kanzerogen auf die
ableitenden Harnwege wirken (5). Auf Platz zwei der Risikofaktoren finden sich die
berufsbedingte Exposition mit aromatischen Aminen, polycyclischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen und chlorierten Kohlenwasserstoffen, vor allem bei der industriellen
Produktion von Farb-, Haarfirbe-, Metall- und Petroleumprodukten (1,5,6). Auch
Erndhrungsgewohnheiten und Trinkverhalten werden in der Entstehung des
Blasenkarzinoms diskutiert, jedoch konnte bis jetzt keine eindeutige Assoziation
hergestellt werden (1,5,6). Als gesicherte Ursache gilt jedoch die chronische
Arsenexposition vor allem iiber das Trinkwasser (5,10,11). Burger M. et al sehen auch die
Chlorung von Trinkwasser, und darin enthaltene Trihalomethane als relevante Karzinogene
(5). Auch pradisponiert der gesundheitliche Zustand PatientInnen direkt oder indirekt, z.B.
als Nebeneffekt bei der Strahlentherapie beim Prostatakarzinom oder bei gynikologischen
Malignomen sowie durch den Einsatz von Cyclophosphamid in der Lymphom- und
Leukdmiebehandlung und moglicherweise des Antidiabetikums Pioglitazon, zur
Entwicklung eines Malignoms der Blase (1,5,6,10). Als weitere direkte Ursachen sind vor
allem die Schistosomiasis/Billharziose, eine endemische chronische Zystitis durch
parasitire Trematoden (Schistosoma haematobium) die ausschlieBlich fiir das
Plattenepithelkarzinom verantwortlich ist, der chronische Harnverhalt und chronische
Harnwegsinfektionen zu nennen (1,5,6,10). Es scheint, dass der Familienanamnese nur
geringe Bedeutung zugeschrieben werden kann (12), jedoch hat die genetische
Pradisposition iiber die Erhohung der Empfindlichkeit gegeniiber anderer Risikofaktoren

Einfluss auf die Inzidenz des Blasenkarzinoms (1,5).

1.1.3 Pathologie

90% der malignen Tumoren der ableitenden Harnwege sind histologisch und phénotypisch
Urothelkarzinome, die entweder iiber die Hyperplasie papillédr oder iiber die Dysplasie des
Urothels und in weiterer Folge iiber das Cis solide entarten (13). Die restlichen 10% teilen
sich in Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome auf (13). Ein besonderes Merkmal
des histologisch dominanten Urothelkarzinoms ist die Multizentrizitét, d.h, dass mehrere
Tumoren synchron oder metachron (= zu verschiedenen Zeiten) in der Harnblase oder in
den weiter proximal gelegenen Ureteren oder Nierenbecken auftreten (13). Seiten- und

Hinterwand-, sowie der Trigonumbereich sind als Priadilektionsstellen zu nennen (7).




1.2 Klassifikation

1.2.1 Definition des Nicht-Muskel-invasiven Blasenkarzinoms (NMIBC)
Zu den nicht-invasiven Blasenkarzinomen zdhlen auf die Mukosa begrenzte papillire

Karzinome und solche, die das subepitheliale Bindegewebe, das auch Lamina propria
genannt wird (14), infiltrieren. Diese werden innerhalb des TNM Systems als Ta und
respektive als T1 Tumoren klassifiziert (15). Flache Tumoren der Mukosa werden als Cis
(Tis) gefiihrt (15). Diese sind oft multifokal, wie T1 Tumoren immer als high-grade zu
klassifizieren und konnen in der Zystoskopie iibersehen oder als entziindliche Lasionen
missinterpretiert werden (1). Laut den EAU Guidelines fiir das Nicht-Muskel-invasive
Blasenkarzinom konnen diese 3 Subgruppen mit transurethraler Resektion der Blase
(TURB), unter Umsténden in Kombination mit intravesikaler Instillation von spezifischen
Therapeutika, therapiert werden und sind deshalb als NMIBC zusammengefasst (1). Des
Weiteren weisen die Guidelines aber darauf hin, dass dieser Uberbegriff, genauso wie die
Beschreibung ,,oberflachliches Blasenkarzinom™ aufgrund von Unterschieden im
Entartungspotential suboptimal ist (1). So sind etwa viele T1 Tumoren high grade und
haben vor allem bei gleichzeitig vorkommenden Cis, Multifokalitdt und mit zunehmender
GroBe ein hoheres Potential sich lokal auszubreiten und auBlerhalb der Harnblase zu
streuen als beispielweise Ta Lasionen (1,14,16). Innerhalb der Gruppe der high-grade T1
Tumoren gibt es wiederum unterschiedliche Aggressivititslevel, die sich in
Progressionsraten von 12-54% niederschlagen (17). Deswegen machen sich Orsola A. et al
fiir ein zusétzliches Mikrostaging anhand der Invasionstiefe in die Lamina propria in
Tla/b/c stark, um eben dieses besser einschidtzen zu konnen und so das
Patientenmanagement zu verbessern (17). Die EAU Guidelines verweisen diesbeziiglich
auf die neueste 2016 WHO Klassifikation, die ein Substaging von T1 Tumoren nahelegt
(1). AbschlieBend sei auch erwéhnt, dass das Cis ebenfalls ein deutlich héheres malignes

Potential als Ta Tumoren aufweist (1).

1.2.2 TNM

Fiir die Stadieneinteilung (Staging) von Tumoren wird heutzutage am hiufigsten die TNM
Klassifikation verwendet (13). Diese berlicksichtigt die lokale Ausbreitung des
Primartumors (T), die Metastasierung in regiondre Lymphknoten (N) und das
Vorhandensein von Fernmetastasen (M) (13). Der wohl wichtigste prognostische Faktor
fiir die Progression eines Blasentumors ist die Invasionstiefe, die die Basis fiir die T

Kategorie bildet (17). Da es laut den EAU Guidelines im Update von 2017 (8.Edition)




keine Neuerung der 2009 UICC (Union International Contre le Cancer) TNM
Klassifikation fiir Blasenkarzinome gibt, bleibt die alte Einteilung giiltig (Tabelle 1.) (1).

Tabelle 1.: 2009 TNM Kilassifikation des Harnblasenkarzinoms (15)

T-Primary tumor

TX Primary tumour cannot be assessed

TO0 No evidence of primary tumour

Ta Non-invasive papillary carcinoma

Tis Carcinoma in situ: ‘flat tumour’ NMIBC

T1 Tumour invades subepithelial connective tissue

T2 Tumour invades muscle
T2a Tumour invades superficial muscle (inner half)
T2b Tumour invades deep muscle (outer half)
T3 Tumour invades perivesical tissue:
T3a microscopically
T3b macroscopically (extravesical mass)
T4 Tumour invades any of the following: prostate stroma, seminal vesicles, uterus, vagina,
pelvic wall, abdominal wall
T4a Tumour invades prostate stroma, seminal vesicles, uterus, or vagina

T4b Tumour invades pelvic wall or abdominal wall

N-Regional lymph nodes

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in a single lymph node in the true pelvis (hypogastric, obturator, external iliac,
or presacral)

N2 Metastasis in multiple lymph nodes in the true pelvis (hypogastric, obturator, external iliac,
or presacral)

N3 Metastasis in a common iliac lymph node(s)

M-Distant metastasis

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis




1.2.3 WHO Kilassifikation 1973 und 2004/2016 fiir das NMIBC

Momentan stehen zwei verschiedene Klassifikationssysteme fiir das histologische Grading
von NMIBC zur Verfiigung: das dltere WHO 1973, das seit Jahrzehnten verwendet und
anerkannt ist und das WHO 2004, das eingefiihrt wurde um eben dieses zu ersetzen
(18,19). Da bei 70% der NMIBC-Patientlnnen die Erkrankung wiederkehrt und es bei 10-
15% zur Tumorprogression in ein Muskel-invasives Blasenkarzinom (MIBC) kommt, ist
es wichtig dies bestmoglich vorherzusagen um eine geeignete Therapie und das passende
Follow-Up fiir den Einzelnen zu wihlen (20). Hierbei soll die histopathologische
Graduierung als Pradiktor fiir die Tumorprogression helfen (20).

1.2.3.1 WHO 1973

1965 wurde erstmals ein Gradingsystem fiir das Urothelkarzinom von Bergkvist et al.
eingefiihrt und spéiter dann von Mostofi et al. zur WHO 1973 Klassifikation
weiterentwickelt (16). Viele Pathologlnnen halten immer noch alleinig an dieser fest (18),
obwohl die EAU Guidelines die Verwendung beider Gradingsysteme empfehlen (1).
Durch die weite Verbreitung und den langjéhrigen Gebrauch wird das System nicht nur
von ihnen sondern auch von den Klinikerlnnen gut verstanden und ermdglicht so,
PatientInnen eine mal3gefertigte, Grad-abhdngige Therapie anbieten zu konnen (19). In der
histopathologischen Klassifikation von 1973 werden papilldre urotheliale Neoplasien in 4
Kategorien unterteilt: Papillom und Karzinom Grad 1, 2 und 3 (Abb.1, Tabelle 2.) (19).
Die Einteilung in die drei Grade fiir das Urothelkarzinom der Harnblase basieren auf dem
Grad der zelluldren Anaplasie, wobei Grad 1 Tumoren die geringste und Grad 3 Tumoren
die hochsten Abweichungen vom normalen Urothel aufweisen (19,21). MacLennan G. et
al. erkldren weiter, dass Anaplasie in der WHO 1973 Klassifikation durch erhdhte
Zellzahl, ,nuclear crowding®, Stérung der Zellpolaritét, fehlerhafte Differenzierung von
basal nach luminal, Polymorphismen, Irregularitéit der Zellgrofe, Variationen im Aussehen
und im Chromatingehalt der Zellkerne, abnormale mitotische Figuren und Riesenzellen
definiert wird (19). Kritik erntet die Klassifikation fiir fehlende Cut-off Punkte zwischen
den einzelnen Graden und einen dadurch entstehenden groBen Unterschied in der
Haufigkeit der Diagnose von Grad 2 (19). Durch die Verwendung eines dreiteiligen
Gradingsystems tendieren Pathologlnnen dazu einen GroBteil der Tumoren in die mittlere
Kategorie (G2) zu klassifizieren , welche durch die ungenaue Definierung und Abgrenzung
zu G1 und G3 ,,default diagnosis* genannt wird (20). MacLennan G. et al. sprechen von
Inzidenzraten von 13-69%, was dem Klassifikationssystem wiederum fehlende

Reproduzierbarkeit anheftet, die Bedenken iiber die Angemessenheit bestimmter




Behandlungsregime bei unsicherer histologischer Diagnose aufwirft (19). Deswegen hat

man sich bemiiht ein neues, verldsslicheres Gradingsystem zu etablieren (21).

1.2.3.2 WHO 2004/2016
1998 schlugen mehrere Mitglieder der International Society of Urological Pathology

(ISUP) ein neues Gradingsystem vor, das als 1998 WHO/ISUP System bekannt ist (18—
20,22). 2004 wurde dann ein zu diesem identisches Klassifikationssystem in Pathology
and Genetics of Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs (WHO Blue
Book) aufgenommen um das WHO 1973 Schema abzuldsen (18,19). Man versuchte mit
einer auf detaillierten histologischen Kriterien beruhender Einteilung, die Inter- und
Intrabeobachtervariabilitidt zu senken und die Reproduzierbarkeit zu erhéhen (20). Das neu
eingefiithrte WHO 2004 System wollte aulerdem die Klassifikation und das Grading von
urothelialen Neoplasien standardisieren und eine einheitliche Terminologie fiir
Pathologlnnen sowie Urologlnnen schaffen (20). Des Weiteren sollte die neue
Klassifikation unter dem Aspekt des Fortschrittes der Molekularpathologie, genetische
Unterschiede zwischen den Tumorgruppen darstellen, da diese einen deutlich
unterschiedlichen klinischen Verlauf haben konnten (23). Nunmehr wird das NMIBC
daher in vier Kategorien unterteilt: Papillom, PUNLMP (papillary urothelial neoplasm of
low malignant potential), papillires Urothelkarzinom low-grade (LG) und papilldres
Urothelkarzinom high-grade (HG) (Abb. 1., Tabelle 2.) (19,20,22,23). Die Definition des
Papilloms hat sich im Hinblick auf die WHO 1973 Klassifikation nicht gedndert (19) und
wird im Folgenden auch nicht weiter behandelt. PUNLMPs werden als papilldre
urotheliale Tumoren definiert, die dem exophytischen urothelialen Papillom &dhneln, jedoch
eine erhohte, die normale Dicke des Urothels iiberschreitende, zelluldre Proliferation
aufweisen (19,23). Zytologische Atypien und zelluldre Architekturstérungen sind minimal
oder fehlen gar, die biologische Aggressivitit ist limitiert (19). Tumoren in dieser Gruppe
tragen nicht die Aufschrift ,,Krebs* oder ,Karzinom* (23), um psychosoziale und
finanziellen Implikationen bzw. Stigmata zu vermeiden, und die Belastungen der
Patientlnnen die mit solch einer Diagnose einhergehen zu minimieren (19). Jedoch
kommen MacLennan G. et al zur Erkenntnis, dass die Diagnose ,,PUNLMP* sehr wohl
auch eine reale und signifikante Chance fiir ein ungiinstiges klinisches Outcome bietet und
sich diese Entitdt nicht groBartig von low-grade nicht-invasiven urothelialen Karzinomen
unterscheidet (kein Benefit auf dem Gebiet der Zytopathologie nachweisbar) (19). Des

Weiteren sei es unbestitigt, dass die Benennung PUNLMP ein geringeres Stigma als die




Karzinom-Diagnose mit sich bringe (19). Das LG zeigt im Gegensatz zum HG, das eine
priddominante Unordnung vorweist, kleinere zelluldre Architekturstorungen sowie
geringgradigere zytologische Atypien als das LG und ldsst sich so von diesem abgrenzen
(23). Auffallend ist, dass die beiden Gradingsysteme nicht direkt ineinander iiberleitbar
sind (Abb.1.) (19). Manche G1 Léasionen finden sich nun in der Gruppe der PUNLMPs
wieder, andere werden als LG klassifiziert (19,20). G2 Tumoren sind nun entweder in der
LG oder HG Gruppe und vormals als G3 klassifizierte Tumoren werden nun als HG
gruppiert (19,20). Erst 2016 wurde die 2004 WHO Klassifikation einem Update
unterzogen, wobei dieses ohne substantielle Anderungen ausgekommen ist und deswegen

die 2004 WHO Klassifikation jetzt als 2016 WHO Klassifikation gefiihrt wird (20).

Abbildung 1: Vergleich des WHO 1973 und WHO 2004/2016 Gradingsystems (19)

PUNLMP Low grade High grade 2004

Grade 1 Grade 2 Grade 3 1973

Histologisches Spektrum des Urothelkarzinoms

Tabelle 2.: WHO Grading in 1973 und 2004(1)

1973 WHO Grading

Grad 1: gut differenziert
Grad 2: maBig differenziert
Grad 3: schlecht differenziert

2004 WHO Grading System (papilldre Lasionen)

Papillary urothelial neoplasm of low malignant potential (PUNLMP)
Low-grade (LG) papillary urothelial carcinoma

High-grade (HG) papillary urothelial carcinoma

1.2.3.3 Vergleich WHO 1973 und WHO 2004/2016

Gleich vorweg sei gesagt, dass beide zur Verfiigung stehenden Klassifikationssysteme
nicht optimal sind (20). Jedoch zeigen Soukup V. et al. in ihrem Review das beide
Klassifikationen Patientlnnen mit dem Risiko fiir Tumorprogression und Tumorrezidiv,

welches sich signifikant mit steigendem Grad erhoht, identifizieren (19). Fiir die Grade der




WHO 1973 (G1/G2/G3) liegt das Risiko eines Krankheitsfortschritts (jede Erhohung des
Krankheitsstadiums) bei: 3%/ 8%/ 27% und fiir die Grade der WHO 2004/2016
(PUNLMP/LG/HG) bei: 2%/ 4%/ 22% (19). Analog dazu finden sich auch Zahlen fiir das
Wiederauftreten der Erkrankung: Fiir die WHO 1973 33%/ 42%/ 63% und fiir die WHO
2004/2016 28%/ 43%/ 58% (20). Soukup V. et al kdnnen somit nicht bestitigen, dass die
neue Klassifikation in dieser Hinsicht die Alte tibertrifft (20). Sie zeigen aber auf, dass in
jeder Risikogruppe der WHO 1973 Klassifikation das Risiko hoéher als in der
korrespondierenden der WHO 2004/2016 Klassifikation ist (20). Betrachtet man weiter die
Interbeobachtervariabilitit, so muss man enttduschender Weise feststellen, dass beide
Systeme schlechte Ergebnisse liefern (20,22). Jedoch scheint die neue Klassifikation in
diesem Punkt leichte Vorteile zu bieten (20,22), wobei aber MacLennan G. et al kontrar
dazu meinen, keinen Unterschied festmachen zu konnen (19). Was die generell gute
Intrabeobachterwiederholbarkeit angeht sehen Soukup V. et al die WHO 2004/2016 leicht
vorne, jedoch standen ithnen nur zwei Studien zur Untersuchung zur Verfiigung (20).

In beiden Klassifikationen konnten Problemgruppen festgestellt werden: Dazu gehort die
G2 Kategorie, in die aufgrund des Fehlens von klaren Definitionen fiir diese Gruppe eine
hohe Prozentzahl der NMIBC Kklassifiziert werden, sowie auch die HG Kategorie, die
durch Einschluss einiger G2 Tumoren signifikant vergroBert wird und dadurch zu
»Overtreatment® innerhalb dieser Gruppe fiihrt (20). Eine weitere Problemgruppe ist die
PUNLMP Kategorie, deren Problematik schon weiter oben besprochen wurde. Zu guter
Letzt gibt es da noch die T1 Tumoren die sehr selten als LG klassifiziert werden und so in
der neuen Klassifikation innerhalb der HG Gruppe nicht weiter subklassifiziert werden
konnen (20). Abschliefend meinen MacLennan G. et al, dass die neue WHO 2004
Klassifikation durch ein eventuelles Ausweiten und die klare Definierung von
morphologischen Kriterien als positive Initiative zur Standardisierung des Gradings
anzusehen ist, aber die neue Terminologie von fraglicher Validitdt und Niitzlichkeit sei
(19). Die Forschungsgruppe um Soukup V. et al. hilt prospektive internationale
Multicenterstudien und ,,individual patient data® Analysen fiir dringend notwendig um den
wahren prognostischen Wert der WHO 1973 und der WHO 2004/2016 besser abschétzen

zu konnen (20).

1.2.3.4 Klassifikation des Carcinoma in situ (Cis)
Laut den EAU Guidelines fiir das NMIBC léasst sich das Cis dem klinischen Typ

entsprechend einteilen: isolierte Cis werden als ,,primary* gefiihrt, im Follow-Up entdeckte

als ,,secondary* und Cis in Anwesenheit eines anderen urothelialen Tumors der Blase als
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,concurrent™ Cis (1). AuBlerdem kann man den Guidelines die histologische WHO 2004
Klassifikation fiir flache Lasionen entnehmen (Tabelle 3.) (1).

Tabelle 3.: WHO 2004 Klassifikation fiir flache Lasionen(1)

* Urotheliale Proliferation von unsicherem malignem Potential (flache Lésion ohne Atypie
oder papilldirem Aspekt)

* Reaktive Atypie (flache Lésion mit Atypie)

* Atypie von unbekannter Bedeutung

* Urotheliale Dysplasie

* Urotheliales Cis ist immer high-grade

Auch beim muskel-invasiven Blasenkarzinom kiindigen sich Neuerungen betreffend der
Klassifikation an: Woonyoung Choi et al plddieren beim MIBC aufgrund unterschiedlicher
Eigenschaften auf molekularer Ebene fiir eine weitere Subklassifikation in basal, luminal
und p53-like (24). Der biologischen Heterogenitdt der Tumoren konnte der variable
klinische Verlauf und das unterschiedliche Ansprechen auf konventionelle
Chemotherapeutika zu Grunde liegen und muss in Zukunft sicherlich auch beriicksichtigt

werden (24).

1.3 Klinik und Diagnose

1.3.1 Anamnese
Natiirlich spielt eine korrekte und ausfiihrliche Erhebung der Patientengeschichte eine

groBe und duBerst wichtige Rolle innerhalb des Diagnoseprozesses und ist bei allen
PatientInnen obligat durchzufiihren. Vorrangig sollte hier auf Punkte, die bereits weiter

oben unter ,,Atiologie* behandelt wurden eingegangen werden.

1.3.2 Symptome

Die schmerzlose Makrohdmaturie (MH), die meist in allen Urinportionen nachweisbar ist
(totale Makrohdmaturie), stellt das typische Leitsymptom dar (7,25-27), wobei keine
Korrelation zwischen Grofe des Tumors und Zeitpunkt des Auftretens der MH besteht (7).
Schmidt-Hansen M. et al sagen, dass die Pravalenz fiir MH bei PatientInnen iiber 40 Jahren
bei 64% liegt und mit dem Alter weiter zunimmt (28). Alleinige Mikrohédmaturie ist auch
moglich (27), klassischerweise zeigt sich diese im Intervall ohne MH (7). Des Weiteren
haben Ramirez et al in ihrer Kohorten-Studie herausgefunden, dass die Art der Himaturie
zwar keinen Einfluss auf den Grad der Erkrankung hat, jedoch sei eine MH mit einem
weiter fortgeschrittenen pathologischen Staging assoziiert (29). Zu massiver MH kommt es

bei GefdlBarrosionen, die einen Hinweis auf einen malignen Prozess liefert (7). Auch
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dysurische Miktionsbeschwerden, vor allem bei nicht Ansprechen auf eine Antibiotika-
Therapie, miissen Anlass geben, an einen Blasentumor zu denken (7,26,27), gerade auch
weil diese den einzigen Hinweis auf ein Cis oder primdr intramural wachsenden Tumor
geben konnen (7). Bei fortgeschrittener Erkrankung findet man eine tumorbedingte
Abnahme der Blasenkapazitit, suprapubische Schmerzen (perivesikale Tumorinfiltration),
Flanken- und Riickenschmerzen (Hydronephrose durch Lymphknotenmetastasen oder
Ureter-Ostium Infiltration) sowie allgemeine Zeichen fiir Tumorerkrankungen wie z.B.
Anédmie, Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust (7,26,27). AbschlieBend ist noch zu sagen,
dass die PPV (positive predictive value, positiver Vorhersagewert) fiir ein Blasenkarzinom

steigt, wenn neben dem Leitsymptom Hadmaturie noch ein weiteres Symptom vorliegt (28).

1.3.3 Klinische Untersuchung
Allenfalls bei fortgeschrittenem Tumorstadium, z.B. bei Infiltration der Prostata,

pathologischer Fixierung der Blase oder bei Metastasierung (z.B. Leber, Lymphknoten),
kann die korperliche Untersuchung Hinweise auf ein Blasenkarzinom geben (7). Dennoch
sollte die rektale Palpation der Prostata sowie der Ampulla recti beim Mann, und die
vaginale Untersuchung bei der Frau Teil des Diagnoseprozesses sein (7). AuBerdem
empfehlen die Guidelines der EAU vor und nach jeder transurethralen Resektion der Blase
(TURB) eine bimanuelle Untersuchung in Narkose an der entleerten Blase durchzufiihren
(6), um festzustellen, ob die Blase an der Beckenwand fixiert ist (6,7). Diese synchrone
rektoabdominale bzw. vaginoabdominale Palpation ist einerseits fiir die Operationsplanung
interessant (Beweglichkeit bzw. Fixation der Blase), andererseits birgt sie durch
Einflussfaktoren wie Voroperationen, Adipositas, Lokalisation des Tumors und dem
Untersucher selbst, auch die Gefahr eines klinischen Uber- oder Unterstagings (6,7).
Mehrsai et al haben in einer Studie die Effizienz dieser Untersuchungstechnik ndher
beleuchtet und sind jedoch zu dem Ergebnis gekommen, dass diese keine adidquate
Sensitivitidt (46%) zur Bestimmung einer extravesikalen Beteiligung besitzt (30). Die
Spezifitdt wurde mit 82% beziffert, der positive pradikative Wert lag bei 70%, der negative
bei 63% (30). Deswegen sollte die Interpretation der bimanuellen Untersuchung in

Narkose mit Vorsicht erfolgen (6).

1.3.4 Bildgebung
Obwohl der Erfolg der transabdominellen Ultraschall-Untersuchung von der Gréfe und

Lokalisation der Neoplasie abhéngt (Cave: <0,5cm; Blasenhals und Blasendach), spielt die

die Sonographie bei der Hdmaturie-Abklarung aufgrund der einfachen Handhabung und
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Sicherheit fiir die Patientlnnen eine wichtige Rolle (31). Essentiell fiir diese
Untersuchungsmodalitit ist die gefiillte Harnblase (31,32) sowie fehlende
Luftiiberlagerungen (32), sodass sich der Blasenkrebs als nicht-bewegende intraluminale
Masse oder als fokale Blasenwandverdickung darstellen kann (31). Um die dargestellte
Masse von Blutkoageln oder Sludge abzugrenzen, sollte ein Doppler Flow iiber den
suspekten Bereich gelegt werden (31). Totaro et al weisen aber darauf hin, dass die
Charakteristika der Vaskularisation beim farbkodierten Doppler nicht auf den Grad und
das Stadium der Tumorerkrankung hinweisen (31). Des Weiteren wird die Sonografie in
der Hamaturieabkldrung dazu eingesetzt, Verdnderungen des Nierenparenchyms (solide
Raumforderungen, Zysten) und vor allem im Zusammenhang mit Tumoren der Blase
interessant, einen Harnstau zu erkennen (7). Auch konnen das kleine Becken und die Leber
grob orientierend auf Metastasen untersucht werden (7). Die EAU Guidelines weisen
jedoch darauf hin, dass UTUCs (upper tract urothelial carcinoma) durch die
Ultraschalluntersuchung nicht detektiert werden kénnen und deshalb die CT-Urographie
durch diese Modalitit nicht ersetzt werden kann (1). Weitere Limitation ergeben sich durch
die Ungenauigkeit in der Bestimmung der Invasionstiefe in die Blasenwand sowie der
extravesikalen Extension (31). Totaro et al hoffen aber, dass neue Entwicklungen wie der
dreidimensionale US die sonografische Abkldrung des Blasenkarzinoms weiter verbessern
(31). Die intravendse Urographie wurde vom CT, vor allem aber von der bereits oben
erwihnten CT-Urographie (CTU) bei der Abkliarung eines suspekten urothelialen Tumors
abgelost (31,33). Nur 60% bekannter Blasentumoren, die sich im Urogramm als gestielte,
strahlendurchldssige Fiillungsdefekte oder fokale Irregularititen der Blasenwand
darstellen, werden mit der IVU erkannt (31). Die CTU, bei der ein CT-Scan des Abdomen
mit und ohne Kontrastmittel (Cave: adidquate Nierenfunktion notwendig (33)) mit
verzogerter/exkretorischer Phase (33) iiber Fiillungsdefekte oder Hydronephrose auf
papillire Tumoren im Harntrakt hinweist (1), identifiziert mit einer Sensitivitit von 79%
bis 95% und einer Spezifitit von 83% bis 99% die Ursache einer Hédmaturie (33). Des
Weiteren ist sie schneller durchfiihrbar als die IVU und erlaubt aulerdem eine detailliertere
Evaluierung von Obstruktionen sowie des Nierenparenchyms und des perirenalen Gewebes
(31), versagt jedoch auch in der verldsslichen Wiedergabe der Invasionstiefe
(Unterscheidung nur zwischen T3a und hdheren Stadien moglich(31)) und kann Lésionen
<lcm sowie ein Cis ilibersehen (33). Die IVU bleibt aber bei nicht verfiigbarem CT weiter
eine Alternative (1), und kann auch zur Darstellung der genauen Anatomie des

Nierenbeckenkelchsystems sowie der Ureteren eingesetzt werden (31). Da die
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Wabhrscheinlichkeit fiir ein vorhandenes UTUC bei bereits detektiertem Blasentumor
gering ist, ist die Notwendigkeit einer Baseline CTU oder IVU jedoch fraglich (6).
Alternativ zum CT, dass eine hohe rdumliche Auflosung besitzt, schneller durchfiihrbar
und weniger anfdllig flir variable Patientenfaktoren ist, jedoch auch eine hohe
Strahlenbelastung mit sich bringt, kann auch das MRT, das mit besserem Weichteilkontrast
glinzt, zum Staging bei lokal fortgeschrittener Erkrankung bei PatientIlnnen mit in Betracht
gezogener radikaler Zystektomie eingesetzt werden (6). Vorsicht ist bei der Beurteilung
der Bildgebung nach TURB geboten, da die Genauigkeit des Stagings aufgrund von
postoperativer Entziindung, die das Vorhandensein einer Tumorinfiltration in der
Bildgebung nachahmt, sinkt (34). Hier sollen ultraschnelle, dynamische MRI Sequenzen
besser geeignet sein, um einen etwaigen Residualtumor von inflammatorischen Bezirken
abzugrenzen (34). Auch Totaro et al sind zwar der Meinung, dass das MRT gegeniiber dem
CT beziiglich der Evaluierung der lokalen Tumorausbreitung vorteilhafter ist (31), jedoch
kann man den EAU Guidelines entnehmen, dass beide Modalitdten beziiglich der Diagnose
der lokalen sowie auch fernmetastasierten Erkrankung generell gleichwertig sein soll (6).
Bagheri et al kommen wie auch die EAU zum Schluss, dass das MRU gegeniiber dem
CTU in der UTUC Diagnostik keine verbesserten Mdoglichkeiten zum Nachweis der
lokalen Invasionstiefe liefert (6,33). Auch die Kosten des CTU sind bei hdherer
Patientenakzeptanz geringer und deshalb dem MRU vor zu ziehen (6). Bei PatientInnen
mit dokumentiertem MIBC werden die Computertomographie sowie die
Magnetresonanztomographie auch zur Suche von Metastasen, die meist spit im klinischen
Verlauf und vor allem bei einem Rezidiv der Erkrankung in Leber, Lunge, Gehirn und
Knochen auftreten (31), eingesetzt (34). Es muss jedoch gesagt werden, dass routinemifig
nur nach Lungen- und Lebermetastasen gesucht wird, Knochen- und Gehirnabsiedelungen
werden nur bei entsprechender Symptomatik abgeklért (6). Auch ein N-Staging wird mit
CT und MRT durchgefiihrt (34). Jedoch ergeben sich Limitierungen durch die Unféhigkeit
der Identifizierung von Metastasen in normal-groen oder nur minimal vergréBerten
abdominalen oder pelvinen Lymphknoten durch die beiden bildgebenden Verfahren (6).
Deshalb bleibt die pelvine Lymphadenktomie weiterhin die bevorzugte Methode fiir ein
genaues N-Stagings (34). Der Routinegebrauch eines PET-CTs mit verschiedensten
Tracern (18F-FDG, 18F/11C-Cholin, 11C-Acetat) zur Abkldarung des Lymphknotenstatus
sowie zum Staging des Blasenkarzinoms wird derzeit durch wissenschaftliche Beweise
nicht gestiitzt und deshalb nicht empfohlen (35). Hier miissen weitere Studienergebnisse

abgewartet werden (6). Der Grund fiir das Heranziehen von bildgebenden Verfahren zum
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Staging des MIBC liegt in der Abschitzung der Prognose und Hilfestellung bei der
Auswahl des richtigen Therapieregimes (6). AbschlieBend sei generell noch darauf
hingewiesen, dass jede Masse der Harnblase, die durch diagnostische Bildgebung entdeckt
wurde, durch eine Zystoskopie, Biopsie und/oder Resektion fiir eine histopathologische

Diagnose sowie fiir ein histopathologisches Staging, weiter abgeklért werden sollte (6).

1.3.5 Harnzytologie

Die Zytologie ist die am weitesten verbreitete nicht-invasive Methode zum Nachweis von
urothelialen Tumoren (36). Die Untersuchung des Harns, vor allem des zweiten spontan-
gewonnenen Morgenharns, auf abgeschieferte Tumorzellen und der Proben einer
Blasenspiilung, die bei einer vorausgegangenen Zystoskopie bei Verdacht auf ein
Harnblasenkarzinom gewonnen wurden, weist eine hohe Sensitivitidt zur Erkennung von
G3 und HG Tumoren auf, jedoch eine niedrige Sensitivitit bei G1 und LG Tumoren
(1,37,38). Zusitzlich ist die Spezifitit bei High Grade/G3 Tumoren mit etwa 90-95% hoch
(7,38). Das macht die zytologische Untersuchung, als Zusatz zur Zystoskopie (Die
Zytologie kann die Zystoskopie nicht ersetzen (1)), zu einem niitzlichen Indikator bei HG
Malignomen, also auch beim Cis (1,6), das endoskopisch oft schlecht identifizierbar ist (7).
Die Qualitdat dieser Untersuchungsmodalitit ist jedoch stark von der Expertise der
Zytopathologlnnen abhingig (39). Bei gelibter Befunderln iibersteigt die Spezifitdt 90%,
da die Evaluation z.B. durch Infektionen, Steine oder intravesikale Instillationen
beeintrachtigt werden kann (39). Eingeteilt wird heute nach einem im Jahr 2016 von der
Pariser Arbeitsgruppe publizierten standardisierten Reporting-System, dass die
Diagnosekategorien neu definiert (1). Laut den EAU Guidelines soll bei suspektem
Ergebnis eine erneute Zytologie durchgefiihrt werden (1). Des Weiteren wird darauf
hingewiesen, dass ein positiver Befund zwar hinweisend fiir einen Tumor irgendwo im
Harntrakt ist, aber ein negatives Untersuchungsergebnis einen solchen keinesfalls

ausschlieB3t (1,6).

1.3.6 Molekulare Marker

Grundsatzlich sollte ein Tumormarker einige wesentliche Eigenschaften aufweisen: Er
sollte moglichst organspezifisch, leicht zu interpretieren, schnell verfligbar, kostengiinstig
sowie technisch einfach durchfiihrbar sein (7). Auch Sensitivitdit und Spezifitit, die
klarerweise hoch sein sollten, spielen wie die Intra-Assay-Varianz (Soll= <10%) eine Rolle

(7). Aufgrund der niedrigen Sensitivitit der Harnzytologie, und der Tatsache das der
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Goldstandard Zystoskopie invasiv und relativ teuer ist (36), entwickelte man
verschiedenste weitere nicht invasive Harntests (36,38,40). Auch das Begehren nach
Monitorisierung von Tumorrezidiven und der Angabe genauerer Prognosen hat dazu
beigetragen, dass dieses Gebiet ausgiebig beforscht wurde und wird (41). Zu diesen nicht-
invasiven Testverfahren gehdren z.B. der UroVision (FISH), der laut dem Review von
Flezar noch der Vielversprechendste sei (38), der ImmunoCyt/uCyt (Fluoreszenztest der
drei monoklonale Antikérper verwendet), der BTA-stat (Bladder Tumor Antigen) und
BTA-TRAK, das NMP 22 (Nukledres Matrixprotein), die Mikrosatelittenanalyse oder der
Telomerasenachweis im Urin (1,7,36,38,40—42). Zwar erreichen heute viele neue Tests
eine hohere Sensitivitit als die Zytologie (36,38), jedoch kommt im Durchschnitt kein
molekularer Marker iiber 80%, was in klinischer Unbrauchbarkeit resultiert egal wie
kostengiinstig oder schnell dieser auch angewandt werden kann (42). AuBBerdem héngen sie
bei der Spezifitit gegeniiber der Harnzytologie oft hinterher (36,38). Des Weiteren gibt es
keinen spezifischen Marker fiir die Diagnose eines MIBC (40). Fiir das Blasenkarzinom
gibt es deswegen nach heutiger Datenlage, keinen geeigneten Marker der die Zystoskopie
in der Primérdiagnostik sowie in der Surveillance von NMIBC ersetzten konnte (1). Der
Einsatz zusitzlich zur endoskopischen Untersuchung zur Detektion nicht sichtbarer

Tumoren (vor allem von CIS) ist jedoch moglich (1).

1.3.7 Zystoskopie

Die Zystoskopie dient jeder Blasentumordiagnostik als Basis und wird initial ambulant
durchgefiihrt (7). Da die Diagnose von eben dieser und der histologischen Beurteilung des
resezierten Gewebes abhidngt (6), sollte bei jeder rezidivierenden Hamaturie, jeder
Hématurie bei der ein entziindlicher Prozess als Ursache unwahrscheinlich ist und in allen
Zweifelsfillen eine endoskopische Abklarung erfolgen (7). Initial wird dazu meist ein
flexibles, alternativ ein starres Zystoskop verwendet (43). Dabei sollte am besten unter
Verwendung eines Blasendiagramms, eine genaue Beschreibung beziiglich Lokalisation,
GroBle, Anzahl und Erscheinung (papilldr oder solide) etwaiger Tumoren sowie auch die
Beschreibung jeglicher anderer Schleimhautabnormititen erfolgen (6). Sollte sich der
Tumorverdacht erhiarten wird eine TURB durchgefiihrt (43). Generell haben beide
Modalititen, die flexible und die starre Zystoskopie, die gleiche diagnostische
Aussagekraft (7), wobei Aaronson et al jedoch in ihrer Metaanalyse darauf hinweisen, dass
mit der Verwendung eines flexiblen Instruments unter intra-urethraler Instillation von

andsthetisch wirksamen Gleitmittel vor allem bei Méannern eine bessere Compliance erzielt
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werden kann (44). Was die Visualisierungstechnik angeht, ist die bereits weiter oben
erwihnte WeiBlicht-Zystoskopie die am weiten Verbreitetste (44). Da mit dieser Methode
kleine und flache Lisionen (auch Cis) iibersehen werden konnen, hat man, um die
Sensitivitdt der Diagnosestellung bei eben diesen Lésionen zu erhohen und das
Wiederauftreten zu verhindern, neue, verbesserte Techniken entwickelt (44). Dazu gehdéren
die Fluoreszenz-Zystoskopie (PDD) und das Narrow band imaging.(44) Das Prinzip der
»Photodynamic Diagnosis (PDD)*“ oder Blaulicht-Zystoskopie beruht auf der Interaktion
zwischen einem intravesikal instilliertem photosensitiven Agens, meist 5-ALA (5-
Aminoldvulinsdure) oder deren Ester HAL (Hexylaminoldvulinsdure), das Tumorzellen
selektiv verstiarkt aufnimmt und Licht, das vom instillierten Stoff absorbiert wird und unter
Bestrahlung mit Blaulicht, Licht mit anderer Wellenlinge re-emittiert, sodass das
Tumorgewebe in der Zystoskopie dann pink erscheint (43,45). Kausch et al sagen in ihrem
systematischen Review, dass diese Technik vor allem zur Detektion von Cis eine hohere
Sensitivitidt aufweist als konventionelle Methoden (46). Mowatt et al heften der PDD
unterstiitzt durch die EAU Guidelines, die falsch positive Ergebnisse auf Entziindungen,
rezente TURB oder BCG innerhalb der letzten drei Monate zuriickfithren, jedoch eine
geringere Spezifitit als der WLC an (1,43). Das Narrow band imaging, bei dem keine
Instillation eines optischen Agens notwendig ist, verbessert die Visualisierung von
hypervaskuldrem Tumorgewebe durch verstirkte Absorption von Licht bei einer
Wellenldnge von 415 und 540nm durch Hdmoglobin (45). Eine erhohte Detektionsrate
scheint laut der EAU mdglich, reduzierte Rezidiv-Raten finden sich momentan nur bei

low-risk Tumoren (kein Cis, pTaLG, <3cm) (1).

1.3.8 Transurethrale Resektion von Blasenkarzinomen (TURB)
Bei Primarmanifestation eines Blasentumors dient die transurethrale Resektion als

Diagnostikum mit kurativer Zielsetzung (7). Es soll der makroskopisch sichtbare Tumor
entfernt, der Tumortyp sowie dessen Grad festgestellt und auch ein genaues pathologisches
Staging ermoglicht werden, um dann durch die intraoperativen und feingeweblichen
Befunde Informationen beziiglich der Prognose, der Notwendigkeit weiterer Interventionen
und der passenden Surveillance Strategie zu erhalten (47). Kleine Tumoren (<lcm) und bei
entsprechender Expertise auch grofere konnen en bloc reseziert werden, wobei der
komplette Tumor sowie Teile der darunterliegenden Blasenwand (mit Detrusormuskel-
Anteilen) endoskopisch im Ganzen entfernt wird (6). Hier kdnnen monopolarer oder

bipolarer Strom, Thulium-YAG oder auch ein Holmium-YAG -Laser verwendet werden
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(1). GroBere Lésionen miissen fraktioniert abgetragen werden, d.h., dass zuerst der
exophytische Anteil, dann die darunter liegende Blasenwand inklusive Muskulatur und
abschlieBBend die Resektionsridnder gesondert abgetragen werden(6), dies wird notwendig,
da im Randbereich Cis und Dysplasien nicht selten anzutreffen sind und auch Zellen am
Tumorgrund oft eine ungiinstigere Differenzierung aufweisen als die im exophytischen
Anteil (7). So erhdlt man laut Richterstetter et al eine gute Aussage iiber die horizontale
und vertikale Tumorausbreitung (48). Da das Fehlen von Detrusormuskulatur (DM) in den
Proben nach TURB mit signifikant hoherem Risiko fiir Residualtumorgewebe, fritherer
Rezidivierung und Tumor-Understaging einhergeht, ist dessen Vorhandensein fiir die
Qualitdt der TURB ausschlaggebend (47) und ist deshalb auler bei Ta G1/LG Tumoren
zwingend erforderlich (1). Die Guidelines empfehlen die Durchfiihrung einer
Nachresektion bei allen T1-Tumoren, Fehlen von DM in der Probe und bei jeder (bereits
verdichtigter) inkompletten primdren TURB (1). Auch Miladi et al stlitzen die
Empfehlungen des EAU Guidelines Panels und sehen in einer neuerlichen Resektion bei
richtiger Indikation Vorteile wie die Korrektur von Staging-Fehlern (9-49% Unterstaging
bei primédrer TURB) oder Detektion von Residualtumorgewebe (abhingig vom T-Stadium
4-78%) (49). Die meisten Autorlnnen sind sich laut Miladi et al einig, dass die
Nachresektion nach Abklingen der Entziindung zwei bis sechs Wochen nach primérer
TURB an gleicher Stelle durchgefiihrt werden sollte (49). Des Weiteren sollte abnormal
erscheinendes Urothel biopsiert werden und in bestimmten Féllen (positive Zytologie,
high-risk Tumoren) empfehlen die EAU Guidelines fiir NMIBC auch die Probenentnahme
aus unauffilligen Mukosaarealen (falls moglich mit PDD) (1). Auch Biopsien der
prostatischen Urethra sind bei Cis, Blasenhalstumoren, positiver Zytologie und sichtbaren

Abnormitéten in der Urethra angezeigt (1).

1.4 Prognose

1.4.1 Wiederauftreten und Progression des NMIBC

Um Urologlnnen die Moglichkeit zu geben, das Kurz- und Langzeitrisiko fiir Rezidiv und
Progression bei NMIBC 1- und 5 Jahre nach TURB leicht berechnen zu konnen, hat die
Genito-Urinary Cancer Group der European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) anhand einer Individual Patient Data Study mit 2596 Patienten mit
diagnostiziertem TaTl Urothelkarzinom, von denen die meisten eine intravesikale
Chemotherapie erhielten, jedoch keine Nachresektion oder BCG-Erhaltungstherapie, ein
Scoring-System und Risiko Tabellen entwickelt (Tabelle 4., 5., 6.) (50). Diese sollen eine
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Hilfestellung zur Einleitung der am besten geeigneten adjuvanten Therapie nach TURB

bieten sowie auch bei Festlegung der Follow-Up Strategie unterstiitzen (50).

Tabelle 4.: Berechnung der Wahrscheinlichkeit fiir Rezidivverhalten und Progression (1

<3cm 0 0
>3cm 3 3
Erstdiagnose 0 0
< 1 Rezidiv/Jahr 2 2
> 1 Rezidiv/Jahr 4 2
Ta 0 0
T1 1 4
Nein 0 0
Ja 1 6
Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Score 0-17 0-23

Tabelle 5.: Rezidivwahrscheinlichkeit anhand des Gesamtscores (1

Rezidiv-
Score

0

1-4

5-9

10-17

Progressions-
Score

0

2-6

7-13

14-23

Da in der oben genannten Untersuchung der EORTC nur 171 PatientInnen (=knapp 7% des
Kollektivs) mit Bacillus Calmette-Guérin (BCG) behandelt wurden, hat der Spanische
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Club fiir urologische Onkologie (CUETO) ein eigenes Scoring Modell anhand von
prognostischen Variablen wie Geschlecht, Alter, Tumoranzahl, T-Kategorie, gleichzeitig
auftretendes Cis, Tumorgrad und fritherer Rezidivierungsstatus fiir BCG behandelte
PatientInnen publiziert (51). Patientlnnen werden mit Punkten bewertet und dann in vier
Gruppen unterteilt, fliir die dann die Wahrscheinlichkeiten fiir Rezidivierung und
Progression nach 1- und 5 Jahren ablesbar sind (51). Diese sind fiir das Wiederauftreten
der Erkrankung generell niedriger als bei den EORTC Risiko Tabellen, wohingegen in den
CUETO Tabellen das Progressionsrisiko nur bei high-risk Patientlnnen geringer ist (51).
Dies lasst sich wahrscheinlich auf die BCG-Therapie zuriickfiihren, die eine effektivere
Instillationstherapie darstellt (1). Des Weiteren kann man den Guidelines entnehmen, dass
bei Patientlnnen unter BCG Behandlung ein fritheres Wiederauftreten der Erkrankung und
die Tumoranzahl die wichtigsten Prognosemarker fiir eine neuerliche Rezidivierung sind
(1). Wihrend das Tumorstadium und der Tumorgrad am wichtigsten fiir die
Progressionswahrscheinlichkeit und das erkrankungsspezifisches Uberleben sind,
beeinflusst das Patientenalter sowie der Tumorgrad am stédrksten das Gesamtiiberleben (1).
Fiir das Cis gibt es leider keine verlédsslichen prognostischen Faktoren zur Vorhersage des
Krankheitsverlauf, jedoch sollte einem bewusst sein, dass unbehandelt mehr als die Hélfte
der Patientlnnen mit CIS eine Progression in ein muskelinvasives Krankheitsstadium
aufweist (1). Vorsicht geboten ist laut Golijanin et al auch bei Patientlnnen mit T1G3-
Tumoren in Blasendivertikeln (52). Daten zum Krankheitsverlauf unbehandelter
Urothelkarzinome fehlen, jedoch hat eine retrospektive Analyse von Riibben und Joham
aus 1991 gezeigt, dass die 5-JUR bei Ta-Tumoren bei 95% liegt, bei gut differenzierten
T1-Tumoren bei 81% und bei schlecht differenzierten T1-Karzinomen bei etwa 64% (7).
Des Weiteren korreliert die Fiinfjahresiiberlebensrate mit der Progressionsneigung und der
Fernmetastasierung (7). Um nun Therapieempfehlungen zu erleichtern, hat das Guideline
Panel anhand von vorhandenen Prognosefaktoren und aus Daten der EORTC Risiko-
Tabellen fiir Rezidivneigung, aber vor allem aus den Daten fiir Progression, PatientInnen
in drei Risikogruppen unterteilt, welche in Tabelle 7. aufgelistet sind (1). Unterteilt wird in
Low-Risk Tumoren, High-Risk Tumoren mit der Subgruppe der Highest-Risk Tumoren
und Tumoren, die weder in die eine noch die andere Gruppe passen, die sogenannten

Intermediate-Risk Tumoren.
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Tabelle 7.: Risikogruppen (1)

Einteilung in Risikogruppen | Charakteristika

Low-risk Tumoren Primértumor, solitdr, TaG1 (PUNLMP, LG), < 3cm, kein Cis

Alle Tumoren die nicht in die beiden anderen Kategorien passen

Intermediate-risk Tumoren (zwischen Low- und High-risk Kategorie)

Eines der folgenden:

-T1-Tumor

-G3(HG)-Tumor

-Cis

-Multiple, rezidivierende und groBe (> 3cm) TaG1G2/LG-Tumoren
(alle Features miissen vorhanden sein!)

High-risk Tumoren Subgruppe der highest-risk Tumoren

-T1G3/HG assoziiert mit konkomitantem Cis,

-multipler und/oder groBer T1G3/HG und/oder rezidivierender
T1G3/HG

-T1G3/HG mit Cis in der prostatischen Harnrohre,
-lymphovaskuldre Invasion

-einige Formen von ,,variant-histology UC*

1.4.2 Prognose beim muskelinvasiven Blasenkarzinom
Die Therapie und die Prognose beim MIBC hidngen vor allem vom Tumorstadium und

vom Lymphknotenbefall ab (6). Auch Stein et al zeigen in einer Studie, bei der 1054
PatientInnen nach radikaler Zystektomie (RZ) auf eine Assoziation zwischen primirem
Tumorstadium sowie regiondrem Lymphknotenstatus und klinischem Langzeit-Outcome
untersucht wurden, dass je hoher das T-Stadium und die Anzahl der befallen Lymphknoten
sind, sowohl die Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit als auch die Rezidivfreiheit nach 5
und 10 Jahren sinkt (53). Fiir pT2 ergibt sich aus den Daten von Stein et al eine 5-JUR von
77% ohne- und 52% mit LK-Befall, fiir pT3a respektive 64% und 40%, fiir pT3b belduft
sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit auf 49% bzw. 24% und bei pT4 ist mit einer 5JUR
von 44% bei NO und von 26% bei positiven regiondren LK zu rechnen (53). Sollte der
Tumor bereits fernmetastasiert haben, besteht leider nur sehr selten die Chance auf
Heilung: Dies kann vielleicht dadurch erkldart werden, dass das Target heutiger
Therapieformen vor allem ausdifferenzierte Tumorzellen und nicht die Krebsstammzellen
selbst sind (54). Zusitzlich scheint auch die Tumorlokalisation eine Berechtigung als
prognostischer Marker zu haben: So konnten Svatek et al zeigen, dass Tumore am
Trigonum vesicae mit einer groBeren Wahrscheinlichkeit fiir LK-Metastasen sowie einer
verringerten Uberlebensrate assoziiert sind (55). Des Weiteren haben Untersuchungen von
Rochon et al gezeigt, dass die Evaluation von Komorbidititen einen besseren Indikator fiir
die Lebenserwartung darstellt als das Alter an sich (56). Deswegen empfehlen die EAU
Guidelines die Verwendung eines validierten Scores z.B. des age-adjusted Charlson
Comorbidity Index (CCI) zur Feststellung etwaiger weiterer Erkrankungen, auf dessen

Grundlage dann, gemeinsam mit dem vorliegenden Tumorstadium, eine Entscheidung fiir
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oder gegen die RZ bei ilteren/geriatrischen Patientlnnen getroffen werden kann (6). Auch
spielen weitere Risikofaktoren fiir Morbiditdt nach RZ wie Voroperationen, radikale
Prostatektomie, extravesikale Erkrankung oder vorangegangene Radiotherapie RT eine
entscheidende Rolle fiir den weiteren Krankheitsverlauf und somit fiir die Prognose der
Patientlnnen (57). Derzeit existiert leider noch kein immunhistochemischer Tumormarker,
welcher eine verléssliche prognostische Aussage beziiglich des klinischen Verhaltens bzw.

des weiteren Verlaufs erlaubt oder welcher bei der Therapieentscheidung hilfreich ist (58).

1.5 Krankheitsmanagement
1.5.1 Therapie des NMIBC

1.5.1.1 Beratung zur Raucherentwéhnung
Rauchen ist unabhédngig vom Geschlecht der am besten etablierte Risikofaktor fiir das

Urothelkarzinom der Blase (59). Lammers et al konnten zeigen, dass Rauchen das Risiko
fiir das Wiederauftreten von Blasentumoren erhoht und es zugleich auch zu einem Anstieg
der Progressionswahrscheinlichkeit kommt (60). Obwohl gezeigt wurde, dass die
Rauchentwoéhnung die Prognose der Patientlnnen verbessert und der Genuss von
Tabakrauch sich in vielen Studien (nicht einheitlich!) negativ auf den Outcome der
Patientlnnen ausgewirkt hat, fehlt es momentan an ausreichender Evidenz wodurch eine
prospektive Evaluation, auch in den verschiedenen demographischen und klinischen
Subgruppen des UC, notwendig wird (59). Dennoch empfehlen Babjuk et al dringend,
auch aufgrund der generellen Risiken die mit dem Rauchen verbunden sind, den

PatientInnen einen Rauchstopp nahe zu legen (1).

1.5.1.2 TURB

Die Transurethrale Resektion von Blasenkarzinomen (TURB), die ein Diagnostikum mit
kurativer Zielsetzung darstellt (7), wurde bereits weiter oben bei den Modalititen zur
Diagnostik des Harnblasenkarzinoms detailliert besprochen und ist dort weiterfithrend

erldutert und einsehbar.

1.5.1.3 Adjuvante Therapie

Obwohl die transurethrale Resektion TaTl Tumore der Harnblase komplett entfernen
kann, ist es notwendig bei allen PatientInnen eine adjuvante Therapie basierend auf der
Einteilung in Risikogruppen zu erwigen, da Rezidive nicht selten sind und auch das

Fortschreiten der Erkrankung jederzeit moglich ist (1).

20



1.5.1.3.1 Intravesikale Chemotherapie
Einmalige postoperative Instillation:

Die Wirksamkeit der sofortigen intravesikalen Instillation eines Chemotherapeutikums (SI)
nach TURB, das postoperativ idealerweise innerhalb von zwei Stunden gegeben werden
sollte, beruht einerseits auf der Fihigkeit zirkulierende Tumorzellen zerstdren zu kdnnen
und andererseits auf dem ablativen Effekt gegeniiber Residualtumorzellen an der
Resektionsstelle und kleinen iibersehenen Tumoren (61,62). Mitomycin C, Epirubicin und
Pirarubicin haben sowohl auf das relative Rezidivrisiko, das um 35% gesenkt werden
konnte, als auch auf die 5-Jahres-Rezidivraten eine vorteilhafte Wirkung im Vergleich zu
alleiniger TURB gezeigt (62). Hier konnte eine Reduktion um 14% von 59% auf 45%
erzielt werden, wobei signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Therapeutika
nicht nachgewiesen werden konnte (62). Erwartungsgemill zeigte sich kein positiver
Einfluss auf das Progressionsrisiko sowie das Langzeitiiberleben der PatientInnen (62). Die
Entscheidung iiber eine friihzeitige Instillation sollte zum Zeitpunkt der TURB anhand der
vorherigen Rezidivrate sowie anhand der Tumoranzahl und Tumorgrof3e fallen (62). Die
EAU Guidelines fir NMIBC empfehlen die Durchfiihrung einer solchen SI {iber eine
Dauer von ein bis zwei Stunden bei Patientlnnen aus der Low-Risk und Intermediate-Risk
Gruppe, die eine geringe vorherige Rezidivrate (<1/Jahr) und einen EORTC Rezidiv-Score
<5 aufweisen und bei denen es bei der TURB nicht zur Perforation, Blutung oder
extensiven Resektion gekommen ist (1). Bei Low-Risk Tumoren ist die sofortige
intravesikale Instillation eines Chemotherapeutikums Therapie der Wahl und bis zum
Auftreten eines Rezidivs auch alleinig ausreichend (63).

Weiterfiihrende intravesikale Therapie.

Fiir PatientInnen aus der Intermediate-Risk Gruppe ist eine weitere adjuvante intravesikale
Therapie notwendig (62). In einem Review von Sylvester et al aus 2008 zeigte sich, dass
die besten Ergebnisse bei an SI angeschlossener intravesikaler Chemotherapie erzielt
wurden, jedoch bleibt die optimale Dauer und Intensitit des Ablaufes einer
weiterfilhrenden Behandlung aufgrund von Konflikten in den Daten noch immer
undefiniert (64). Babjuk und das Guideline Panel sind jedoch der Meinung, dass die
Therapiedauer ein Jahr nicht {iberschreiten sollte (1). Wichtig ist auch, dass die Instillation
bei optimiertem pH und optimierter Konzentration des Therapeutikums in der Blase z.B.
durch Verringerung des Urinvolumens durchgefiihrt werden sollte (64). Hyperthermie oder
der Gebrauch von EMDA (Electromotive drug administration) konnte die intravesikale

Chemotherapie in Zukunft noch effektiver machen, jedoch fehlt es hier noch an Evidenz
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und weiterer Bestdtigung durch Studien (1). Sollte es nach einer intravesikalen
Chemotherapie zu einem NMIBC-Rezidiv kommen, konnen Patientlnnen von einer BCG-
Therapie profitieren, da die vorangegangene lokale Therapie die Wirksamkeit der
Immuntherapie nicht beeintrichtigt (1,65).

1.5.1.3.2 Intravesikale Bacillus Calmette-Guérin (BCG) Immuntherapie
BCG ist in ein lebender, in seiner Virulenz abgeschwiéchter Stamm des Mycobacterium

bovis, der durch Bindung an das Urothel eine Kaskade an immunologischen Ereignissen
z.B. die Freisetzung von pro-inflammatorischen Mediatoren und Zytokinen zur
Aktivierung von neutrophilen Granulozyten, Makrophagen und T-Zellen bewirkt (66). Im
Detail sind die dahinter stehenden Wirkungsmechanismen jedoch noch nicht abschlieend
geklart und bediirfen weiterer Untersuchungen (7). Indiziert ist diese Form der Therapie
bei intermediate-risk und high-risk Tumoren, wobei sich Unterschiede in der
Therapiedauer ergeben: Wihrend PatientInnen aus der mittleren Risikogruppe nur iiber ein
Jahr mit full-dose BCG therapiert werden (sollen) erhalten Patientlnnen mit héherem
Risiko unter Abwégung von Nutzen und Nebenwirkungen, eine Erhaltungstherapie mit
full-dose BCG von bis zu drei Jahren (1). Malmstrom et al konnten in ihrer Meta-Analyse
zeigen, dass BCG (vor allem im Sinne einer Langzeitprophylaxe (67)) effektiv ist und der
Therapie mit Mitomycin C beziiglich des Rezidivrisikos iiberlegen bleibt (65). Auch die
Progressionswahrscheinlichkeit zum MIBC soll laut Sylvester et al signifikant reduziert
werden (68). Hierbei ergeben sich sowohl zwischen papillédren TaT1 Tumoren und flachen
Cis, das durch TURB alleine nicht geheilt werden kann (1) und fiir welche die BCG
Immuntherapie die beste Option darstellt (68), als auch innerhalb der verschiedenen BCG-
Stimmen kaum Unterschiede (68). Des Weiteren konnten Untersuchungen der EORTC
Genito-Urinary Group auch zeigen, dass es unter Immuntherapie mit BCG, im Vergleich
zur intravesikalen Chemotherapie mit Epirubicin, zu signifikant weniger Fernmetastasen
gekommen ist und auch das Gesamtiiberleben, sowie das krankheitsspezifische Uberleben
gesenkt werden konnte (67). Bohle und Bock weisen weiter darauf hin, dass eine BCG
Erhaltungstherapie fiir optimale Wirksamkeit essentiell ist (69). Deswegen wird heute,
zusitzlich zu der von Morales et al 1976 beschriebenen Induktionstherapie, die 6
Instillationen im Abstand von je einer Woche vorsieht (70), vor allem das
Erhaltungsschema von Lamm et al angewandt, das nach 3, 6, 12, 18, 24, 30 und 36
Monaten nach Einleitungszyklus je 3 Instillationen im wochentlichen Intervall vorschlagt

(71). Kontraindikationen fiir die Instillationstherapie mit BCG sind einerseits
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symptomatische Harnwegsinfektionen und Makrohdmaturie (72), sowie auch traumatischer
Katheterismus und Therapiebeginn innerhalb der ersten zwei Wochen nach TURB (1).
Leukozyturie, asymptomatische Bakteriurie und Mikrohdmaturie sind jedoch keine
Einschrinkung fiir eine geplante Instillation (1). Die Immuntherapie mit BCG weist neben
threr guten Wirksamkeit jedoch auch mehr Nebenwirkungen als die intravesikale
Chemotherapie auf (68), wobei sich die Hauptkomplikationen durch systemische
Absorption des Medikaments ergeben (1). Des Weiteren ist es wichtig zu wissen, dass
ungewiinschte Effekte vor allem wahrend der Induktion oder innerhalb der ersten 6 Monate
der Erhaltungstherapie auftreten und sich im weiteren Verlauf Nebenwirkungen nicht
hiufen (73). Als lokale Nebenwirkungen sind vor allem Symptome einer Zystitis (bis 80%)
und Hématurie (bis 90%) zu nennen, seltener kommt es im Rahmen einer BCG-Therapie
zu einer symptomatischen granulomatdsen Prostatitis oder einer Epididymo-Orchitis (73).
Generelles Unwohlsein und leichtes Fieber sind nach intravesikaler Instillation zwar bei
etwas mehr als 30% der Patientlnnen zu erwarten, jedoch sind diese meist innerhalb von
48 Stunden, mit oder ohne Therapie, wieder verschwunden. (73) Schwere systemische
(und auch lokale) Nebenwirkungen wie persistierendes hohes Fieber, BCG-Sepsis bis hin
zum Multiorganversagen oder auch allergische Reaktionen mit Hautausschligen und
Arthralgien treten selten auf, erfordern jedoch, wie auch die Makrohdmaturie und der
symptomatische HWI, ein Aufschieben bzw. den Abbruch der BCG-Immuntherapie und
die Behandlung der aufgetretenen unerwiinschten Effekte (73). Sollte es nach BCG
Therapie zur Progression in ein MIBC oder zum Auftreten eines high-risk Rezidivs
kommen, spricht man von BCG-Versagen (1). Kommt es zu schweren Nebenwirkungen
unter Immuntherapie, bevor die Behandlung abgeschlossen werden konnte, spricht man
von BCG-Intoleranz (1,74). Therapieoptionen bei BCG-Versagen oder Intoleranz sind
limitiert und beinhalten, wenn wieder moglich, eine Wiederholung der BCG-Therapie,
alternative Immuntherapie wie z.B. Kombinationstherapien mit BCG und Inf-a2b,
Vicinium oder mykobakterielle Zellwandkomplexe, Chemotherapie, Device-assisted
Therapie oder die radikale Zystektomie (1,74), wobei letztere laut Soloway et al die
optimale Therapieform fiir BCG-Versagen sein diirfte (74). Auch die EAU Guidelines fiir
NMIBC sind der Meinung, dass alle anderen Therapieformen, ausgenommen bei non high-
risk Rezidiven bei primirem intermediate-risk Tumor (=kein BCG-Versagen), zur Zeit

eine kleinere und onkologisch untergeordnete Rolle spielen (1).
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1.5.1.4 Radikale Zystektomie bei NMIBC

Die RZ kann, falls indiziert, vor Progression zum MIBC, entweder als ,,friihe RZ* nach
Versagen der intravesikalen Therapie, wo dieses Vorgehen auch deutlich empfohlen wird
(siche oben) oder ,sofort“ nach Diagnosestellung erfolgen (1). Da natiirlich nicht alle
PatientInnen von einer solchen Operation profitieren wiirden, aber ungefahr 20% der high-
risk NMIBC bei RZ up-gestaged werden (Nachweis einer Muskelinvasion), gilt es anhand
von individuellen Risikofaktoren fiir Krankheitsprogression diejenigen heraus zu filtern,
die durch diesen radikalen Ansatz einen Vorteil erhalten (75). Zehnder et al teilen die
Meinung des EAU Guideline Panels und propagieren, dass bei Patientlnnen mit Tumoren
aus der highest-risk Subgruppe (1.4.1, Tabelle 7.) eine RZ in Anbetracht des OP-Risikos,
der Morbiditdt und der Lebensqualitit in Erwdgung gezogen werden sollte (1,75). In
Tabelle 8. sind sowohl klinische als auch pathologische Faktoren aufgelistet, die fiir eine

hohe Progressionswahrscheinlichkeit sprechen (75).

Tabelle 8.: Faktoren die Progression in MIBC begiinstigen (75)

Multiple und/oder grof3e (>3cm) T1G3 Tumoren

T1G3 + Cis (Blase oder prostatische Urethra)

High-Grade (G3) Residualtumor bei Re-TURB

Frithrezidiv bei klinischer Evaluation nach 3 Monaten

T1G3-Rezidiv

Beteiligung tiefer Anteile der Lamina propria

Tumoren in Blasendivertikeln

Mikropapilldre Differenzierung

Lymphovaskulére Invasion

BCG-Versager (auch Versager alternativer intravesikaler Blasenerhaltungsstrategien)

Weibliches Geschlecht

Alter

Des Weiteren kann die RZ auch bei Patientlnnen mit ausgedehnten papilldren Ta-
Tumoren, die endoskopisch nicht ausreichend therapiert werden kdnnen oder bei schweren
funktionalen Blasenstorungen eine Option darstellen (75). Natiirlich sollten immer auch
die PatientIlnnen in die Entscheidung im Sinne eines ,,shared decision-making process* mit
einbezogen werden (1). De Berardinis et al weisen aber darauf hin, dass die RZ, auch bei
oben genannten Risikofaktoren, einen zu aggressiven Zugang darstellen konnte, da das
Gesamtiiberleben bei vergleichbarem krankheitsspezifischem Uberleben in der Gruppe der
Radikaloperierten in ihren Untersuchungen geringer ist, und zeigen deswegen die
Notwendigkeit neuer biologischer Marker zur Vorhersage des Tumorverhaltens auf, die im

Entscheidungsprozess hilfreich sein kdnnten (76).
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1.5.2 Therapie des lokalisierten MIBC

1.5.2.1 Radikale Zystektomie und Harnabeitung
Die Methode der Wahl mit kurativer Zielsetzung ist beim lokalisiertem MIBC (T2-

T4a/NO-Nx/M0O) noch immer die offene radikale Zystektomie mit pelviner
Lymphadenektomie (innerhalb von 3 Monaten nach Diagnosestellung (6)), die, trotz
Debatte tiber das genaue Ausmall der Dissektion und deren therapeutischen und
diagnostischen Nutzen, zumindest bis zur Kreuzung der Ureteren mit den Arteriae iliacae
communes zu erfolgen hat (77,78). Beim Mann erfolgt die RZ unter Mitnahme der Prostata
und der Samenblasen (Vesiculae seminales), bei weiblichen Patientinnen werden
zusitzlich zur Blase auch der Uterus, die Tuben, die Eierstocke und Anteile der Vagina
iiber eine infraumbilikale Laparotomie chirurgisch entfernt (77,78). Natiirlich hat der
Performance-Status, das Alter und Komorbidititen Einfluss auf die Entscheidung zur RZ
als primdre Therapie: So ist dieses Vorgehen vor allem bei jlingeren PatientInnen, ohne
Begleiterkrankungen und gutem Performance-Status sehr zu begriilen (6). Auch minimal
invasive OP-Techniken, wie die laparoskopische- oder die roboter-assistierte RZ (RARC),
kommen immer 6fter zum Einsatz und zeigen zumindest bis jetzt vergleichbare Ergebnisse
bei vergleichsweise kiirzerem Krankenhausaufenthalt und schnellerer Genesung (78).
Sancho et al verweisen dabei auf den reduzierten intraoperativen Blutverlust und den
geringeren Analgetika-Bedarf (78). Die grofe Euphorie wird von Witjes und dem
Guideline Panel jedoch gebremst indem sie aufzeigen, dass die OP-Dauer um 1-1,5h ldnger
ist, die Kosten um ein vielfaches hoher sind und das letztlich vor allem die Erfahrung der
Chirurglnnen und die Anzahl der durchgefiihrten RZs am Institut entscheidend fiir den
Outcome und die Lebensqualitit der PatientInnen sind (6). Daran angeschlossen kommen

unterschiedliche Methoden zur Harnableitung zum Einsatz (7) Dazu siehe Tabelle 9.:

Tabelle 9.: Harnableitungen nach Radikaler Zystektomie (7)

1)Kontinente Harnableitungen

Entleerung iiber intermittierenden Selbstkatheterismus (suprapubisch, kontinentes Stoma):

Kock-Pouch, Indiana-Pouch, Mainz Pouch I

Entleerung iiber abdominelle Druckerh6hung bei orthotopen Darmersatzblasen:

Ileumneoblase (Hautmann oder Studer)

Harnableitung in detubularisiertes stuhlfiihrendes Rektosigmoid:
Mainz Pouch 11

2) ,,Nasse*“ Harnableitungen

Ableitungen mit feuchtem Stoma:

Ureterokutaneostomie, [leum Conduit (Bricker-Blase), Colon-Conduit
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Trotz vorhandener Protokolle fiir ERAS (enhanced recovery after surgery) und
verbesserter chirurgischer Techniken wie die Nerven-schonende RZ oder auch die
Prostata-schonende RZ bei ausgewihlten Patientlnnen, die laut EAU Guidelines fiir MIBC
bei gleichem onkologischem Outcome die Sexualfunktion besser erhalten konnen (6),
bringt dieser aggressive Therapieansatz leider auch ein hohe Morbiditit mit sich:
Komplikationsraten belaufen sich laut Park et al auf 30-64% (79). Die perioperative
Mortalitéit betriigt heut zu Tage 3-7% und die 5-JUR (Overall survival) liegt nach alleiniger
radikaler Zystektomie bei 59-66%, wobei diese bei Tumor-positiven Lymphknoten auf
26% abstiirzt (77). Obwohl heute mit dem radikalen chirurgischen Vorgehen exzellente
lokale Kontrolle erzielt werden kann, haben Forscherlnnen aufgrund der Tatsache, dass
sich viele Patientlnnen bei Diagnose in einem klinisch fortgeschrittenen Stadium und mit
Mikrometastasen prédsentieren, begonnen, neoadjuvante und adjuvante Therapieformen

und Alternativen zu untersuchen, um das Outcome eben dieser Gruppe zu verbessern (77).

1.5.2.2 Chemotherapie

1.5.2.2.1 Neoadjuvante Chemotherapie
Grossmann et al haben bei PatientInnen mit nicht-metastasiertem MIBC in ihrer Studie die

Therapie mit alleiniger RZ und die RZ mit neoadjuvanter Chemotherapie iiber eine Periode
von elf Jahren miteinander verglichen. Es hat sich gezeigt, dass jene Gruppe, die drei 28
Tage-Zyklen MVAC (Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin und Cisplatin) vor der
Operation erhielt, ein um 31 Monate lingeres medianes Uberleben aufweisen konnte (46
versus 77 Monate) und auch signifikant weniger Residualtumoren in der Gruppe mit
praoperativer Chemotherapie gefunden werden konnten (15% versus 38% ohne Resttumor,
p<0,001) (80). Sherif et al haben im ,,Nordic Cystectomy Trial 2* Cisplatin/Methotrexat
verwendet und konnten nach 5 Jahren einen absoluten Uberlebensvorteil von 8% aufzeigen
(81). Auch fir andere Kombinationsregime wie z.B.  Cisplatin/5-FU,
Cisplatin/Methotrexat/Vinblastin oder auch modernere Varianten wie
Gemcitabine/Cisplatin haben sich Vorteile gegeniiber alleiniger RZ zeigen lassen (6).
Deswegen wird fiir MIBC bei T2-T4a/cNOMO Blasenkarzinom eine Cisplatin-basierte
Kombinationstherapie bei fiir Cisplatin fitten Patientlnnen (Cave KI: Herzinsuffizienz
(NYHA III), Niereninsuffizienz (GFR < 60 mL/min), Horverlust/Schwerhérigkeit (Grad >
2) und schlechter Performance-Status (PS > 1) (79)) empfohlen (6). Natiirlich muss
Vorsicht geboten sein und immer die potentielle Toxizitdt durch Chemotherapeutika in die

Therapieiiberlegungen miteinbezogen werden, da es zum jetzigen Zeitpunkt noch keine
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Methode oder Marker gibt, um Responder, die natiirlich am meisten profitieren, von Non-
Respondern, die moglicherweise alternativen Therapieregimen zugefiihrt werden kénnten,

zu unterscheiden (77).

1.5.2.2.2 Adjuvante Chemotherapie
Leow et al bestitigen in ihrer Metaanalyse den positiven Effekt von Cisplatin-basierter

adjuvanter Chemotherapie auf das overall survival (OS) und das disease free survival
(DFS) und bestitigen damit frithere Metaanalysen mit hoherer statistischer Power (82).
Park et al weisen aber darauf hin, dass in vielen Studien und Metaanalysen ( z.B. Studer et
al 1994 oder Skinner et al 1991) aufgrund von methodischen Mingeln oder zu kleinem
Patientenkollektiv kein klinischer Vorteil durch den Einsatz von postoperativer
Chemotherapie gezeigt werden konnte (79). Jedoch teilen auch sie die Meinung, dass bei
PatientInnen mit high-risk Features wie T3/4 oder N+, die vor der RZ keine neoadjuvante
Chemotherapie erhalten haben, eine medikamentdse Weiterbehandlung mit Zytostatika
durchaus zu empfehlen ist (79). Auch die EAU Guidelines sprechen bei Patientlnnen mit
pT3/4 und/oder pN+ ihre Empfehlung fiir die adjuvante Chemotherapie aus, sofern eben
keine neoadjuvante Chemotherapie verabreicht wurde, wobei dafiir generell ein niedriger
Evidenzlevel vorliegt (6). Des Weiteren ist auch nicht klar, ob die sofortige adjuvante
Applikation von Chemotherapeutika einen Vorteil gegeniiber einem Therapiestart bei
Wiederauftreten der Erkrankung hat, oder ob die beiden Zugangsweisen in Bezug auf das
OS équivalent sind (6). Natiirlich muss auch hier der Einsatz solch potenter Medikamente
unter dem Aspekt des potentiellen Overtreatments und der Toxizitdt genauestens gepriift
werden, sofern die Vertraglichkeit vor RZ besser ist und Nebenwirkungen wie Leukopenie,
Mukositis, Ubelkeit und Erbrechen, beim MVAC Therapieschema nicht selten auftreten

und sogar eine Therapie bedingte Mortalitdt von 4% gezeigt werden konnte (77).

1.5.2.3 Pra- und postoperative Radiotherapie bei lokalisiertem MIBC

Dall’Era et al weisen vorneweg schon darauf hin, dass die Toxizitdt und die potentiellen
Nebenwirkungen der Bestrahlung in jede Therapieentscheidungen und Uberlegung
miteinbezogen werden miissen und dass aufgrund der heutigen Datenlage die
Strahlentherapie weder als Monotherapie, noch als neoadjuvante Therapie eine
entscheidende Rolle beim MIBC spielt (77). Jedoch konnten Bayoumi et al in ihrer Arbeit
zeigen, dass Patientlnnen mit lokal fortgeschrittenem Blasenkarzinom (T3-4/NO-1/M0)

von einer postoperativen Bestrahlung (mean dose 49+6 Gy) insofern profitieren, dass die
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Rate an Lokalrezidiven (43% versus 30%) und das DFS (65%+13% versus 40%+9%)
gesenkt werden konnte (83). Beziiglich des Overall Survivals konnte jedoch kein
signifikanter Unterschied ausgemacht werden (83). Weitere und vor allem gréfere Studien
wiren notwendig, um diese potentiellen Vorteile zu bestitigen (83). Beziiglich der bereits
oben kurz angesprochenen préoperativen Radiotherapie ridt das EAU Guideline Panel
aufgrund der Tatsache, dass bei einer Dosis von 45-50 Gy, fraktioniert in 1,8-2 Gy
Einzeldosen, nach vier bis sechs Wochen ein Downstaging erreicht werden kann, beim
operablen MIBC dessen Anwendung zumindest in Erwdgung zu ziehen (6). Generell ist
die Evidenz dafiir aber mehr als schwach, sodass keine Empfehlung abgegeben werden

kann (6).

1.5.2.4 Blasen-schonende Therapiemoglichkeiten (lokalisiertes MIBC)

Sollte sich herausstellen, dass Patientlnnen fiir die radikale Zystektomie nicht in Frage
kommen, weil sie nicht fit genug sind oder weil ein chirurgisches Vorgehen schlichtweg
abgelehnt wird, besteht bei ausgewéhlten Patientlnnen die Moglichkeit eine Trimodale
Therapie (TMT), als Versuch die Blase zu erhalten, an zu bieten (84). Nach Ploussard et al
besteht die TMT aus aggressiver, aber sicherer TURB, gefolgt von Chemotherapie
(Cisplatin (85), Mitomycin C + 5-FU (86) oder Gemcitabine(87)) und Radiotherapie (full
dose 65Gy, evtl Induktion mit 40Gy bei Split Course), immer mit der Mdglichkeit einer
Salvage-Zystektomie bei Nicht-Ansprechen der Therapie (84). Nach Beendigung der TMT
sollte eine Zystoskopie mit Biopsien von der urspriinglichen Tumorlokalisation und eine
zytologische Untersuchung durchgefiihrt werden (Continuous Course), kann aber in
manchen Féllen auch schon friih nach TMT-Induktion und vor deren Konsolidierung
erfolgen (Split Course) (84).

Park et al weisen darauf hin, dass bei dieser Therapieform die Patentenselektion eine
Schliisselrolle einnimmt und daher nicht jeder fiir diesen Ansatz geeignet ist (79). Daraus
ergeben sich klarerweise (relative) Kontraindikationen, wie z.B. extensives Cis oder lokal
fortgeschrittene Erkrankung >T3b, schlechte Blasenfunktion und geringe Blasenkapazitit,
tumorbedingte Hydronephrose, CED, sichtbar nicht-komplette TURB oder die Unfdhigkeit
eine Radiochemotherapie zu tolerieren (79). Auch eine enge multidisziplindre Co-
Operation und ein hohes Mal} an Patienten-Compliance sind fiir diese Art der Behandlung
essentiell (6), denn auch nach erfolgreichem kompletten Ansprechen sind regelmiBige
Kontrollen iiber einen langen Zeitraum notwendig, um etwaige invasive und auch nicht-

invasive Rezidive schnellst moglich und effektiv zu behandeln (79). TURB, Radiotherapie
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und Chemotherapie allein spielen beim lokalisierten MIBC (T2-T4a/NOMO) keine Rolle

und sollen nicht als kurative Therapie angeboten werden (6).

1.5.3 Therapie des metastasierten MIBC

1.5.3.1 Chemotherapie
Bei Diagnosestellung hat die Erkrankung bereits bei 15% der Patientlnnen gestreut,

auflerdem sind 30%-40% mit MIBC im Laufe ihrer Erkrankung auch mit Fernmetastasen
konfrontiert (88). Seit mehr als 20 Jahren sind nun Cisplatin-basierte Kombinationsregime
Standard first-line Chemotherapie bei Cisplatin-fitten Patientinnen (siehe 1.5.2.1.1) (88).
Die EAU Guidelines fir das MIBC empfehlen die Verwendung von GC, MVAC
(bevorzugt mit G-CSF wegen der besserer Vertriglichkeit), HD-MVAC (High-Dose
MVAC) oder PCG (Paclitaxel/Gemcitabine/Cisplatin), wobei die beiden ersteren eine
Verlingerung des Uberlebens von sechs bis neun Monaten bei Monotherapie oder ilteren
Kombinationen auf 13,8 bzw. 14,8 Monaten aufweisen (6). Die beiden Regime sind
gleichwertig einsetzbar (Responseraten von 49% und 46% (6)), wobei der Vorteil von GC
gegeniiber MVAC laut de Santis et al in der geringeren Toxizitdt liegt (89). Laut Galsky et
al sind iber 50% aufgrund ihrer Nierenfunktion, PS etc. nicht in der Lage, diese
Therapieregime zu tolerieren (90). Bei diesen PatientInnen hat sich die Kombination von
Gemcitabine und Carboplatin als verniinftig erwiesen, wobei ob der hohen Rate der
schweren akuten Toxizitdt auch eine Monotherapie oder Best Supportive Care (BSC) in
Frage kommen (90). Seit kurzem sind innerhalb dieses Patientenkollektivs auch die
Immunmodulatoren Pembrolizumab (PD-1 Inhibitor) und Atezolizumab (PD-L1 Inhibitor)
zugelassen und werden in der klinischen Routine verwendet (91). Sollte es wahrend oder
nach Cisplatin-basierter Therapie zur Progression der Erkrankung kommen, sollte eine
Immuntherapie mit oben genannten Checkpoint-Inhibitoren bzw. seit 2017 auch mit
Nivolumab, einem weiteren PD-1/PD-L1 Inhibitor, eingeleitet werden oder die Teilnahme
an einer klinischen Studie in Erwidgung gezogen werden (91). Das Vincaalkaloid
Vinflunine spielt als second-line Therapie nur noch eine untergeordnete Rolle und wird
ausschlieBlich verwendet, wenn die Immuntherapie oder einer erneuter Versuch mit einer
kombinierten Chemotherapie nicht moglich ist (91). In Abbildung 4. ist die Strategie zum
Management des metastasierten Urothelkarzinoms der Blase grafisch genau

veranschaulicht.
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Abbildung 2.: Management des metastasierten MIBC (91)
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1.5.3.2 PalliativmaRBnahmen und Best Supportive Care
Darunter versteht man Maflnahmen, die die Lebensqualitit des Erkrankten / der Erkrankten

durch Antizipation, Pravention und Therapie von korperlichem, sozialem und emotionalem
Leid, ab Diagnose einer lebenslimitierenden Erkrankung und wihrend des Prozess des
Sterbens, erhohen (92). Beim nicht-heilbaren oder metastasierten Blasenkarzinom kommt
es durch Miktionsprobleme, Blutungen und Schmerzen zu Einschriankungen des Sozial-
und Sexuallebens, was wiederum die Lebensqualitét stark beeintrachtigt (93). In Tabelle

10. (6) sind ausgewdhlte Palliativmafnahmen im Sinne der BSC aufgelistet.

Tabelle 10.: Ausgewiihlte PalliativmaBinahmen (6)

Blutung UUT-Obstruktion Schmerzen Knochenmetastasen

Unilat.

Gerinnungsstorung? Nephrostomie Dem WHO-

Antikoagulation? Bilaterale Stufenschema Domasuiiees
Nephrostomie RIS und

Transurethrale (Laser) Ureterstent ;dillquate dikati

Koagulation chmerzmedikation Zoledronat

Spiilung mit:

-1% Silbernitrat

-1 bis 2% Alaunlosung .

-2,5 bis 4% Formalin | Harnableitung Vitamin D

Bestrahlung ohne RZ Bestrahlung

Embolisation der

blutungsverursachenden Calcium

Arterien im kl. Becken

Ultima Ratio: Palliative radikale Zystektomie und Harnableitung

1.6 Follow-Up

1.6.1 NMIBC
Aufgrund der Rezidiv und Progressionswahrscheinlichkeit spielt das Follow-Up bei TaT1-

Tumoren und Cis ecine entscheidende Rolle (94). Die Methode der Wahl bleibt die
regelméBige Zystoskopie, wobei vor allem die erste Untersuchung nach drei Monaten
einen wichtigen prognostischen Faktor darstellt (95). Ergdnzend zur Surveillance-
Zystoskopie, die auch als PDD oder Narrow band imaging durchgefiihrt werden kann
(siehe 1.3.7), kommt bei high-risk Tumoren auch die Zytologie zur Anwendung (94). Laut
van der Aa et al hat eine positive Urinzytologie einen positiven Einfluss auf die Qualitit
der Follow-Up Zystoskopie und die Detektionsrate von Rezidivtumoren (96). Sollte diese

nun positiv sein, so sind laut den EAU Guidelines fiir NMIBC, auch wenn kein Tumor in
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der Zystoskopie detektierbar ist, R-Biopsien oder PDD-gefiihrte Biopsien zu entnehmen
(gilt auch fiir suspekte Areale) und des Weiteren eine extravesikale Lokalisation mittels
CTU und Biopsie der prostatischen Harnrdhre aus zu schlieBen (1). Auch nach
intravesikaler Therapie bei Cis, sollten Biopsien in Erwdgung gezogen werden, um deren
Wirksamkeit zu bestdtigen (97). Molekulare Marker sowie auch die transabdominale
Sonographie, CT, CTU, virtuelle CT-Zystoskopie, virtuelle MRI-Zystoskopie und virtuelle
ultrasonographische Zystoskopie konnen zum jetzigen Zeitpunkt die endoskopische
Untersuchung der Blase in der Nachsorge noch nicht ersetzen, jedoch sollte bei high-risk
Tumoren (inklusive Cis) wegen des hoheren Risikos fiir UTUCs einmal jahrlich eine CTU
durchgefiihrt werden, bei intermediate-risk Tumoren kann diese im Intervall von 2 Jahren
in Erwdgung gezogen werden (94). Natiirlich muss der Bedarf der Untersuchungen und
das Timing individuell an die klinische Situation angepasst werden, so ist z.B. die prompte
und rechtzeitige Erkennung von muskelinvasiven oder high-grade Rezidiven &duferst
wichtig, da diese das Leben der Patientlnnen gefihrden kdnnen, wohingegen bei kleinen
low-grade Rezidiven eine Friiherkennung nicht essentiell ist, da keine akute Bedrohung
besteht (94). Als Basis fiir die Entscheidung fiir eine passende Follow-Up Strategie nach
TURB dienen die Risk-Scores der EORTC und des CUETO, die eine Einschitzung der
kurzeitigen und ldngerfristigen Rezidiv- und Progressionswahrscheinlichkeit sowie auch
eine Einteilung in Risikogruppen ermdoglichen (siehe 1.4.1) (94). In Tabelle 11. sind die

Empfehlungen der EAU fiir die unterschiedlichen Risikogruppen zusammengefasst.

Tabelle 11.: Follow-Up Empfehlungen der EAU (1)

low-risk intermediate-risk high-risk

1) Zystoskopie (ZS) 3 Monate nach TURB (Re-TURB), wenn negativ:

Immer + Zytologie

Nach 9 Monaten erneut ZS 73 alle 3 Monate fir Ja

Individuelles Follow-Up Danach alle 6 Monate bis 5a

Danach jdhrlich fiir 5a Srash (s snslans
/ Alle 2a CTU od. IVU (94) | 1/a CT-Urographie od. IVU
1.6.2 MIBC

Das Follow-Up nach RZ muss zwei Aufgaben erfiillen: Einerseits sollte jedes Lokalrezidiv
(5%-16,5% innerhalb 5 Jahre nach OP, mit medianem Uberleben von vier bis acht
Monaten trotz Therapie) und auch jede Krankheitsprogression im Sinne einer

Fernmetastasierung (vor allem Knochen, Leber, Lunge) verldsslich und so friih als moglich
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detektiert werden (94). Andererseits miissen auch Komplikationen die sich aus Operation
oder der angeschlossenen Harnableitung ergeben, wie z.B. Vitamin B12 Mangel,
metabolische Azidose, progrediente Niereninsuffizienz, Infektionen, Urolithiasis, Stenosen
im Bereich uretero-intestinaler Anastomosen oder Probleme mit dem Stoma, entdeckt und
adidquat behandelt werden (94). In Tabelle 12. sind die dazu notwendigen Untersuchungen

sowie deren Zeitpunkt aufgelistet.

Tabelle 12.: Empfehlungen zum Zeitplan des Follow-Up nach RZ bei MIBC (94)

Zeit nach Zystektomie (Monate)

Labor 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
Zytologie X|X| X | X | x| x| x| x| x| Xx]|X X
Restharnvolumen® X|X| X | X | X | X | X | X | X | X ]| X X
Urethral-washing®® X X X X X

Vitamin B12 X X X

Ultraschall X X
Thoraxrontgen X| X | X | X X X X
Knochen-Szintigrafie X

CT-Urographie X| x| x| X X X X S

° bei orthotoper Blase
°° bei lleumkonduit, Zystektomie bei MIBC, Prostata bzw. Blasenhalsbeteiligung, anamnestisch rez. NMIBC
°°° bei neu-diagnostizierter Hydronephrose oder bei positiver Zytologie

Zeit nach Zystektomie (Monate)

Labor X | x| x| x| X | x| X |X|Xx|X|X X
Urinkultur X | x| x| x| x| x| x|xX|X|X|X X
Zytologie X|X| X | X | X | x| X | x| x| X ]|X X
Restharnvolumen® X | x| x| x| x| x| x|xX|X|X|X X
Urethral-washing®® X| X | x| x| x| x| x| X X X
Vitamin B12 X X X X
Ultraschall X
Thoraxrontgen X[ x| x| x| x| x|Xx X X
Knochen-Szintigrafie X | x | x

CT-Urographie X[ x| x| x| x| x|Xx X X S

° bei orthotoper Blase
°° bei Ileumkonduit, Zystektomie bei MIBC, Prostata bzw. Blasenhalsbeteiligung, anamnestisch rez. NMIBC
°°° bei neu-diagnostizierter Hydronephrose oder bei positiver Zytologie

In Tabelle 13. sind die potenziellen onkologischen und funktionellen Komplikationen

aufgelistet, sowie die empfehlenswerten zu ergreifenden Maflnahmen.
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Tabelle 13.: Empfehlunien zum Follow-Up inklusive MaBinahmen (94)

Tumorrezidiv

Rezidiv (lokal und syst.) Keine empfohlene Follow Up Strategie Vorher festgelegtes Follow-Up
Rezidiv-Urethra Keine empfohlene Follow Up Strategie Schema erlaubt frithe Therapie
und bietet evtl. Uberlebensvorteil;
Keine empfohlene Follow Up Strategie In den ersten 5 Jahren nach RZ
intensiviert

Rezidiv-
Obere Harnwege

Functional-Outcome

Lebenslange parenterale Substitution
Vit. B12 Mangel (Patientlnnen mit Serum Level <200 pg/ml
3a post OP — Resektion terminales Ileum)

Neuropathie aufgrund von Vit.
B12 Mangel ist irreversibel

Erhohtes Risiko bei Ileo-

. . Laborkontrolle alle 3 Monate im ersten Jahr N@oblase, o geschranlfte'r
Metabolische Azidose Nierenfunktion, postmiktionellem
nach RZ, danach alle 6-12 Monate
Restharnvolumen,
Harnwegsinfektion
45% der Patientlnnen entwickeln
Risiko fiir Komplikationen nimmt im Laufe | innerhalb der ersten 5 Jahren

izlé)nzail?elftl‘;[ung der Zeit zu; Kontrolle auf Lithiasis, Komplikationen; Anzahl erhoht
e e gutartige Strilftumn sowie Hydronephrose - sich auf 50%, 54% und 94% bei
> lebenslanglich PatientInnen die 10, 15 bzw. >15
Jahre iiberleben

Mit schlechter Prognose behaftet sind nicht nur Lokalrezidive, bei denen man laut den
EAU Guidelines entweder Bestrahlung, Chemotherapie oder die Operation in Kombination
oder allein als Therapie anbieten sollte, sondern auch Metastasen, bei denen Witjes et al
Chemotherapie als erste Option und Metastasektomie bei einzelnen Tochtergeschwiilsten
vorschlagen (6). Bei sekundérem urethralen Tumor sollte Staging und Behandlung gleich
wie bei Primdrem erfolgen: Lokales konservatives Vorgehen bei nicht-invasivem Tumor,
bei isoliert invasiver Erkrankung der Urethra kann eine Urethrektomie in Erwigung

gezogen werden (6).

2 Material und Methoden

Im Zuge dieser Diplomarbeit wurden in einer retrospektiven Analyse im Rahmen einer
europaweiten Multicenter-Studie unter Schirmherrschaft der Europdischen Gesellschaft fiir
Urologie (EAU) 212 Patientlnnen mit Erstdiagnose TaT1 Urothelkarzinom der Harnblase
+/- Cis bei TURB an der Grazer Universititsklinik fiir Urologie zwischen Oktober 2003
und Juni 2017 untersucht. Weitere Einschlusskriterien waren neben der Erstdiagnose
TaTl-Tumor auch ein Mindest-Follow-Up von 3 Monaten, in welchem keine radikale

Zystektomie durchgefiihrt werden durfte und auch die Behandlung (z.B. re-TUR oder
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intravesikale Therapie) bzw. ein Follow-Up im Ermessen des behandelnden Arztes.
Ausgeschlossen wurden Patientlnnen mit MIBC in der Vorgeschichte, gleichzeitig
vorhandenen Urothelkarzinom der oberen Harnwege, sofortiger radikaler Zystektomie bei
NMIBC und einem Follow-Up von weniger als 3 Monaten. Ebenfalls ausgeschlossen
wurden Patientlnnen, deren histopathologischer Befund nicht von Prof. Mannweiler
(Abteilung fiir Pathologie — Medizinische Universitit Graz) befundet wurden. Erfasst
wurden Alter, Geschlecht, Datum der primdren TURB, Tumoranzahl, Tumorgrofe,
hochstes T-Stadium, die Graduierung nach WHO 1973 bzw. WHO 2004 Klassifikation,
das Vorhandensein von Detrusormuskel im TURB-Pridparat und ein etwaiges Auftreten
eines konkomitanten Cis. Des Weiteren wurde erhoben ob es, und falls ja, warum es zu
einer re-TURB gekommen ist, das T-Stadium bei re-TURB und ob eine Single Shot
Chemotherapie durchgefiihrt wurde. Auch eine weiterfilhrende Therapie im Sinne einer
Chemo- bzw. BCG-Therapie wurde genau untersucht sowie ein eventuelles Rezidiv bzw.
eine Erkrankungsprogression dokumentiert. Zu guter Letzt wurde noch beleuchtet, ob es
im Follow-Up, bei dem das Datum der letzten Konsultation bzw. der Uberlebensstatus
tiberpriift wurde, zu einer Zystektomie gekommen ist. Auch das Staging bei eventueller
RZ, das Vorhandensein eines zusitzlichen Cis und das Lymphknotenstadium waren von
Interesse. Alle relevanten Daten wurden aus den elektronischen Krankenakten der
PatientInnen aus openMEDOCS erhoben. Die erhobenen Daten zu den 212 PatientInnen
wurden dann an die EAU weitergeleitet (Stichtag 31.12.2017). Ziel der Multicenter-Studie
der EAU ist es den prognostischen Wert der WHO 1973 und 2014 Klassifikationssysteme
anhand von Patientencharakteristika (Ta, T1/ einzelner, multiple Tumoren/ kleine vs. grof3e
Tumoren/ Anwesenheit von Cis) und intravesikaler Therapie (Chemotherapie, BCG) zu
bestimmen und via Rezidivierung, Progression/Zystektomierate sowie Gesamtiiberleben
(OS) und Krankheitsspezifischen-Uberleben (DSS) zu beurteilen. Des Weiteren wird die
Erstellung eines EORTC Risiko Scores fiir Rezidivwahrscheinlichkeit und Progression bei
PatientInnen mit primdrem NMIBC anhand beider Klassifikationssysteme (WHO 1973
und WHO 2004) angestrebt. AbschlieBend sollen auch Daten zur re-TURB und
intravesikalen Therapie (SI/ weiterfiihrend MMC/ BCG) bei primdren NMIBC
entsprechend der Risiko-Gruppen zur Verfiigung gestellt werden. Im Rahmen der
Diplomarbeit wird im Folgenden, natiirlich unter Beriicksichtigung der statistischen
Auswertung fiir alle PatientInnen, nur die Gruppe der Ta-Tumoren genauer beleuchtet, da
T1-Tumoren fast immer high grade sind, weshalb bei Fokussierung auf den Tumorgrad

hier keine sinnvolle Differenzierung moglich ist.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Allgemeine Patientinnencharakteristika
In die Studie wurden 212 Patientlnnen der Grazer Universititsklinik fiir Urologie

eingeschlossen. Darunter befanden sich 167 Minner (78,8%) und 46 Frauen, (21,2%).
Diese waren im Mittel, 70,5 Jahre alt (Standardabweichung (SD) + 11,5 Jahren) wobei der
jiingste Patient 37 und der Alteste 97 Jahre alt war. Die durchschnittliche Dauer des
Follow-Ups betrug 35 Monate/1060 Tage (SD + 34 Monate bzw. 1048d). Bei Abschluss
der Datenerhebung waren von den 212 Patientlnnen noch 194 am Leben (91,5%). Von den
18 PatientInnen, die im Durchschnitt nach 41 Monaten (SD + 36 Monate) im Laufe des
Follow-Up verstorben sind, erlagen 3 (16,7%) ihrem Harnblasenkarzinom, 2 (11,1%)
starben an einer anderen malignen Erkrankung und bei den restlichen 13 (72,2%) lag eine
andere Todesursache vor. Der erste Todesfall war bereits nach etwas mehr als 3 Monaten
zu beklagen, 111 Monate dauerte es bis zum Letzten innerhalb des Follow-Up. Alle
PatientInnen, die spiter an Blasenkrebs verstorben sind, wurden primdr mit Ta

diagnostiziert. Davon waren zwei HG bzw. G3 und einer lediglich LG bzw. G1.

3.2 Einteilung der Tumore
Bei 140 Erkrankten, also knapp zwei Drittel des Kollektivs, lag ein einzelner Tumor vor,

bei den restlichen war bei primdrer TURB zumindest noch ein weiteres Gewéchs
vorhanden. Lediglich in 4 Féllen wurden noch mehr als 8 Urothelkarzinome abgetragen.
Die meisten (65,6%) waren kleiner als 3cm, in 2,8% war die Tumorgrofe nicht
dokumentiert und bei den restlichen Tumoren handelte es sich um Strukturen, die
zumindest 3cm im Durchmesser maf3en.

Die Tumoren von 153 Patientlnnen (72,2%) wurden als Ta diagnostiziert und werden in
Folge ausfiihrlich behandelt. Bei den restlichen 59 (27,9%) handelte es sich um T1-
Tumoren. In 6 von 212 Fillen wurde zusétzlich noch ein Cis histologisch bestétigt. Wirft
man einen vergleichenden Blick auf die pathologischen Klassifikationssysteme der WHO
von 1973 und 2004 ergibt sich folgende Verteilung:

Gesamtkollektiv (n=212): Insgesamt wurden 29 Tumoren (13,7%) als G1 eingestuft. Von
diesen werden respektive der neueren Klassifikation 4/29 (13,8%) als PUNLMP, 25/29
(86,2%) als Low-grade und keiner als HG kategorisiert. Mit 117 Féllen (55,2%) bildeten
nach der WHO 1973 Klassifikation die G2-Tumoren die grofite Gruppe. Diese teilen sich
nach WHO 2004 in 4 PUNLMP (3,4%), 68 Low-grade (58,1%) und 45 High-grade

(38,5%) Tumore auf. Ein knappes Drittel, nimlich 31,1% bzw. 66 Tumoren wurden nach
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der adlteren Klassifikation als G3 eingestuft. Diese 66 sind in der WHO 2004 alle als High-
grade deklariert.

Ta-Tumore (n=153): Auch hier finden sich wieder die 29 Tumoren, die vom Pathologen

als G1 eingestuft wurden, was innerhalb der Ta-Tumoren 19% entspricht. Es fanden sich 4
PUNLMP, 25 Low-grade Tumore (16,3%) und ebenso kein HG-Tumor. Auch in der
Gruppe der Ta Tumore (n=153) wurden am haufigsten G2 Tumore diagnostiziert (n=97,
63,4%). In der WHO Klassifikation von 2004 sind von diesen 97, 4 (4,1%) als PUNLMP,
65 (67%) als Low-grade und 28 (28,9%) als High-grade kategorisiert. 27 Tumoren (17,7%)
der Ta-Tumoren wurden als G3 eingestuft. Auch diese sind laut der neueren Klassifikation
von 2004 alle als High-grade eingestuft worden.

T1-Tumore (n=59): In der Gruppe der T1-Tumoren fand sich kein G1. 20 Tumore (33,9%)

wurden als G2 eingestuft. In der Klassifikation von 2004 waren davon 3 (15%) Low-grade
und 17 (85%) High-grade. Die restlichen 39 Tumoren (66,1%) waren in der Gruppe der G3
Tumoren zu finden. Von diesen waren nach WHO 2004 definitionsgemal} alle als High-

grade klassifiziert.

3.3 Nachresektionsrate und Rezidive

In 77,8%, also in 165 Fillen wurde nach primirer TURB im Krankheitsverlauf zumindest
ein weiteres Mal transurethral in die Blase eingegangen, um nochmals eine Resektion vor
zu nehmen. Dabei lieB sich in 89 OP-Priparaten (54%) kein Residualtumor nachweisen.
Insgesamt wurden jedoch 62 Ta- (37,6%) und 14 T1- Tumoren (8,5%) detektiert. Bei 176
Patientlnnen, das sind 83%, wurde eine einzelne, postoperative intravesikale Instillation
mit Mitomycin C angewendet, 34 (16%) erhielten keine, in 2 Fillen (1%) lag keine
Dokumentation vor. Im Laufe des Beobachtungszeitraumes kam es im kompletten
Kollektiv bei 106 Personen (50%) zu einem Rezidiv. In der Gruppe der 153 Ta-Tumoren
kam es in 53,6% zu einem Rezidiv. Betrachtet man dieses Kollektiv nun unter
Berticksichtigung der WHO Klassifikationen von 1973 und 2004 ergeben sich fiir die
einzelnen Subkategorien folgende Zahlen: Von den 29 G1/LMP-LG rezidivierten 18, das
sind 62,1%. In der G2/LG Gruppe, die mit 69 Tumoren die groBte Gruppe unter den Ta-
Tumoren bildet, kehrte das Harnblasenkarzinom in 53,6% wieder. Fast idente Ergebnisse
findet man in der G2/HG Gruppe. Hier erreicht die Tumorrezidivrate 53,6%. Von den 27
G3/HG Tumoren rezidivierten 12, also 44,4% der Neoplasien. Das erste Rezidiv trat
bereits nach 2,6 Monaten auf, das spiteste nach 126,1 Monaten. Die Zeit bis zum Rezidiv

betrug im Durchschnitt 21 Monate.
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3.4 Progression
Eine Progression wird als eine erneute klinische oder pathologische Diagnose eines

Tumors > T2/N+M+ definiert. Von den 212 Patientlnnen kam es bei 19 (9%) zum
Krankheitsfortschritt in ein MIBC (> T2). Davon waren 11 (61,1%) primér als Ta Tumore
klassifiziert worden (7,2%). Im Vergleich dazu wurden 13,6% der TI-Tumoren
progredient. Betrachtet man nun auch die Progression der Ta-Tumoren, wieder unter
Beriicksichtigung der beiden WHO-Klassifikationen, ergibt sich folgendes Bild: 1 von 29
G1-Tumoren wurde im Verlauf muskelinvasiv, was 3,5% entspricht. Bei den G2-Tumoren
waren es 6 von 97 (6,2%). Die Progressionsrate war bei den G3-Tumoren bei 4 von 27 mit
14,8% am hochsten. In der neueren Klassifikation von 2004 fallt das Ergebnis dhnlich aus.
In der LMP-LG Gruppe kam es in 2 von 98 Fillen (2%) zur Progression. In der HG
Gruppe infiltrierten 9 von 55 schlieBlich auch den Muskel (16,4%). Besonders interessant
ist die Betrachtung der G2-Gruppe der WHO 1973-Klassifikation, die in jener von 2004
sowohl als LG als auch als HG eingeteilt wird. Von den G2/LG Tumoren (n=65) wurde
keiner progredient. In der G2/HG-Gruppe wurden 5 der 28 progredient (17,9%). Die erste
Tumorprogression wurde bereits nach 4,6 Monaten beobachtet, die im Follow-Up am
spatesten Aufgetretene nach 79,4 Monaten. Die Zeit bis zur Progression betrug im
Durchschnitt 30,1 Monate. 6 Patientlnnen (2,8%) wurden im Follow-Up bei
Tumorprogression zystektomiert. 3 primér als Ta klassifizierte Tumore (2%) der Ta-
Tumoren) und 3 TI1-Tumoren (5,1% der T1-Tumoren). Betrachtet man die Ta-Gruppe
unter Beriicksichtigung der WHO 1973 und WHO 2004 Klassifikation genauer zeigt sich,
dass nur Tumoren, die bei primidrer TURB als G2/HG (2 von 28, 7,1%) oder G3/HG (1
von 27, 3,7%) kategorisiert wurden schlieBlich aufgrund von Progression zystektomiert
wurden. Von den initialen Ta GI/LMP-LG bzw. G2/LG Tumoren wurde keiner einer
radikalen Zysto(prosta)tektomie unterzogen. Falls es zur Operation kam, dauerte dies im
Follow-Up durchschnittlich 40,3 Monate. Frithestens wurde nach 17,6 Monaten
chirurgisch interveniert, spétestens nach 90,3 Monaten. Die restlichen 13 Patienten
(81,25%) mit Progression wurden nicht zystektomiert, erhielten jedoch eine der

alternativen Therapieoptionen.
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Tabelle 14.: Klinisch-pathologische Parameter des Patientenkollektivs (n=212)

Parameter Anzahl (%)
Tumoranzahl

Einzelner Tumor 140 (66)
Mehrere, unbekannte Anzahl 19 (9)
Mehrere, <8 49 (23,1)
Mehrere, >8 4(1,9)
Tumorgrofle

<3cm 139 (65,6)
>3cm 67 (31,6)
Unbekannt 6 (2,8)
Tumorstadium

Ta 153 (72,2)
T1 59 (27,8)
Konkomitantes Cis

Nein 199 (93,9)
Ja 13 (6,1)
WHO Grad 1973

Gl 29 (13,7)
G2 117 (55,2)
G3 66 (31,1)
WHO Grad 2004

LMP 8(3,8)
Low-grade 93 (43,9)
High-grade 111 (52.4)
WHO 1973/WHO 2004

G1/LMP 4(1,9)
GI/LG 25(11,8)
G2/LMP 4(1,9)
G2/LG 68 (32,1)
G2/HG 45 (21,2)
G3/HG 66 (31,1)
WHO Grad 1973 fiir Ta (n=153)

Gl 29 (19)
G2 97 (63,4)
G3 27 (17,7)
WHO Grad 2004 fiir Ta (n=153)

LMP 8(5,2)
Low-grade 90 (58.,8)
High-grade 55 (36)
WHO Grad 1973/WHO 2004 fiir Ta

(n=153)

G1/LMP 4(2,6)
GI/LG 25 (16,3)
G2/LMP 4(2,6)
G2/LG 65 (42,5)
G2/HG 28 (18,3)
G3/HG 27 (17,7)

WHO Grad 1973 fiir T1 (n=59)
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Gl 0 (0)

G2 20 (33,9)
G3 39 (66,1)
WHO Grad 2004 fiir T1 (n=59)

LMP 0 (0)
Low-grade 3(5,1)
High-grade 56 (94,9)
WHO Grad 1973/WHO 2004 fiir T1

(n=59)

G2/LG 3(5,1)
G2/HG 17 (28,8)
G3/HG 39 (66,1)
Follow-Up

Mittelwert + SD 35 Monate + 34 Monate (1060d + 1048d)
Min. 3 Monate (91d)
Max. 175 Monate (5324d)
Rezidiv Ta/T1

Ta 153

-ja 82 (53,6)
-nein 71 (46,4)
T1 59

-ja 24 (40,7)
-nein 35(59,3)
Rezidiv Ta - WHO 1973

Gl 29

-ja 18 (62,1)
-nein 11 (37,9)
G2 97

-ja 52(53,6)
-nein 45 (46,4)
G3 27

-ja 12 (44,4)
-nein 15 (55,6)
Rezidiv Ta - WHO 2004

LMP-LG 98

-ja 55 (56,1)
-nein 43 (43,9)
HG 55

-ja 27 (49,1)
-nein 28 (50,9)
Rezidiv Ta - WHO 1973/2004

G1/LMP-LG 29 (19)
-ja 18 (62,1)
-nein 11 (37,9)
G2/LG 69 (45,1)
-ja 37 (53,6)
-nein 32 (46,4)
G2/HG 28(18,3)
-ja 15 (53,6)
-nein 13 (46,4)
G3/HG 27 (17,7)
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-ja
-nein

12 (44,4)
15 (55,6)

Zeit (Monate) bis Rezidiv (n=106)
Mittelwert + SD

21 (640d) + 22 (669d)

Min. 2,6 (80d)
Max. 126,1 (3836d)
Progression > T2/N+M+

Nein 193 (91)
Ja 19 (9)
Progression Ta/T1

Ta 153

-ja 11(7,2)
-nein 142 (92,8)
T1 59

-ja 8(13,6)
-nein 51 (86,4)
Progression Ta — WHO 1973

Gl 29

-ja 1(3,5)
-nein 28 (96,6)
G2 97

-ja 6 (6,2)
-nein 91 (93,8)
G3 27

-ja 4(14,8)
-nein 23 (85,2)
Progression Ta — WHO 2004

LMP-LG 98

-ja 2(2)
-nein 96 (98)
HG 55

-ja 9(16,4)
-nein 46 (83,6)
Progression Ta - WHO 1973/2004

(n=149)

G1/LMP-LG 29

-ja 1(3,4)
-nein 28 (96,6)
G2/LG 65

Jja 0(0)
-nein 65 (100)
G2/HG 28

-ja 5(17,96)
-nein 23 (82,1)
G3/HG 27

-ja 4(14,8)
-nein 23 (85,2)
Zeit (Monate) bis Progression (n=19)

Mittelwert £ SD 30,1 (914d) +22,9 (696d)
Min. 4,6 (140d)
Max. 79,4 (2415d)
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4 Diskussion

Betrachtet man das Grazer Patientenkollektiv, so bestitigen sich gleich auf den ersten
Blick zwei epidemiologischen Features des Harnblasenkarzinoms. Vorwiegend sind
ndmlich Ménner (78,8%) im hoheren Alter (70,5a = 11,5a) betroffen. Des Weiteren zeigt
sich auch, dass sich auch die von der Literatur propagierte Multizentrizitit des
Urothelkarzinoms der Harnblase mit 33,96% bestétigt. Dass im Laufe des Follow-Up
vergleichsweise nur 1,4% (n=3) der Patientlnnen am Blasenkarzinom verstorben sind
erklart sich wohl am ehesten dadurch, dass im Rahmen der Datenerhebung nur
PatientInnen mit NMIBC, also Ta- bzw. T1-Tumoren erfasst wurden. In 2 von 3 Fillen
waren diese bei Erstdiagnose nach WHO 1973 ein G3 bzw. nach WHO 2004 HG, also
aggressiv wachsend. Etwas verwunderlich ist es jedoch, dass alle 3 Todesfélle einem Ta-
Tumor verschuldet sind. Diese Tatsache und auch, dass ein G1/LG unter den Todesfillen
ist, konnte einerseits durch ein HG-Rezidiv erklart werden oder andererseits dadurch
bedingt sein, dass nur die Erstdiagnose bei primirer TURB in die statistische Auswertung
eingeflossen ist und etwaige weitere Tumoren, die evtl. erst Jahre spiter aufgetreten sind,
statistisch nicht berlicksichtigt wurden. Auch die Follow-up Compliance spielt hier
sicherlich eine Rolle, da Patientlnnen, die ihre Tumornachsorgeuntersuchungen
ausschlieBlich im niedergelassenen Bereich absolvierten in der Datenerhebung nicht
berticksichtigt wurden. Gleiches gilt auch fiir die Zystektomie-Zahlen. Laut Soukup et al.
liegt die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit beim NMIBC bei 70% und jene fiir die
Tumorprogression bei 10-15% (20). Bei den 212 Patientinnen aus Graz betrug erstere
exakt 50% und zweitere 9%, womit beide Wahrscheinlichkeiten doch recht deutlich
unterschritten wurden. Eigentliches Ziel der zu Grunde liegenden Multicenterstudie war es,
den prognostischen Wert der WHO 1973 und 2014 Klassifikationssysteme anhand von
Patientencharakteristika zu bestimmen und via Rezidivneigung,
Progression/Zystektomierate sowie Gesamtiiberleben (OS) und Krankheitsspezifischen-
Uberleben (DSS) zu beurteilen. Im Rahmen der Diplomarbeit wurden nur die Rezidiv- und
Progressionswahrscheinlichkeiten fiir die einzelnen Grade der WHO-Klassifikationen von
1973 bzw. 2004 fiir Ta-Tumoren genauer betrachtet. Auch fiir die Zystektomie finden sich
unter den Resultaten gradabhidngige Wahrscheinlichkeiten, jedoch diirfte mit n=3 fiir die
Ta-Tumoren, die Zahl zu klein sein, um eine valide Aussage zu treffen. Deshalb werden
folglich die beiden ersteren behandelt. 53,6% der Ta-Tumoren rezidivierten. G1 ofter als
G2 und G2 ofter als G3. Gleiches zeigte sich bei der neueren Klassifikation: LMP-LG >

HG, was in beiden Fillen gegenldufig zu Zahlen aus der Literatur ist (20). Vor allem der
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G2-Gruppe (,,default diagnosis*), die sich ja in der WHO 2004 Klassifikation in LG und
HG spaltet, ist hier besonderes Interesse zu schenken. Anhand der Zahlen fiir das Grazer
Patientenkollektiv scheint ndmlich eine Trennung in LG und HG beziiglich der
Rezidivvorhersage nutzlos: G2/LG 53,6% und G2/HG 53,6%. Anders verhélt es sich bei
den gradabhédngigen Zahlen fiir die Progressionswahrscheinlichkeit. Fiir die WHO 1973
Klassifikation (G1/ G2/ G3) ergeben sich folgende Prozentzahlen: 3,5%/ 6,2%/ 14,8% und
fiir die Grade der WHO 2004 Klassifikation (LMP-LG/ HG): 2%/ 16,4%. Diese
entsprechen im Trend den Zahlen, die man in der Literatur findet (19). Betrachtet man
wieder die interessante G2-Gruppe und deren Aufteilung in LG und HG zeigt sich, dass die
Unterscheidung in Bezug auf die Progressionswahrscheinlichkeit sehr sinnvoll erscheint:
G2/LG 0% vs. G2/HG 17,9%. Unter Beriicksichtigung der retrospektiven Natur und der
kleinen Fallzahl dieser Studie ldsst sich wohl schlieflen, dass die von den EAU-Guidelines
ausgegebene Empfehlung beide Klassifikationssysteme zu verwenden (1) weiter bestand
haben diirfte, da sich keine der beiden Klassifikationssysteme anhand der untersuchten
Parameter von der anderen hat abheben konnen. Um genauere Aussagen treffen zu konnen,
miissen jedoch erst die Ergebnisse der Multicenterstudie mit deutlich groBerer Fallzahl

abgewartet werden.
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