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Die vorangegangene Auflage des Manuals „Uro-

genitale Tumoren“ erschien im Jahre 2003. Inner-

halb der vergangenen fünf Jahre haben sich Dia-

gnostik, Therapie und Nachsorge urologischer

Tumorerkrankungen zum Teil erheblich verän-

dert. Nationale und internationale Bemühungen

um leitlinienkonformes Handeln erforderten

eine Aktualisierung des Manuals. Zusätzlich zur

Überarbeitung der bislang enthaltenen zehn Ka-

pitel wurden die Themengebiete Laparoskopie,

Arbeitsmedizin und Psychoonkologie in das

Manual neu aufgenommen.

Die Erstellung der Beiträge erfolgte durch Mit-

glieder der Projektgruppe „Urogenitale Tumo-

ren“ des Tumorzentrums München sowie durch

Mitarbeiter von Institutionen, welche beiden

Münchner Urologischen Universitätskliniken

verbunden sind. Jedes Kapitel wurde durch eine

Arbeitsgruppe erstellt, die durch einen verant-

wortlichen Koordinator geleitet wurde. Als Aus-

druck des Gruppencharakters bei der Manualer-

stellung soll die jeweilige Beitragsleistung eines

Autors als gleichwertig angesehen werden. Die

Würdigung derselben ist somit als unabhängig

von der Autorenreihenfolge anzusehen. Allen

Autoren sei an dieser Stelle in besonders hohem

Maße für Ihr Engagement gedankt. Dies ist des-

halb hervorzuheben, da die Autoren ihre Bei-

träge in der oftmals knapp bemessenen Freizeit

sowie unter zunehmend schwierigeren Rahmen-

bedingungen erstellt haben.

Neben der gedruckten Form des Manuals ist die

Neuauflage auch im Internet abrufbar  (http://

www.tumorzentrum – muenchen.de). Ebenso sei

an dieser Stelle auf das Angebot an klinischen

Studien im Bereich der Uro-Onkologie hinge-

wiesen, welches beide Münchner Urologischen

Universitätskliniken im Internet zum Abruf be-

reithalten:

TU München:

http://www.mriu.de/klin_studien/index.html

LMU München:

http://uro.klinikum.uni-muenchen.de

Ein besonderes Anliegen der Projektgruppe ist

eine kollegiale, vertrauensvolle, konstante und

interdisziplinäre Kooperation auf hohem Niveau

zum Wohle der von uns betreuten Patienten.

Dies soll durch die Neuauflage des Tumormanu-

als zum Ausdruck gebracht werden.

MANUALUrogenitale Tumoren V

Vorwort

© 2008 by Tumorzentrum München und W. Zuckschwerdt Verlag München

München, im Dezember 2008

Für die Projektgruppe

PD Dr. med. Uwe Treiber PD Dr. med. Dirk Zaak
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Prostatakarzinom

R. Paul, F. Zimmermann, P. Dettmar, M.Adam, H. van Randenborgh, M.Alschibaja,
K. Herkommer, M. Seitz

Inzidenz und Ätiologie des Prostatakarzinoms 

(K. Herkommer)

Inzidenz

Das Prostatakarzinom (PCA) stellt mittlerweile

den häufigsten Tumor des Mannes dar.Aufgrund

der demographischen Entwicklung der deut-

schen Bevölkerung und des daraus resultieren-

den erhöhten Anteils an älteren Männern steigt

die Inzidenz der klinisch manifesten Prostata-

karzinom-Erkrankungen an. Nach Schätzungen

des Robert-Koch-Institutes erkranken zur Zeit

etwa 46 600 Männer jährlich an einem Prostata-

karzinom. Mit einem Anteil von 10 % liegt das

Prostatakarzinom an dritter Stelle der zum Tode

führenden Krebserkrankungen. Das durch-

schnittliche Erkrankungsalter beim Prostatakar-

zinom liegt derzeit bei 71 Jahren [Bertz, 2006].

Vor dem 50. Lebensjahr tritt das Prostatakarzi-

nom lediglich in 0,01 % der Fälle auf.

Ätiologie 

Die Ätiologie des Prostatakarzinoms ist derzeit

Inhalt zahlreicher Forschungsprojekte. Die heut-

zutage bekannten und wichtigsten Risikofakto-

ren für die Entwicklung eines Prostatakarzi-

noms sind ein hohes Alter, eine fett- und

kalorienreiche Ernährung, die ethnische Zuge-

hörigkeit und eine genetische Disposition. Dass

eine zu fett- und kalorienreiche Ernährung die

Entstehung des Prostatakarzinoms begünstigt,

zeigen z. B. die Studien von Bravo 1991,

Heshmat 1985 und Morton 1996. Diese Ergeb-

nisse werden unterstützt durch die niedrigeren

Prostatakarzinom-Inzidenzraten, welche Asia-

ten, die sich traditionell weniger fetthaltig und

hochkalorisch ernähren, aufweisen. Bei Asiaten,

welche als Jugendliche in die USA emigrieren

und dort über 25 Jahre leben, konnte Whittemore
1995 nachweisen, dass die Inzidenzraten nahezu

an das Erkrankungsrisiko der US-Bevölkerung

heranreichen. Dies spricht gegen ethnische Zu-

sammenhänge und deutet auf einen bedeuten-

den Einfluss der Ernährung hinsichtlich der Ent-

stehung eines Prostatakarzinoms hin.

Einen Zusammenhang mit ethnischen Faktoren

konnten Studien an Afro-Amerikanern im Ver-

gleich zur weißen Bevölkerung aufzeigen. Es

wurde ein erhöhtes Risiko für die Entstehung ei-

nes Prostatakarzinoms für Afro-Amerikaner im

Vergleich zur weißen amerikanischen Bevölke-

rung gezeigt.

Für eine genetisch bedingte Ursache spricht das

gehäufte Auftreten eines Prostatakarzinoms in

bestimmten Familien. Bereits Morganti konnte

1956 eine familiäre Häufung des Prostatakarzi-

noms beobachten, die in weiteren Fall-Kontroll-

Studien bestätigt wurde. Dabei wurde herausge-

funden, dass das Risiko umso höher ist, je mehr

Prostatakarzinom-Fälle in der Familie zu finden

sind. So steigt das relative Risiko, an einem Pros-

tatakarzinom zu erkranken, auf das 2,2fache an,

wenn man einen erstgradigen Verwandten mit

Prostatakarzinom hat, bei 2 erstgradigen Ver-

wandten steigt es auf das 4,9fache und bei 3 erst-

gradigen Verwandten sogar auf das 10,9fache.

Außerdem ließ sich zeigen, dass das Erkran-

kungsrisiko auch vom Verwandtschaftsgrad ab-

hängig ist. Verwandte 1. Grades (Vater, Bruder

oder Sohn des Betroffenen) haben ein 2,2fach
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höheres Risiko, während das Risiko bei Ver-

wandten 2. Grades mit Prostatakarzinom (On-

kel, Cousin oder Großvater des Betroffenen)

nur auf 1,7 erhöht ist. Das Erkrankungsrisiko ist

jedoch am höchsten (8,8fach) in Familien, in de-

nen Verwandte 1. und 2. Grades betroffen sind.

Des Weiteren wird das Risiko nochmals erhöht,

je jünger der Angehörige bei Diagnosestellung

war [Carter 1992, Keetch 1995, Grönberg 1999,

Hemminki 2002, Valeri 2002, Bruner 2003]. Frü-

hes Diagnosealter, Anzahl der betroffenen An-

gehörigen sowie die Risikoerhöhung je nach

Verwandtschaftsgrad sind epidemiologische In-

dizien für einen genetischen Hintergrund beim

Prostatakarzinom.

Hereditäres Prostatakarzinom 

In den meisten Fällen tritt das Prostatakarzinom

sporadisch auf, jedoch haben 19 % der in

Deutschland betroffenen Patienten mind. einen

weiteren an einem Prostatakarzinom erkrankten

Familienangehörigen. Mehrere Prostatakarzi-

nomfälle können zufällig in einer Familie vor-

kommen, es kann jedoch auch eine genetische

Ursache (Heredität) zugrunde liegen. Eine klini-

sche oder histologische Unterscheidung zwi-

schen familiär und hereditär ist derzeit nicht

möglich, jedoch wurden schon 1993 von Carter
folgende Kriterien festgelegt, wann eine heredi-

täre Form des Prostatakarzinoms vermutet wer-

den darf: Das Prostatakarzinom muss in einer

Familie entweder bei mindestens 3 Angehörigen

ersten Grades oder in 3 aufeinander folgenden

Generationen aufgetreten sein oder das Erkran-

kungsalter bei 2 Brüdern bei < 55 Jahren liegen.

Viele Studien beschäftigen sich heutzutage mit

dem Vererbungsmodus des Prostatakarzinoms

und der Identifizierung von Suszeptibilitätsge-

nen (Gene, die zu einer Krankheit prädisponie-

ren). Hierbei ist es wichtig zu unterscheiden, um

welches Patientenkollektiv es sich handelt und

wie die Patienten diagnostiziert wurden, da sich

in verschiedenen Populationen unterschiedliche

Trends annehmen lassen. So zeigten Carter 1992,

Schaid 1998 und Verhage 2001 in verschiedenen

Studien, dass es sich bei dem Gen, das für die

Entstehung des Prostatakarzinoms verantwort-

lich ist, höchst wahrscheinlich um ein seltenes

autosomal dominant vererbtes Gen handeln

muss, was in mehreren Folgestudien auch bestä-

tigt werden konnte. Allerdings musste man hier-

bei die Einschränkung machen, dass es nicht für

alle Patienten gültig ist, sondern hauptsächlich

für solche, deren Diagnose vor dem 60. Lebens-

jahr gestellt wurde. Außerdem fand Cui 2001 zu-

sätzlich zu diesem seltenen autosomal dominan-

ten Erbgang für die jüngeren Patienten einen

autosomal rezessiven oder X-chromosomal ge-

bundenen Vererbungsmodus für Patienten mit

einem späteren Diagnosealter. Nachteil ist, dass

es sich aufgrund unterschiedlicher Populationen

um eine heterogene Gruppe handelt, weshalb

deren Ergebnisse nicht verallgemeinert werden

können.

Der erste prädisponierende Genlocus (Suszepti-

bilitätslocus), HPC1 (hereditary prostate cancer

1), auf dem eine Veränderung im Zusammen-

hang mit Prostatakarzinom festzustellen war,

wurde erstmals 1996 von Smith beschrieben, der

HPC1 bei 91 nordamerikanischen und schwe-

dischen Familien nachweisen konnte. In der

Region HPC1 konnte das Gen RNASEL (Ribo-

nuclease L) nachgewiesen werden, dessen Muta-

tion für die Entstehung des Prostatakarzinoms

scheinbar wichtig ist [Carpten 2002]. Es codiert

für die antivirale und proapoptotische Aktivität

des Interferonsystems und spielt somit eine Rol-

le in der Antwort auf Entzündungsreaktionen.

Man vermutet darin eine Begründung für die

Entstehung eines Prostatakarzinoms. In ver-

schiedenen Studien wurden weitere deletäre

Mutationen des Gens RNASEL gefunden. Die

Relevanz von RNASEL wird allerdings unein-

heitlich beurteilt, was nach weiteren Forschun-

gen auf diesem Gebiet verlangt.

1998 wurde von Berthon in einer deutsch-franzö-

sischen Studie ein zweiter Genort mit dem Pros-

tatakarzinom in Verbindung gebracht. Hierbei

handelt es sich um die Region 1q42.2-43, welche

auf dem langen Arm von Chromosom 1 liegt.

Dieser Genort wurde Prostatakarzinom P ge-

nannt, kurz für „predisposing for prostate can-

cer“. In der Prostatakarzinom-P-Region ist das

„prostate carcinoma tumor antigen-1“ (PCTA-

1) auffällig, aber es muss vermutet werden, dass

es nur eine untergeordnete Rolle in der Entste-

hung des Prostatakarzinoms spielt, da in unter-

schiedlichen Studien trotz des Vorhandenseins
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von PCTA-1 kein Prostatakarzinom diagnosti-

ziert werden konnte [Maier 2002].

In einer Studie mit nordamerikanischen, finni-

schen und schwedischen Familien konnte eben-

falls im Jahr 1998 eine starke Verbindung zu ei-

nem X-chromosomal gebundenen Erbgang

gefunden werden [Xu 1998, Lange 1999, Bo-

chum 2002]. Hierbei wird davon ausgegangen,

dass das Suszeptibilitätsgen HPCX (hereditary

prostate cancer, X-linked) von Mutter zu Sohn

vererbt wird. Ein Zusammenhang zum Andro-

genrezeptor, der auf dem X-Chromosom lokali-

siert ist, ist wahrscheinlich. Im Zusammenhang

mit Hirn- und/oder Tumoren des Zentralen Ner-

vensystems und Prostatakarzinom forschte

Gibbs 1999 nach Genen, die in Familien mit Vor-

kommen von beiden Tumorarten häufig auftre-

ten. Sie wurden fündig auf Chromosom 1p36,

dem kurzen Arm von Chromosom 1. In mehre-

ren anderen Studien zum gleichen Thema konn-

te schließlich festgestellt werden, dass das Gen

CAPB (cancer of prostate and brain) bei solchen

Familien auftritt, die ein gehäuftes Vorkommen

von Prostatakarzinomen (> 5 Betroffene) und

ein frühes Erkrankungsalter (< 65 Jahre) aufwie-

sen. Berry gelang es im Jahre 2000 einen weite-

ren Suszeptibilitätslocus zu beobachten: HPC20

(hereditary prostate cancer 20) auf Chromosom

20q13. Die Kopplungstendenz war am stärksten

für Prostatakarzinom-Patienten mit einem

durchschnittlichen Diagnosealter größer > 65

Jahren mit weniger als 5 betroffenen Familien-

mitgliedern und ohne Vater-Sohn-Vererbung.

Leider konnte bisher noch kein eindeutiges Sus-

zeptibilitätsgen gefunden werden, mehrere

Gene auf diesem Locus scheinen aber interes-

sant zu sein, da sie auch in Prostatakarzinom-

Metastasen nachgewiesen werden konnten [Bar-

Shira 2002].

Aus dieser großen Anzahl von Studien lässt sich

erahnen, wie komplex die Vererbung des Prosta-

takarzinoms ist. Um zu einheitlichen Ergebnis-

sen zu kommen, muss man die Studienpopula-

tionen streng stratifizieren. Ein Ansatz dafür ist

die Stratifizierung nach klinischen Merkmalen.

Betrachtet man die Aggressivität des Prostata-

karzinoms, die u. a. mit Hilfe eines hohen Glea-

son-Scores klassifiziert wurde, so konnte für die

Chromosomen 5, 7, 9 und 19 eine Kopplung

nachgewiesen werden. Zu beachten ist, dass eini-

ge der Loci, die zum Gleason-Score koppelten,

nur gering zur allgemeinen Prädisposition zum

Prostatakarzinom koppelten, z. B. die Loci auf

Chromosom 5 und 19. Das lässt vermuten, dass

die Gene, die für die Prädisposition zum Prosta-

takarzinom verantwortlich sind, sich von den

Genen unterscheiden, die die Aggressivität eines

schon bestehenden Tumors beeinflussen [Neville

2002 u. 2003, Paiss 2003, Slager 2003, Witte 2000

u. 2003].

Es werden noch weitere Genpolymorphismen

für die Entstehung des Prostatakarzinoms in Be-

tracht gezogen, die im Gegensatz zu den selte-

nen Hochrisikogenen häufiger in der Bevölke-

rung anzutreffen sind. Diese sind meist Teil des

Testosteron- und Androgenmetabolismus, denn

das Wachstum der Prostatakarzinom-Zellen

wird stark von der Anwesenheit von Testosteron

beeinflusst. Gene des Testosteron- und Andro-

genmetabolismus sind das Androgenrezep-

tor(AR)-Gen, lokalisiert auf Xq11–12, das Gen

für die Steroid-5-alpha-Reduktase Typ II

(SRD5A2) auf Chromosom 2p23, das Cyto-

chrom-p450c17alpha(CYP17)-Gen auf 10q24.3

und zwei Gene der HSD3B-Genfamilie (Hydro-

xy-delta-Steroid-Dehydrogenase, 3-beta and ste-

roid delta isomerase) auf 1p13. Für all diese

Gene konnte keine spezifische Mutation in di-

rektem Zusammenhang zum Prostatakarzinom

nachgewiesen werden; sie beeinflussen aber

möglicherweise die Entstehung des Prostatakar-

zinoms durch die Produktion von Testosteron

[Correa-Cerro 1999, Schaid 2004].

Zusammenfassend kann man sagen, dass die

Entstehung des Prostatakarzinoms genetisch

von seltenen Hochrisikogenen (Suszeptibilitäts-

loci) und häufigeren Niedrigrisikogenen (Gen-

polymorphismen) abhängt, wobei auch populati-

onsspezifische Gegebenheiten eine Rolle in der

Entwicklung des Prostatakarzinoms spielen.

Das nationale Forschungsprojekt „Familiäres

Prostatakarzinom“ der Universitätsklinik Ulm

und der urologischen Abteilung der Technischen

Universität München, Klinikum rechts der Isar,

hat es sich seit 1994 zur Aufgabe gemacht, eine

Datenbank mit Prostatakarzinomfamilien aus

ganz Deutschland zu erstellen, um mit deren Hil-
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fe Gene zu lokalisieren und zu charakterisieren,

die in Deutschland von Bedeutung sind.

In bisher veröffentlichten Studien der For-

schungsgruppe zum Thema Genetik des Prosta-

takarzinoms konnte 1998 von Berthon der Nach-

weis des auf Chromosom 1q42 lokalisierten

prädisponierenden Gens „Prostatakarzinom P“

erbracht werden, das in Familien mit frühem Di-

agnosealter eine Rolle zu spielen scheint. Nur

wenige Jahre später [Maier 2002] wurde gezeigt,

dass das Gen PCTA-1 (prostate carcinoma tu-

mor antigen-1), das innerhalb dieser Region zu

finden ist, nicht als klassisches Hochrisikogen für

das hereditäre Prostatakarzinom in Deutschland

angesehen werden kann, sondern nur eine unter-

geordnete Rolle spielt, eventuell in der Entwick-

lung eines sporadischen Prostatakarzinoms. Eine

weitere Studie untersuchte den Zusammenhang

von Säure-Basen-Wiederholungen auf dem An-

drogenrezeptor-Gen [Correa-Cerro 1999]. Hier

konnte nachgewiesen werden, dass dies, anders

als für die amerikanische Population, nicht als

Risikofaktor für die deutsche oder die französi-

sche Population herangezogen werden kann, um

damit das Risiko für die Entwicklung eines Pros-

tatakarzinoms einzuschätzen. Interessante Er-

gebnisse des Forschungsprojekts sind die Bestä-

tigung des Suszeptibilitätslocus HPCX auf

Chromosom Xq27-28 für Prostatakarzinom-Fa-

milien mit frühem Diagnosealter [Bochum 2002]

sowie die Kopplung zu Chromosom 7q31-33 in

Familien mit spätem Diagnosealter, bei denen es

sich noch zusätzlich um aggressive Tumoren han-

delte [Bachmann 2005, Haeusler 2005, Paiss

2003]. Eine genomweite Kopplungsanalyse wur-

de mit dem Ziel durchgeführt, relevante Suscep-

tibilitätsgene für die deutsche Bevölkerung auf-

zudecken, wobei der Nachweis für die Kopplung

zu 8p22 in der Nähe des Suszeptilitätsgens

MSR1, sowie für 1q, 5q und 15q mit statistisch

relevanten NPL-Scores erbracht werden konnte.

Allerdings bestätigte die Studie auch die große

Heterogenität für Prostatakarzinom-Suszeptibi-

litätsgene in Deutschland [Maier 2005].

Histologie 

(P. Dettmar)

Histologische Klassifikation der
Prostatatumoren nach WHO

Die vorliegende Wiedergabe der WHO-Klassifi-

kation [Tabelle 1, Ebele 2004] beschränkt sich

auf maligne und potenziell maligne Tumoren in

der Prostata.

Tumorgraduierung (Grading)

Beim Grading des Prostatakarzinoms werden in

Deutschland drei Systeme angewandt: das Gra-

ding nach WHO, das Gleason-Grading-System

und das Grading nach der Empfehlung des pa-

thologisch-urologischen Arbeitskreises „Prosta-

takarzinom“.

WHO-Grading

Die von Mostofi 1975 für das Prostatakarzinom

getroffene Einteilung in drei Tumorgrade basiert

auf den bereits von Broders [1926] beschriebe-

nen grundlegenden Erkenntnissen. Diese Eintei-

lung (Tabelle 2) war bis vor wenigen Jahren das

am weitesten verbreitete Grading-System in

Deutschland.

Gleason-Grading

Die Einteilung nach Gleason, benannt nach Do-
nald F. Gleason [1960], basiert allein auf der Be-

wertung der Wachstumsmuster (Pattern) der

Prostatakarzinome unter Berücksichtigung un-

terschiedlicher Karzinomarchitekturen und

ohne Berücksichtigung zytologischer Maligni-

tätskriterien. Ein ansteigender Punktwert steht

dabei für die zunehmende Abweichung von der

originären drüsigen Struktur bzw. die zuneh-

mende Entdifferenzierung. Die Summe aus zwei

Punktwerten einer Skala von 1 bis 5 ergibt den

sogenannten Gleason-Score des Prostatakarzi-

noms (z. B. 1 + 1 = 2). Bei unterschiedlichem

Wachstumsmuster wird die vorherrschende

(prädominante) Form zuerst und an zweiter

Stelle ein weiterer vorkommender Strukturtyp

mit abweichendem Baumuster bzw. struktureller
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Differenzierung bewertet (z. B. 2 + 3 = 5). Der

Gleason-Score ist nunmehr auch das überwie-

gend benutzte Grading-System in Deutschland.

Die pathomorphologische Beurteilung erfolgt

häufig jedoch sowohl nach dem WHO- als auch

nach dem Gleason-Grading, wobei folgende

Analogien bestehen:

Tabelle 1. Histologische Klassifikation maligner und potenziell maligner Tumoren der Prostata nach WHO.

Epitheliale Tumoren Adenokarzinom (azinär)

Atrophisch

Pseudohyperplastisch 

Schaumzellig

Kolloidal

Siegelringzellig

Onkozytär

Lymphoepitheliomartig

Karzinom mit Spindelzelldifferenzierung (Karzinosarkom, sarkomatoides

Karzinom)

Prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN)

Prostatische intraepitheliale Neoplasie, Grad III, (PIN III)

Duktales Adenokarzinom

Kribriform

Papillär

Solid

Urotheliales Karzinom

Adenosquamöses Karzinom

Plattenepithelkarzinom 

Basalzellkarzinom

Neuroendokrine 

Tumoren 

Endokrine Differenzierung im Adenokarzinom 

Karzinoidtumor

Kleinzelliges Karzinom

Paragangliom

Neuroblastom 

Prostatische 

Stromatumoren 

Stromatumor mit unsicherem malignem Potential 

Stromasarkom

Mesenchymale Tumoren Leiomyosarkom

Rhabdomyosarkom

Chondrosarkom

Angiosarkom

Malignes fibröses Histiozytom

Maligner peripherer Nervenscheidentumor

Hämangioperizytom

Hämatolymphatische

Tumoren

Lymphom

Leukämie

Verschiedene Tumoren Nephroblastom

Rhabdoidtumor

Keimzelltumoren

Dottersacktumor

Seminom

Embryonales Karzinom und Teratom

Choriokarzinom

Klarzelladenokarzinom

Melanom
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– WHO G 1 = Gleason 2–4

– WHO G 2 = Gleason 5–6

– WHO G 3/4 = Gleason 7–10 

Grading nach den Empfehlungen des

pathologisch-urologischen Arbeitskreises

„Prostatakarzinom“

Im deutschsprachigen Raum wurde in der Ver-

gangenheit die Graduierung auch nach den

Empfehlungen des pathologisch-urologischen

Arbeitskreises „Prostatakarzinom“ vorgenom-

men. Diese Einteilung berücksichtigt in einer

Punkteskala sowohl strukturelle Gesichtspunkte

(drüsige, kribriforme bzw. solide Karzinomantei-

le) wie auch zytologische Kriterien (geringe, mä-

ßige und starke Kernanaplasie) und gelangt in

Abhängigkeit davon zu einem Malignitätsgrad

Ia, b, II a, b und III a, b. Diese weitere Graduie-

rung konnte sich letztlich nicht durchsetzen, was

möglicherweise auch an ihrer fehlenden interna-

tionalen Vergleichbarkeit gelegen hat.

Potenziell präkanzeröse Epithelveränderungen 

Zu den potenziell präkanzerösen Läsionen der

Prostata zählen die prostatische intraepitheliale

Neoplasie (PIN) und die atypische adenomatöse

Hyperplasie (AAH). Für beide Formen ist nicht

geklärt, ob es sich um obligate Präkanzerosen

handelt. Beide Läsionen werden aber gehäuft in

Zusammenhang mit dem Prostatakarzinom ge-

funden.

Prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN)

Bostwick und Brawer führten 1987 den Begriff

der intraepithelialen Neoplasie der Prostata für

Areale der Prostata mit Hyperproliferation und

Anaplasie der Kerne des Drüsenepithels ein. Bis

zu diesem Zeitpunkt wurden derartige Verände-

rungen des Prostataepithels unterschiedlich als

Dysplasie, Carcinoma in situ, Hyperplasie mit

maligner Transformation oder auch intraduktale

Neoplasie etc. bezeichnet. Der Begriff PIN setz-

te sich bei Pathologen und Urologen durch. Die

PIN wurde anfänglich in drei Grade – PIN I, II

und III – unterschieden. Nach der internationa-

len Konferenz der American Cancer Society

[Drago 1987] wurde die Einteilung in zwei

Grade – low grade PIN und high grade PIN

(HGPIN) – eingeführt und allgemein akzeptiert.

Die low grade PIN gilt als harmloser und nicht

reproduzierbarer Befund [Epstein 1995], der

vom Pathologen aus diesen Gründen nicht mehr

beschrieben werden sollte, wohingegen die

HGPIN vielfach als obligate Präkanzerose ange-

sehen wird. Typischerweise treten PIN-Läsionen

in der dorso-peripheren Zone der Prostata auf.

Die PIN entwickelt sich häufig multifokal in vor-

bestehenden Drüsen und Gängen.

Histomorphologische Kriterien für die Diagnose

einer PIN sind Veränderungen der Architektur

des Epithels, die Wachstumsmuster können bü-

schelförmig, flach, kribriform und papillär sein.

Zytologisch findet man Kernvergrößerungen

und prominente, teils exzentrisch gelegene Nu-

kleolen. Quantitativ wie qualitativ lassen sich

diese Kriterien am besten bei einer HGPIN

nachvollziehen. Zur Unterscheidung zu einem

Karzinom ist es, vor allem in Stanzbiopsien, häu-

fig notwendig, die Basalzelllage der Drüsen im-

munhistochemisch darzustellen, heutzutage vor

allem mit Antikörpern p63 oder sm-Aktin. Im

Gegensatz zur PIN fehlt die Basalzellenschicht

beim Karzinom komplett.

Atypische adenomatöse Hyperplasie (AAH)

Für die AAH konnte der Zusammenhang mit

dem Prostatakarzinom nicht so eindeutig wie für

die PIN nachgewiesen werden. Sie ist gekenn-

zeichnet durch die Proliferation neu gebildeter

kleiner Azini (mikroglanduläre Hyperplasie)

Tabelle 2. WHO-Differenzierungsgrade des 

Prostatakarzinoms.

Tumorgrad Beschreibung

GX Differenzierungsgrad kann nicht

bestimmt werden

G1 Gut differenziert

G2 Mäßig differenziert

G3–4 Schlecht differenziert oder undif-

ferenziert
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ohne Kernanaplasie. Die AAH findet sich in der

Transitional-Zone (T-Zone) und zentralen Zone

(Z-Zone), wohingegen die PIN vorwiegend in

der peripheren Zone (P-Zone) auftritt. Aus die-

sen Gründen steht die AAH unter dem Ver-

dacht, eine Präkanzerose des T-Zonen-Karzi-

noms darzustellen.

Diagnose 

(M. Seitz)

Screening und Früherkennung

Grundsätzlich muss zwischen einem Screening

und einer Früherkennungsuntersuchung unter-

schieden werden. Beim Screening handelt es sich

um eine Untersuchung von völlig gesunden Per-

sonen, bei der Früherkennung (case finding) um

eine Untersuchung eines Patienten, z. B. mit

Miktionsbeschwerden. Die Untersuchungsme-

thoden sind dabei unter Umständen die Glei-

chen.

Um ein Populationsscreening sinnvoll durchfüh-

ren zu können, müssen bestimmte Voraussetzun-

gen erfüllt sein:

– Es muss sich um eine epidemiologisch rele-

vante Erkrankung handeln.

– Geeignete Untersuchungsmethoden müssen

existieren.

– Die Untersuchungsmethoden müssen eine ge-

ringe, vernachlässigbare Morbidität haben.

– Es müssen geeignete Behandlungsmethoden

existieren.

All diese Punkte sind für das Prostatakarzinom

erfüllt. Der entscheidende Punkt aber ist noch

nicht zweifelsfrei bewiesen. Eine frühe Diagnose

des Tumors und seine Behandlung muss in einer

Reduktion der Mortalität und/oder der tumor-

bedingten Morbidität resultieren.

Zwar wurde in den USA eine Senkung der Mor-

talität am Prostatakarzinom beobachtet und die-

se Senkung könnte auf die weite Verbreitung der

PSA-Bestimmung zurückzuführen sein – man

wird aber auf die Ergebnisse der randomisierten

Screeningstudien aus den USA und aus Europa

warten müssen, bevor eine endgültige Aussage

zum Nutzen des Screenings möglich sein wird

[Bangma 2000, Potosky 2001, Schröder 2003,

Crawford 2006].

Gesichert durch Studien ist, dass bei Patienten,

bei denen ein PSA basiertes Screening durch-

führt wurde, das Prostatakarzinom in einem frü-

heren, potenziell kurablen Stadium diagnosti-

ziert wurde. Weiterhin haben Berechnungen

gezeigt, dass bei optimierten Screening-Strate-

gien (PSA-Test ab dem 40. Lebensjahr, 2-jährli-

che Untersuchung, Biopsie ab PSA-Wert 4

ng/ml) 7500 PSA-Teste und 450 Prostatabiop-

sien notwendig sind, um 3,3 Todesfälle am Karzi-

nom zu verhindern [Ross 2000].

Aufgrund der vorliegenden Untersuchungen er-

scheint folgendes Vorgehen für Patienten, bei

denen die Diagnose Prostatakarzinom eine the-

rapeutische Konsequenz hat (50–70-Jährige

und/oder Lebenserwartung ≥ 10 Jahre), sinnvoll:

Früherkennung jährlich durch DRU und PSA-

Serumbestimmung

Absolute Indikation

– Bei suspektem Palpationsbefund: Biopsie

– Bei PSA Werten ≥ 4 ng/ml 

(Hybritech-Assay) : Biopsie

Relative Indikation

– Bei PSA-Werten < 4 ng/ml mit positiver Fami-

lienanamnese eines Prostatakarzinoms und

einer PSA-Velocity > 0,75 ng/ml/Jahr oder

fPSA < 25 %: Biopsie

– Bei suspektem TRUS-Befund: Biopsie

Dieses Vorgehen ist weit verbreitet und scheint

ein Grund dafür zu sein, dass in den letzten Jah-

ren ein Stadienshift zu beobachten ist. So lag der

Anteil der Patienten, die bereits bei Diagnose-

stellung Metastasen aufwiesen in der „Vor-PSA-

Ära“ bei 33 %. In den letzten Jahren ist dieser

Anteil im Bereich des Tumorzentrums München

auf etwa 7 % gesunken. Gleichzeitig ist der An-

teil der lokal begrenzten, potenziell kurablen

Tumoren (≤ pT2) deutlich gestiegen [Breul 2001,

Jhaveri 1999]. Dieser Trend könnte möglicher-

weise langfristig in eine Senkung der Mortalität

übergehen [Gilliland, 1996].

Bei suspektem Tastbefund und PSA-Werten un-

ter 4 ng/l wird in 27 % der Fälle ein Karzinom di-
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agnostiziert, ist der DRU-Befund positiv und der

PSA-Wert > 4 ng/ml, so steigt die Findungsrate

auf über 40 %. Bei einer alleinigen PSA-Erhö-

hung und negativem Palpationsbefund wird in

36 % ein Karzinom gefunden.

Wie ist das Vorgehen bei negativer Histologie,

wann ist eine Rebiopsie indiziert? 

Hier liegt keine allgemein akzeptierte Vorge-

hensweise vor. Einigkeit besteht darüber, dass

bei dem Nachweis einer high grade PIN

und/oder AAH aufgrund der hohen Koexistenz

eines Karzinoms eine sofortige Rebiopsie erfol-

gen sollte. Auch die Rebiopsie bei hohen PSA-

Werten (>10 ng/ml) und/oder hochsuspektem

Tastbefund ist wenig umstritten. Problematisch

bleibt die Zone der PSA-Werte um 4 ng/ml. Hier

kann die Kinetik des PSA-Anstiegs (PSA-Velo-

city) oder der Anteil des freien PSA eine wert-

volle Hilfe zur Entscheidung über eine Rebiop-

sie geben.

Die Diagnostik des Prostatakarzinoms basiert

auf dem Wert des prostataspezifischen Antigens

(PSA), der digitalen rektalen Untersuchung

(DRU), dem transrektalen Ultraschall (TRUS)

sowie der Prostatabiopsie. Diese Untersuchun-

gen werden zur Früherkennung eingesetzt. Eine

Symptomatik des Prostatakarzinoms in Frühsta-

dien ist unbekannt. Miktionsbeschwerden treten

erst in lokal fortgeschrittenen Stadien auf und

gleichen den Symptomen der benignen Prostata-

hyperplasie (BPH). Umgekehrt aber können

Miktionsbeschwerden, die durch die BPH ausge-

löst werden, die Patienten zum Arzt führen, der

dann zusätzlich ein Prostatakarzinom diagnosti-

ziert. Die klinische Erfahrung zeigt, dass sich,

aufgrund der fehlenden Symptomatik des Pros-

tatakarzinoms, Patienten mit einer symptomati-

schen, aber auch asymptomatischen Harnstau-

ungsniere sehr spät als Erstsymptom eines lokal

fortgeschrittenen Prostatakarzinoms präsentie-

ren können. Gleiches gilt für ossäre Schmerzen

als Ausdruck einer hämatogenen Metastasie-

rung.

Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Das PSA ist eine serinspezifische Protease und

weist strukturelle Ähnlichkeiten mit den Kalli-

kreinen auf. Seine Expression steht unter der

Kontrolle von Androgenen. Es wird fast aus-

schließlich von den Epithelzellen der Prostata

gebildet und findet sich in hohen Konzentratio-

nen im Seminalplasma (bis zu 3 mg/ml).Aus dem

Seminalplasma wurde das PSA zuerst im Jahre

1979 von Wang isoliert [Wang 1979]. Mittlerwei-

le ist es zum wichtigsten Marker in der Urologie

geworden [De Angelis 2000]. PSA gilt als organ-

spezifischer Marker, nicht als ein reiner Tumor-

marker, wenngleich das Serum-PSA auch beim

Ovarial- und Mammakarzinom nachweisbar

sein kann [Kucera 1997]. PSA liegt in freier

(fPSA) und gebundener Form (komplexiert an

α1-Chymotrypsin und Makroglobulin) vor. Mit

konventionellen Assays wird das freie und das

an Chymotrypsin gebundene PSA bestimmt

(tPSA). Der Anteil des fPSA lässt sich getrennt

messen. Im Serum sind die PSA-Spiegel sowohl

bei benignen Prostataerkrankungen (z. B. BPH,

Prostatitis) als auch beim Prostatakarzinom er-

höht. Nach Stamey [Whittemore 1995] ist in der

Regel der PSA-Wert beim Karzinom (3 ng/ml

Gewebe) höher als bei der BPH (0,3 ng/ml Ge-

webe). Es ist der empfindlichste Parameter in

der Diagnostik des Prostatakarzinoms [Catalona

1994]. Das PSA hat früher häufig verwendete

Marker, wie die prostataspezifische saure Phos-

phatase, verdrängt. Problematisch ist die Defini-

tion eines Grenzwertes, um die bestmögliche

Unterscheidung zwischen gut- und bösartigen

Veränderungen der Prostata zu ermöglichen. Bei

den meisten Testsystemen hat sich ein Wert von

4 ng/ml etabliert, Werte unter 4 ng/ml schließen

ein Prostatakarzinom aber nicht aus – ein be-

trächtlicher Teil der pT2-Tumoren wird bei die-

sem Cut-off-Wert übersehen. Bei Werten über

10 ng/ml werden nur noch 1/3 der Tumoren in ei-

nem organbegrenzten Stadium diagnostiziert

[Kleer 1993].

Problematisch ist die Tatsache, dass noch keine

internationalen Standards existieren. Verschie-

dene Testsysteme sind auf dem Markt. Es sollten

immer nur Werte, die mit dem gleichen Testsys-

tem bestimmt worden sind, verglichen werden.

Der positive prädiktive Wert liegt bei PSA-Wer-

ten zwischen 4 und 10 ng/ml bei 25–35 %, bei

Werten über 10 ng/ml bei 50–80 %. Cooner un-

tersuchte die Bedeutung der DRU und des PSA

[Cooner 1990] (Tabelle 3):
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Zunehmende Bedeutung gewinnen die Tumo-

ren, die weder tast- noch sichtbar sind und die al-

lein durch eine PSA-Erhöhung auffallen und

bioptisch gesichert werden (T1c). Wie oben er-

wähnt, wird generell empfohlen bei Werten

oberhalb von 4 ng/ml eine Biopsie durchzufüh-

ren. Die Tendenz geht dahin, die Diagnostik

auch bei niedrigen PSA-Werten durchzuführen,

da so diagnostizierte Karzinome eine ausge-

zeichnete Prognose aufweisen [Catalona 1997].

Im Bereich unter 4 ng/ml allerdings weist die

PSA-Bestimmung eine sehr niedrige Spezifität

auf. Dies bedeutet, dass eine Vielzahl von Patien-

ten fälschlicherweise mit der Karzinomdiagnose

konfrontiert und biopsiert werden. Hier muss

das Ziel die Erhöhung der Spezifität sein. Ver-

schiedene Möglichkeiten stehen zur Verfügung:

PSA-Density, PSA-Velocity, PSA-Verdopp-

lungszeit, molekulare Formen des PSA. Der

Stellenwert dieser Methoden ist nicht eindeutig

geklärt. Am interessantesten erscheint die Be-

stimmung der verschiedenen molekularen For-

men des PSA (z. B. der Anteil des freien PSA)

[Lein 2000, Hofer 2000]. Unter Verwendung ei-

nes Grenzwertes von 27 % für fPSA im Bereich

zwischen 2,6 und 4 ng/ml für tPSA wurden 90 %

der tatsächlich vorhandenen Karzinome diag-

nostiziert, 81 % der Tumoren waren organbe-

grenzt [Lujan 1999]. Bei tPSA-Werten zwischen

4 ng/ml und 10 ng/ml reduziert die Entscheidung

zur Biopsie anhand des fPSA die Anzahl der

durchzuführenden Probeentnahmen [Luboldt

2000]. Man muss sich aber auch darüber im Kla-

ren sein, dass – auch bei hohen Grenzwerten von

35 % (eingesparte Biopsien 26/620= 5,9 %) – im-

mer noch einige Karzinome (2/89 = 2,2 %) über-

sehen werden. Für eine endgültige Empfehlung

müssen aber weitere Untersuchungen abgewar-

tet werden. Der PSA-Wert ist derzeitig nur bei

Nachweis „suspekter Knoten“ oder einer „deut-

lichen Prostatavergrößerung“ Bestandteil der

GKV-Leistung.

Digitale rektale Untersuchung (DRU)

Bei der digitalen rektalen Untersuchung sind

nur die Karzinome in der äußeren Zone, der sog.

periphere Zone der Prostata palpabel. Tumoren

in der Prostata sind nach einer Untersuchung

von Spigelman 1986 ab einem Durchmesser von

7 mm bei der Palpation erfassbar.

Die Prostatakarzinomfindungsrate in einer

Screening-Population durch die DRU liegt bei

0,1-4 % der untersuchten Männer [Chodak

1989, Pedersen 1990]. Obwohl der PSA-Wert als

die sensitivere Methode in der Früherkennung

anzusehen ist, sollte auf die DRU nicht verzich-

tet werden, da durch die DRU sogenannte PSA-

negative Tumoren entdeckt werden können. In-

sofern lautet die Empfehlung der American

Cancer Society, der American Urological Asso-

ciation und des American College of Radiology,

jährlich PSA und DRU zur Krebsvorsorgeunter-

suchung zu kombinieren. Dennoch sollte man

sich im Klaren darüber sein, dass bei der DRU

44–59 % [Chang 1989] der Prostatakarzinome

übersehen werden können.

Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Der transrektale Ultraschall wird mit hochauf-

lösenden Sonden im biplanaren oder multi-

planaren Verfahren durchgeführt. Hodge und

Kollegen konnten 1989 zeigen, dass sich Prosta-

takarzinome, wenngleich diese häufiger ein hy-

poechogenes Echomuster aufweisen, durchaus

iso- oder hypoechogen im Ultraschall darstellen

Tabelle 3. Häufigkeit der Karzinomdiagnose in Abhängigkeit von PSA-Wert, DRU und TRUS.

Befundkonstellation Karzinomhäufigkeit

DRU positiv, PSA > 10 ng/ml 76 % 

DRU positiv, PSA 4,1–10 ng/ml 42,6 %

DRU positiv, PSA < 4 ng/ml 11,7 %

DRU negativ, PSA < 4 ng/ml,TRUS positiv 2,1 % 

DRU: Digitale rektale Untersuchung

PSA: Prostataspezifisches Antigen im Serum

TRUS:Transrektale Ultraschalluntersuchung
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können. Ellis [1994] beziffert die Zahl der iso-

echogenen Karzinome auf 25 %. Dieser Zusam-

menhang erklärt die Tatsache, warum die Sensi-

tivität des B-Mode-TRUS zur Detektion des

Prostatakarzinoms in der Literatur mit 17–57 %

gering eingeschätzt wird. Die Spezifität dieser

Untersuchungstechnik ist ebenfalls gering einzu-

stufen und liegt bei 40–63 % [Cornud 1997, Hal-

pern 2000,Wijkstra 2004].

Der transrektale Ultraschall der Prostata ist so-

mit kein geeignetes Instrument als Screeningun-

tersuchung des Prostatakarzinoms. Daher redu-

ziert sich das Einsatzgebiet des transrektalen

Ultraschalls heute auf zwei wesentliche Punkte.

Zum einen dient der TRUS dazu, suspekte Lä-

sionen innerhalb der Prostata bei bestehendem

Verdacht auf ein Prostatakarzinom zu identifi-

zieren und damit die Treffgenauigkeit der Pros-

tatabiopsie zu erhöhen. Zum anderen gilt es als

Standard und obligat die Prostatabiopsie TRUS

gesteuert durchzuführen, um alle relevanten

Prostataareale gezielt unter Sicht zu biopsieren

[Hodge 1989, Seitz 2007]. Moderne Entwicklun-

gen des Ultraschalls, wie Dopplersonographie

und farbcodierte Duplexsonographie, aber auch

dreidimensionaler Ultraschall und Ultraschall-

kontrastmittel haben zwar zu einer Verbesse-

rung dieser Technik geführt, so dass in hochspe-

zialisierten Zentren bei einem selektionierten

Patientgut Sensitivitäten und Spezifitäten um

80 % [Sedelaar 2002,Wijkstra 2004] zu erreichen

sind. Wegen des hohen Zeitaufwandes und der

teuren sowie wenig verbreiteten Technik wird

der modifizierte TRUS derzeitig nicht in der

Routine empfohlen.

Prostatabiopsie

Die Prostatabiopsie ist indiziert beim Verdachts-

fall eines Prostatakarzinoms zur Sicherung der

pathologischen Diagnose. Prinzipiell sind zwei

Verfahren möglich, die Feinnadel-Aspirations-

zytologie und die Prostatastanzbiopsie.

Die Aspirationszytologie gilt als sehr sensitives

und risikoarmes Verfahren, bedarf allerdings

eines sehr erfahrenen Zytologen, um reprodu-

zierbare Ergebnisse zu liefern. Dies dürfte der

Hauptgrund sein, weshalb die Aspirationszyto-

logie keine weite Verbreitung erfahren hat [Faul

1991].

Die weiteste Verbreitung erlangte die trans-

rektale, ultraschallgesteuerte Stanzbiopsie der

Prostata. Hierbei können risikoarm mehrere

Stanzzylinder ohne Narkose unter einem anti-

biotischen Schutz gewonnen werden [Collins

1997]. Ob die transrektale Biopsie der perinea-

len Biopsie überlegen ist bzw. umgekehrt, wird

derzeitig in der neuesten Literatur reevaluiert.

Als allgemein akzeptiertes Verfahren kann heut-

zutage die Sextantenbiopsie [Hodge 1989, Sta-

mey 1995] angesehen werden. Dabei wird die

Prostata in apikale, zentrale und basale Zonen,

jeweils für den rechten und linken Prostatalap-

pen (= 6 Teile, daher Sextanten), eingeteilt.

Um eine möglichst hohe Treffwahrscheinlichkeit

bei der Biopsie zu erreichen, ist das Wissen um

die zonale Anatomie [McNeal 1981] der Prostata

unabdingbar. Grundsätzlich wird das fibromus-

kuläre Stroma im ausschließlich ventralen Pros-

tataanteil, in dem keine Karzinome entstehen,

von dem Drüsengewebe abgegrenzt. Das Drü-

sengewebe wird in die P-Zone und die zentralen

Drüsenanteile unterteilt, bestehend aus Z-Zone

und T-Zone, aus der sich die benigne Prostatahy-

perplasie entwickelt. Aus Untersuchungen von

McNeal [1988] ist bekannt, dass in etwa 80–90 %

der Fälle die Karzinome ihren Ausgang von der

P-Zone nehmen, während in 10–20 % d. F. das

Karzinom auch in den zentralen Drüsenanteilen

(Z-Tone, T-Zone) lokalisiert sein kann. Solitäre

T-Zonen-Karzinome sind sehr selten und treten

lt. Literatur nur in 0,6–4,3 % [Pelzer 2005, Matla-

ga 2003].

Bezüglich des effektivsten Biopsieschemas kur-

sieren die unterschiedlichsten Strategien und

Probenanzahl in der Literatur. Zahlreiche Publi-

kationen konnten demonstrieren, auch durch

Computersimulationen an Prostatektomieprä-

paraten, dass zur Erhöhung der Treffwahrschein-

lichkeit eines Karzinoms die klassische Sextan-

tenbiopsie durch zusätzlich lateral gesetzte

Proben und ggf. T-Zonen-Proben erweitert wer-

den muss [Chen 1999, Bauer 1999].Als Erstbiop-

sie-Schema hat sich die Entnahme von 10-12

Proben inkl. lateraler Proben sowohl in der Pra-

xis als auch in der Klinik durchgesetzt und kann

daher empfohlen werden. Bei großen Drüsen
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scheint die Sextantenbiopsie eine niedrigere

Sensitivität aufzuweisen; so zeigte Uzzo 1995,

dass bei einem Prostatagewicht unter 50 g die

Detektionsrate mittels Sextantenbiopsie bei

38 % lag, wohingegen die Detektionsrate bei

Drüsen mit einem Gewicht über 50 g auf 23 %

abfiel. Den gleichen Zusammenhang konnten

andere [Levine 1998, Applewhite 2002] bestäti-

gen. Konzepte mit höherer Anzahl an Stanzzy-

lindern bei der Erstbiopsie werden propagiert

[Eskew 1997, Remzi 2005] und kontrovers disku-

tiert [Pelzer 2005].

Die Frage nach der Indikation zur Wiederho-

lungsbiopsie ist umstritten und ein Standard ist

in Deutschland nicht etabliert. In Biopsieserien

zeigte sich, dass in einer Früherkennungspopula-

tion nach der ersten Biopsie mit einer Findungs-

rate von 22 % in einer Zweitbiopsie immerhin

noch 10 % Prostatakarzinome entdeckt werden,

in der dritten Biopsie 5 % und in der vierten

Biopsie etwa 4 % [Djavan 2001]. Nach Roehl
[2002] werden mit drei Prostatabiopsien mit er-

weitertem Schema (siehe oben) 90–97 % der

Prostatakarzinome erfasst. Gleichzeitig findet

sich in einer zweiten Biopsieserie nach der

Diagnose einer isolierten High grade PIN der

Prostata in 17–79 % der Patienten ein Karzinom

[Shepherd 1996, Aboseif 1995, Schlesinger 2005,

Weinstein 1993]. Gleiches wird auch für die

AAH von O’Dowd [2000] an über 1300 Patien-

ten beschrieben, der bei der Rebiopsie in 49 %

d. F. ein Karzinom findet. Bei der Rebiopsie der

Prostata wird empfohlen neben der erweiterten

Sextantenbiopsie der peripheren Zone der Pros-

tata zusätzlich gezielte Biopsie der Transitional-

zone vorzunehmen. Keetch und Catalona [1995]

zeigten eine zusätzliche Findungsrate von Karzi-

nomen (etwa 10 %) bei zusätzlichen Stanzzylin-

dern aus der T-Zone bei der Rebiopsie.

Zusammenfassend kann man feststellen, dass

die transrektale, sonographisch kontrollierte,

systematische erweiterte Sextantenbiopsie der

Prostata zur Diagnostik des Prostatakarzinoms

die am breitesten akzeptierte Methode darstellt,

insbesondere auch, da eine systematische Sex-

tantenbiopsie als Prognosekriterium für mögli-

che kurative Therapieansätze notwendig ist. Die

Prostatabiopsie ist das einzige Verfahren ein

Prostatakarzinom zu beweisen, sie sollte bei

niedriger Morbidität großzügig eingesetzt wer-

den. Eine unmittelbare Rebiopsie ist notwendig

bei der Diagnose einer high grade PIN und bei

der Diagnose einer atypischen adenomatösen

Hyperplasie. Mehrfache Wiederholungsbiopsien

bei hochgradigem Verdacht auf das Vorliegen ei-

nes Prostatakarzinoms erhöhen die Findungsra-

te zusätzlich. Der skizzierte Algorithmus (Abbil-

dung 1) soll als Entscheidungshilfe bei negativer

Erstbiopsie dienen [Seitz 2008].

Stadieneinteilung

(H. van Randenborgh, M. Seitz)

Die Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms

erfolgt gemäß der TNM-Klassifikation in der

zuletzt geänderten Version der UICC von 2002,

gültig ab 1.1.2003 (Tabelle 4). Die klinische und

pathologische T-Klassifikation unterscheidet

sich nur durch den Umstand, dass eine pT1c-Ka-

tegorie nicht existiert, da es sich hierbei um eine

rein klinische Einteilung handelt. In diesem

Sinne werden klinisch inapparente Tumoren, die

bei der Nadelbiopsie, z. B. aufgrund eines erhöh-

ten PSA-Wertes gefunden wurden, als cT1c-

Tumoren klassifiziert. Unter regionären Lymph-

knotenmetastasen versteht man die pelvinen

Lymphknoten des kleinen Beckens unterhalb

der Bifurkation der Aa. iliacae communes. Vor-

wiegend im angloamerikanischen Bereich wer-

den häufig die Klassifikationssysteme der AJCC

(American Joint Committee on Cancer, siehe

Tabelle 5) bzw. die Jewett-Klassifikation (Tabel-

le 4) verwendet.

Staginguntersuchungen

(M. Seitz)

Zu den primären Staginguntersuchungen des

Prostatakarzinoms zählen die DRU, der PSA-

Wert, der TRUS, das Knochenszintigramm und

die Computertomographie (CT). Diagnostische

Verfahren, wie die Kernspintomographie (MRT),

insbesondere die endorektale Kernspintomogra-

phie, können in ausgewählten Fällen die Staging-

untersuchungen ergänzen. Die Positronen-Emis-

sions-Tomographie (PET) und die Kombination

mit einem Computertomographen (PET/CT)

stellen bisher nicht validierte Untersuchungsmo-

dalitäten in Erprobung dar und sollten daher nur
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im Rahmen klinischer Studien angeboten wer-

den. Gleiches gilt für die Magnetresonanz-Spek-

troskopie (MRS).

T-Staging

Bei der Beurteilung der lokalen Tumorausdeh-

nung ist die Frage zu beantworten, ob ein lokal

weit fortgeschrittenes Tumorstadium (T4) vor-

liegt und damit eine lokale, kurative Therapie-

maßnahme nicht mehr sinnvoll ist. Des Weiteren

ergibt sich die Frage nach der Kapselpenetration

durch den Tumor. Die Heilungsrate bei Patien-

ten mit Tumoren, die bereits die Kapsel durch-

brochen haben (T3), ist schlechter als bei denje-

nigen, deren Tumor auf die Prostata (T2)

beschränkt ist [Epstein, 1993].

Folgende Untersuchungsmethoden stehen zur

Beurteilung des lokalen Tumorstadiums zur Ver-

fügung.

Digitale rektale Untersuchung (DRU)

Bei der digitalen rektalen Untersuchung werden

durch den tastenden Finger folgende Parameter

beurteilt: 1. Größe der Prostata, 2. Abgrenzbar-

keit, 3. Konsistenz, 4. Größe, Form und Lage ei-

ner Induration innerhalb der Prostata und 5. die

Verschieblichkeit der Rektumschleimhaut. Eine

sichere Unterscheidung der tastbaren Tumoren

(≥ T2a) in die Tumorstadien T2, T3 oder T4 ist

mithilfe der DRU nicht möglich, so liegt die Un-

der-Staging-Rate bei bis zu 60 % [Breul, 1991].

NEIN

JA

Patient (45–75 Jahre)*
mit Wunsch zur Prostatakarzinom-

Früherkennung

„baseline“ PSA-Wert
oder

Kontroll-PSA

Kontrolle in 6–12
Monaten

Kontrolle in 12
Monaten

Alter < 60. LJ
PSA > 2,5 ng/ml

PSA-V > 0,4 ng/ml/a
–

Alter > 70. LJ
PSA > 4,0 ng/ml

PSA-V > 0,75 ng/ml/a
–

Alter 60–70. LJ
PSA > 2,5 ng/ml

PSA-V > 0,75 ng/ml/a
–

TRUS-gesteuerte
Stanzbiopsie mit
mindestens 12
Stanzzylindern

individuelle
Therapieempfehlung

high grade PIN
ASAP

Stanze negativ

Stanze negativ

Stanze positiv

PSA > 2,5 ng/ml
+ fPSA < 15 %
ohne Prostatitis

–
Rebiopsie

innerhalb von
6 Wochen

PSA und PSA-V
altersentsprechend
DRU suspekt oder

TRUS suspekt

*: Bei positiver Familienanamnese ab dem 40. LJ [Seitz 2008]

Abbildung 1. Rebiopsie-Algorithmus.
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Tabelle 4. TNM-Klassifikation (UICC 2002) und Jewett-Klassifikation des Prostatakarzinoms.

TNM-

Klassifikation

Jewett-Klassifikation

(USA)

Beschreibung

T – Primärtumor

TX Primärtumor nicht bestimmbar

T0 A0 Kein Hinweis auf Primärtumor

T1 Klinisch inapparenter Tumor, nicht palpabel, nicht durch

bildgebende Verfahren nachweisbar

T1a A1 Inzidenteller Tumor: Histologisch in 5 % oder weniger des

Resektionsgewebes nachweisbar

T1b A2 Inzidenteller Tumor: Histologisch in mehr als 5 % des Resek-

tionsgewebes nachweisbar

T1c B0 Tumor identifiziert durch Nadelbiopsie, z. B. bei erhöhtem

PSA-Wert

T2 Tumor beschränkt auf die Prostata

T2a B1 Tumor erfasst einen Seitenlappen mit weniger als 50 %

T2b B2 Tumor erfasst einen Seitenlappen mit mehr als 50 %

T2c B3 Tumor erfasst beide Seitenlappen

T3 Tumor überschreitet die Prostatakapsel

T3a C1 Extrakapsulärer Tumor

T3b C2 Tumor infiltriert die Samenblase(n)

T4 C3 Tumor ist fixiert oder infiltriert benachbarte Strukturen

N – Regionäre Lymphknoten

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

N0 Kein Anhalt für regionäre Lymphknotenmetastasen

N1 D1 Regionärer Lymphknotenbefall

M – Fernmetastasen

MX Fernmetastasen können nicht beurteilt werden

M0 Kein Anhalt für Fernmetastasen

M1 D2 Fernmetastasen

M1a Extraregionärer Lymphknotenbefall

M1b Knochenmetastasen

M1c Andere Manifestationen

Tabelle 5. Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms nach AJCC (American Joint Committee on Cancer).

Stadium nach AJCC T N M G

Stadium 0 1a 0 0 1

Stadium I 1a 0 0 2–3

1b 0 0 jedes G

1c 0 0 jedes G

Stadium II 2 0 0 jedes G

Stadium III 3 0 0 jedes G

Stadium IV 4 0 0 jedes G

jedes T 1–3 0 jedes G

jedes T jedes N 1 jedes G
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Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Beurteilt werden bei der transrektalen Sonogra-

phie: 1. Die Größe, Form und Lage der Drüse, 2.

Echoinhomogenitäten der zonalen Anteile der

Prostata, 3. die Außenkontur (Kapsel) der Pros-

tata, welche sich als schmale, kontinuierliche

Echolinie von der Umgebung abgrenzt, sowie 4.

die angrenzenden Strukturen, z. B. Samenbla-

sen, neurovaskuläre Bündel und Rektum-

schleimhaut.

Prostatakarzinome stellen sich in der Mehrzahl

der Fälle (60–70 %) als echoarme Areale dar,

wohingegen bis zu 20–30 % der Karzinome der

peripheren Zone ein gleiches Echomuster wie

das umgebende Prostatagewebe aufweisen kön-

nen [Devonec 1990]. Für die Stadieneinteilung

ist eine Beurteilung des kapselüberschreitenden

Wachstums, der Infiltration des periprostati-

schen Fettgewebes, der Samenblaseninfiltration,

der Invasion des Blasenhalses und der Infiltrati-

on des Rektums von Bedeutung. Allerdings er-

laubt auch der TRUS keine sichere Beurteilung

des endgültigen pathohistologischen Befundes.

So konnten Rørvik und Mitarbeiter [1994] für

die Kapselpenetration eine Sensitivität von

63 % und eine Spezifität von 78 % und für die

Samenblaseninfiltration eine Sensitivität von

62 % und eine Spezifität von 81 % nachweisen.

3D-TRUS, Power-Doppler-TRUS und kontrast-

mittelverstärkter TRUS haben zu keiner wesent-

lichen Verbesserung der Sensitivitäten und

Spezifitäten bei der Detektion oder bei der Dis-

kriminierung zwischen T2- und T3-Prostatakar-

zinomen geführt [Roscigno 2004].

Computertomographie (CT)

In der Computertomographie unterscheidet sich

normales und malignes Gewebe der Prostata

hinsichtlich der Dichtewerte nicht (35–40 HE).

Auch durch eine intravenöse Kontrastmittel-

applikation ist keine bessere Unterscheidungs-

möglichkeit erzielbar. Allenfalls ein weit organ-

überschreitendes Wachstum ist in der CT

nachweisbar. Ein verstrichener Samenblasen-

winkel deutet auf ein fortgeschrittenes Stadium

hin. Insgesamt erscheint die Sensitivität und

Spezifität der CT zur Beurteilung des lokalen

Tumorstadiums unzureichend und erbringt kei-

nen zusätzlichen Informationsgewinn gegenüber

der DRU und TRUS-Untersuchung. Für die

Diagnostik des auf das Organ begrenzten Pros-

tatakarzinoms spielt die CT keine Rolle, sie

kann aber vor geplanter Strahlentherapie der

Prostata im Rahmen der Bestrahlungsplanung

notwendig sein [Oyen 1994].

Magnetresonanztomographie (MRT)

T2-gewichtete MR-Bilder sind hervorragend ge-

eignet, um das Prostatagewebe sowie die interne

Architektur der Prostata mit ihrer zonalen Ein-

teilung zu beurteilen. Die Kapsel stellt sich als

eine dunkle, schmale, zirkumferente Bande dar,

die im basalen und apikalen Bereich vom neu-

rovaskulären Bündel penetriert wird. Die norma-

le, gesunde P-Zone zeigt sich homogen hyperin-

tens und lässt sich vom zentralen Drüsenanteil 

(T-Zone, Z-Zone) von der ebenfalls dunklen

Pseudokapsel abgrenzen. Das ventral gelegene

fibromuskuläre Stromagewebe stellt sich mit ge-

ringer Signalintensität dar. In T1-gewichteten

Bildern können Einblutungen (z. B. nach Biop-

sie), Lymphknoten- und Knochenmetastasen be-

urteilt werden [Seitz 2006] und nach intraven-

öserApplikation von Gadolinium-DTPA können

mit der sog. dynamischen kontrastverstärkten

MRT (DCE-MRI) Tumorareale vom Normalge-

webe unterschieden werden [Schlemmer 2004].

Ältere Studien zur Evaluierung der MRT wur-

den mit der sog. Beckenoberflächen-Spule

durchgeführt. Hier konnten Sensitivitäten und

Spezifitäten bei der Detektion von Prostatakar-

zinomen von 75–87 % und 88–90 % an einer

kleinen Patientenkohorte erreicht werden,

wenngleich eine Diskriminierung zwischen T2-

und T3-Tumoren kaum möglich war [Heuck

2003]. Mit der Einführung der Endorektal-Spule

werden in einer Meta-Analyse von Engelbrecht
[2002] Sensitivitäten und Spezifitäten zur Detek-

tion des Prostatakarzinoms zwischen 80–95 %

und 82–93 % berichtet mit Treffgenauigkeiten

bezüglich einer Kapselpenetration von 82-88 %

[Heuck 2003, Engelbrecht 2002, Seitz 2006]. Es

ist zu beachten, dass eine Biopsie durch Einblu-

tung zu Artefakten führt, so dass eine MRT erst

etwa 6 Wochen nach erfolgter Biopsie durchge-

führt werden sollte.

Obwohl mithilfe der MRT eine Beurteilung der

lokalen Tumorausbreitung möglich ist, bietet sie
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im Vergleich zur DRU und TRUS keine wesent-

lichen Vorteile, so dass unter dem Gesichtspunkt

der Kosten-Nutzen-Relation die MRT bei der

Ausbreitungsdiagnostik des Prostatakarzinoms

in der Regel nur bei differenzierter Fragestel-

lung notwendig wird.

Prostataspezifisches Antigen

Die Bestimmung des Tumormarkers PSA hat

sich in der Diagnostik und Tumornachsorge des

Prostatakarzinoms als unverzichtbar erwiesen

[Partin 1990]. Verschiedene Untersuchungen ha-

ben eine Korrelation der PSA-Werte mit dem

klinischen und pathologischen Tumorstadium

nachgewiesen [Kleer 1993]. Diese Korrelation

gilt für ein großes Patientenkollektiv, beim indi-

viduellen Patienten ist aber ein exaktes Festle-

gen des Stadiums aufgrund des großen Überlap-

pungsbereiches der Werte nicht möglich.

N-Staging

Vor kurativer Therapie des Prostatakarzinoms

ist eine Beurteilung des Lymphknotenstatus not-

wendig, um eine systemische Ausbreitung der

Erkrankung auszuschließen. Lymphknotenme-

tastasen beim Prostatakarzinom finden sich ne-

ben der präsakralen und periprostatischen Regi-

on in erster Linie medial der Linie der Vena

iliaca externa bis unterhalb des Nervus obturato-

rius. Nach kranial wird dieses Gebiet durch die

Bifurkation der Arteria iliaca interna und exter-

na und nach distal durch den Femoralkanal be-

grenzt [Weingärtner 1996].

Auch hier ist eine klinische oder bildgebende Be-

urteilung äußerst schwierig und es ergibt sich ein

erhebliches Under-Staging im Vergleich zu den

tatsächlichen histopathologischen Befunden.Aus

diesem Grund liefert allein die Staginglymph-

adenektomie zuverlässige Befunde. Allerdings

lässt sich durch eine Kombination von ver-

schiedenen Untersuchungsparametern die Wahr-

scheinlichkeit für das Vorliegen von Lymph-

knotenmetastasen abschätzen, so dass unter

Umständen auf eine operative Sicherung des

Lymphknotenbefalls verzichtet werden kann

[Conrad 2000].

Sonographie

Die Sonographie ist nicht in der Lage, Lymph-

knoten in der oben beschriebenen Region dar-

zustellen und besitzt daher keine Bedeutung in

der Beurteilung des Lymphknotenstatus beim

Prostatakarzinom.

Computertomographie und

Magnetresonanztomographie

Hinsichtlich des Kontrastes und des Signals in

der CT und der MRT unterscheiden sich tumor-

befallene Lymphknoten nicht von normalen

oder entzündlich veränderten Lymphknoten,

deswegen werden Lymphknoten aufgrund ihrer

Vergrößerung ab einem Durchmesser von mehr

als 1,5 cm als metastatisch bewertet. Falsch

positive Befunde sind häufig. Tumorbefallene

Lymphknoten von weniger als etwa 1,5 cm kön-

nen weder durch die CT noch durch die MRT er-

fasst werden. Wegen der geringen Sensitivität

zwischen 28–45 % erscheinen beide Verfahren

zur Beurteilung des Lymphknotenstatus beim

Prostatakarzinom nicht geeignet. Im asympto-

matischen Patienten mit neu diagnostiziertem

Prostatakarzinom und einem Serum-PSA-Wert

von weniger als 20 ng/ml liegt die Wahrschein-

lichkeit im CT eine Lk-Metastase aufzudecken

bei etwa 1 % [Huncharek 1996].

Prostataspezifisches Antigen

Wie schon für die lokale Tumorausdehnung ge-

zeigt, korreliert der PSA-Spiegel auch mit dem

Vorhandensein von befallenen Lymphknoten.

Die PSA-Werte im Stadium pN1 unterscheiden

sich nicht signifikant von denen im Stadium pN0.

Dies beruht auf der Tatsache, dass im Stadium

pN1 in der Mehrzahl der Fälle meist nur mikro-

skopisch nachweisbare Metastasen in einem

oder nur wenigen Lymphknoten vorliegen.

Staginglymphadenektomie

Die einzig verlässliche Methode den Lymph-

knotenstatus zu erfassen, ist die pelvine Lymph-

adenektomie, welche offen chirurgisch oder la-

paroskopisch ausgeführt werden kann. Unter

bestimmten Umständen erscheint es möglich auf

eine Staginglymphadenektomie vor geplanter
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kurativer Therapie des Prostatakarzinoms zu

verzichten. So wird in den Leitlinien [Aus, 2005]

der European Association of Urology (EAU)

festgehalten, dass das Risiko einer Lymphkno-

tenmetastasierung unter 10 % liegt, wenn Pa-

tienten an einem T2-Tumor erkrankt sind, der

PSA-Wert unter 20 ng/ml liegt und der Gleason-

Score ≤ 6 bestimmt wurde. Gerade der genannte

PSA-Grenzwert (< 20 ng/ml) bietet Diskussions-

grundlage, da die Evaluierung des Lymphkno-

tenstatus auf der Grundlage einer regionalen

pelvinen Lymphadenektomie erfolgt. Burkhard
[2002] beschreibt für die ausgedehnte Lymph-

adenektomie bei der oben genannten Befund-

konstellation eine Lk-Metastasierungsrate von

24 %, so dass bisher die Notwendigkeit zur Aus-

dehnung der Lymphadenektomie noch nicht ge-

klärt ist.

M-Staging

Knochenszintigramm

Ziel dieses Untersuchungsverfahren ist die Er-

fassung von Knochenumbauprozessen und so-

mit die Erkennung von Knochenmetastasen.

In der Regel werden 99mTc markierte Bisphos-

phonate eingesetzt, welche eine hohe Knochen-

affinität besitzen. 2–3 Stunden nach Injektion

von 400–700 Mbq wird eine statische Szintigra-

phie mit der Gammakamera angefertigt. Zu be-

sonders hohen Mehranreicherungen führen

Knochentumoren und osteoplastische Metasta-

sen, Frakturen, entzündliche Knochenprozesse,

Arthrosen im Reizzustand und seltenere Er-

krankungen des Knochens, wie z. B. M. Paget

und primärer Hyperparathyreoidismus. Minder-

anreicherungen finden sich bei rein osteolyti-

schen Veränderungen, verursacht z. B. durch

Metastasen bzw. Knochennekrosen. Insgesamt

gilt heutzutage die Knochenszintigraphie als die

sensitivste Methode zur Entdeckung von Kno-

chenmetastasen, wenn auch diese Methode nicht

metastasenspezifisch ist und somit suspekte

Mehranreicherungen im Skelett radiologisch ge-

sichert werden müssen, um falsch positive Er-

gebnisse auszuschließen.

Weiterführende konventionelle radiologische

Untersuchungen liefern zusätzliche Informatio-

nen über die Stabilität des betroffenen Kno-

chens. Dies hat beträchtliche therapeutische

Konsequenzen (Strahlentherapie oder Operati-

on). Daher sollten bei szintigraphisch nachge-

wiesener Metastasierung gezielte Aufnahmen

der betroffenen Regionen vorgenommen wer-

den.

Computertomographie

Die CT hat für das Staging von Fernmetastasen

(v. a. extralokoregionäre Lk, Lunge, Leber, Ge-

hirn und Haut) eine untergeordnete Rolle und

sollte nur eingesetzt werden, wenn Beschwerden

bzw. Symptome dies erfordern. Osteoplastische

und osteolytische Prozesse am Knochen können

durch diese Untersuchungstechnik zwar erfasst

werden, aber aufgrund der hohen Sensitivität

der Knochenszintigraphie und dem Erfassen des

gesamten Skelettsystems in einer Untersuchung,

erbringt die CT keinen zusätzlichen Nutzen.

Magnetresonanztomographie

Die MRT findet ähnlich der CT keinen Einsatz

beim Staging von Fernmetastasen beim Prosta-

takarzinom. Da die Sensitivität der Erfassung

von metastatischen Prozessen im Knochen

durch eine optimale Darstellung des Knochen-

markraums bei der MRT jedoch höher ist als bei

der CT, kann es notwendig sein, bei einer Mehr-

anreicherung im Skelettszintigramm, welche in

der konventionellen Röntgendiagnostik noch

nicht erfasst werden kann, ein MRT zur Klärung

der Ursache der Mehranreicherung durchzufüh-

ren. Dies ist jedoch nur für Spezialindikationen

notwendig und heutzutage kein Routinevorge-

hen.

Prostataspezifisches Antigen

Chybrowski und Mitarbeiter [1991] untersuch-

ten 521 Patienten mit unbehandeltem Prostata-

karzinom mittels Knochenszintigraphie und

PSA-Bestimmung. Auf der Basis eines logisti-

schen Regressionsmodell konnte eine Wahr-

scheinlichkeitsanalyse für das Vorliegen von

Knochenmetastasen in Abhängigkeit vom PSA-

Wert durchgeführt werden.Aufgrund dieser Un-

tersuchungen liegt die Wahrscheinlichkeit für

ein positives Knochenszintigramm bei einem

PSA von 40 ng/ml bei etwa 20 %, bei einem PSA
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von 80 ng/ml bei 40 %, bei einem PSA von 300

ng/ml über 80 %. Oesterling und Mitarbeiter

[1993] fanden bei Patienten mit niedrigen PSA-

Werten zwischen 0 und 4 ng/ml keine Knochen-

metastasen, zwischen 4 und 15 ng/ml in 0,8 %

und zwischen 15 und 20 ng/ml in 2,6 % der Fälle

ein positives Knochenszintigramm.

Aufgrund dieser Untersuchungen erscheint es

möglich, über die Notwendigkeit der Anferti-

gung eines Knochenszintigrammes in Abhängig-

keit von dem PSA-Wert zu entscheiden. Beim

symptomfreien Patienten mit einem PSA-Wert

unter 20 ng/ml ist die Wahrscheinlichkeit für das

Vorliegen von Knochenmetastasen sehr gering,

so dass auf ein Knochenszintigramm verzichtet

werden kann.

Alkalische Phosphatase

Knochenmetastasen des Prostatakarzinoms sind

in der Mehrzahl der Fälle osteoplastische Metas-

tasen [Desoize, 1991].Aus diesem Grund können

Marker für die Osteoblastenaktivität, ähnlich

dem Knochenszintigramm, ein diagnostisches

Kriterium für das Vorliegen von Metastasen

sein. Die alkalische Phosphatase (AP) ist ein En-

zym, welches in hoher Konzentration im Osteo-

blasten und Chondroblasten gefunden werden

kann, und eine Erhöhung dieses Enzyms im Se-

rum ist hinweisend auf das Vorliegen von ossä-

ren Metastasen. Studien haben gezeigt, dass die

Sensitivität dieses Serummarkers zwischen 64

und 94 % liegt, bei jedoch einer korrespondie-

renden Spezifität von 88 % bzw. 50 % [Merrick

1985, Cowan 1973].

Die niedrige Spezifität erklärt sich durch das

Vorkommen der AP in anderen Organen wie

Leber, Gallengangssystem und Dünndarm-

schleimhaut. Allerdings lassen sich Isoenzyme

der AP unterscheiden, unter anderem die kno-

chenspezifische AP (Ostase), die eine Erhöhung

der Spezifität versprechen. Cooper und Mitar-

beiter [1994] beschrieben eine Sensitivität für

die knochenspezifische AP von 86 % bei einer

Spezifität von 94 %. Im Patientengut der urolo-

gischen Klinik der TUM jedoch lag die Sensitivi-

tät nur bei 70 % bei einer ebenfalls niedrigeren

Spezifität von 90 %. Mit diesen Ergebnissen

kann auch die knochenspezifische AP, die zwar

ein knochenspezifisches Isoenzym, aber kein tu-

morspezifisches Isoenzym darstellt, im indivi-

duellen Fall nicht zum präoperativen Staging

eingesetzt werden, da die Anzahl der falsch ne-

gativen Ergebnisse zu hoch ist, und somit fälsch-

licherweise Patienten einer kurativen Therapie-

form zugeführt werden würden, ohne davon zu

profitieren.

Molekulares/metabolisches Imaging

Magnetresonanz-Spektroskopie (MRS)

Die Magnetresonanz-Spektroskopie (MRS) ist

ein weiteres, auf der Kernspinresonanz basiertes

Verfahren, mit dem in begrenztem Maße bio-

chemische Beobachtungen in einem Volumen-

element durchgeführt werden können. Dabei

können unterschiedliche Metaboliten aufgrund

ihrer chemischen Verschiebung (Chemical-Shift-

Effekt) identifiziert und quantifiziert werden.

Bei der MRS der Prostata spielen vor allem

Kreatin, Cholin und Zitrat eine entscheidende

Rolle. Wenn das Verhältnis diese drei Metaboli-

ten (r= (Cholin + Kreatin)/Zitrat) über dem Cut-

off-Wert von > 0,5 liegt, ist das Vorhandensein

eines Prostatakarzinoms sehr wahrscheinlich

[Mueller-Lisse 2003].

Wang [2004] konnte zeigen, dass MRT und MRS

in Kombination signifikant besser eine T3-Situa-

tion vorhersagen können als auf klinische Para-

meter basierende Nomogramme. Eine andere

Studie evaluierte positive Vorhersagewerte von

90 % und negative Vorhersagewerte von 80 %

für das Vorliegen bzw. Fehlen eines Prostatakar-

zinoms [Scheidler 1999]. Aktuelle Publikationen

sprechen von einer deutlichen Verbesserung der

Trefferquoten der Rebiospie bei Patienten mit

erhöhten PSA-Werten und mehrfach vorange-

gangener negativer Prostatastanzbiopsie [Am-

sellem-Ouazana 2005].

Zusammenfassend kann festgehalten werden,

dass die MRT/MRS ein bildgebendes Verfahren

mit exzellenter räumlicher Auflösung darstellt

und durch die Möglichkeit, metabolische Verän-

derungen zu lokalisieren, jede andere derzeitig

zur Verfügung stehende Bildgebung übertrifft.

Da es sich aber um eine Methode in Erprobung

handelt, müssen weitere, prospektiv randomi-

sierte, multizentrische Studien die Wertigkeit

dieser Bildgebungsmodalität bestätigen. In der
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klinischen Routine hat die MRT/MRS noch kei-

nen Stellenwert und sollte allenfalls bei ausge-

wählten Fällen zur Unterstützung von Therapie-

strategien (z. B. Therapieversagen bei Z. n.

Kryo- oder HIFU-Therapie, Strahlentherapie;

Z. n. mehrfach negativer Biopsie und persistie-

render PSA-Erhöhung).

Positronen-Emissions-Tomographie 

(PET und PET/CT)

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

ist ein bildgebendes Verfahren der Nuklearme-

dizin, das Schnittbilder von lebenden Organis-

men erzeugt. Grundlage der PET ist die Darstel-

lung der Verteilung einer radioaktiv markierten

Substanz (Radiopharmakon) im Organismus.

Dabei werden die Struktur, vor allem aber bio-

chemische und physiologische Vorgänge abge-

bildet (funktionelle Bildgebung). Im Gegensatz

zur herkömmlichen Szintigraphie verwendet die

PET Radiopharmaka (z. B. 18F-FDG, 11C-Cho-

lin, 18F-Cholin, 11C-Azetat), die Positronen

emittieren.

Mittlerweile werden die meisten PET-Unter-

suchungen mit einem CT kombiniert (PET/

CT-Scanner). So können morphologische Verän-

derungen (CT) und pathologische Stoffwechsel-

prozesse simultan, aber getrennt voneinander

bildgebend aufgezeichnet und später mit einer

Software fusioniert werden.

Die PET/CT unter Verwendung von 18F-Fluor-

deoxyglucose (FDG) wird bereits bei einer

Vielzahl von Tumoren eingesetzt. Obwohl der

18F-FDG-Uptake mit dem Gleason-Score, dem

PSA sowie der PSA-Velocity zu korrelieren

scheint, besitzt dieser Radiotracer nur eine ein-

geschränkte Eignung zur Prostatakarzinomdiag-

nostik [Effert 1996]. Aufgrund des nur gering

gesteigerten Glukosemetabolismus und der

langsamen Proliferationsrate der Prostatakarzi-

nome werden andere Radiotracer wie das 18F-

Cholin, 11C-Cholin und 11C-Azetat verwendet.

Ein Vergleich von Azetat und Cholin in der Di-

agnostik des metastasierten Prostatakarzinoms

[Kotzerke 2003] zeigt eine ebenbürtige Eignung.

Der Nutzen des Cholin-PET/CT bei der Primär-

diagnostik wird kontrovers diskutiert. Während

in einer frühen Arbeit [de Jong 2002] die Sensiti-

vität auf 96 % und die Spezifität auf 100 % ge-

schätzt wird, zeigen andere Arbeiten [Scher

2007, Seitz 2006] Sensitivitäten von 86–88 % bei

Spezifitäten von 58–62 %. Bei der Detektion

von Lk-Metastasen zeigt die Cholin-PET/CT

eine Sensitivität von 80 %, eine Spezifität von

96 % und eine Genauigkeit von 86 % [de Jong

2003]. Scher [2007] bestätigt in seiner Arbeit die

Sensitivität bei 82 % und hatte keine falsch posi-

tive Befunde.

An einer kleinen Serie von Patienten scheint die

11C-Cholin PET/CT dem Skelettszintigramm

überlegen zu sein, ohne dass aus dem Zugewinn

an Information ein klinischer Benefit zu ziehen

wäre [Seitz 2004]. Auch scheint bei Patienten

nach mehrfach negativer Prostatastanzbiopsie

durch Befunde aus dem PET/CT eine gezielte

Biopsie möglich zu sein. So konnte an einer Se-

rie von 40 Patienten die Trefferquote für ein

Prostatakarzinom von 27 % auf 44 % gesteigert

werden [Seitz 2004].

Zusammenfassend kann für die PET/CT beim

Prostatakarzinom folgendes festgehalten wer-

den. Zum einen scheinen 11C-Cholin, 18F-Cho-

lin und 11C-Azetat ebenbürtig und dem 18F-

FDG überlegen zu sein. Zur Primärdiagnostik

des Prostatakarzinoms ist es dem MRT/MRS

vermutlich unterlegen, während bei der Lk-

Diagnostik die Stärke der PET/CT zu liegen

scheint. Aufgrund der Datenlage mit kleinen Pa-

tientenkohorten und dem Fehlen einer multi-

zentrischen, prospektiv randomisierten Studie

kann bisher die PET/CT bei der Diagnostik des

Prostatakarzinoms nicht empfohlen werden.

Nomogramme

Partin-Tafeln

Die Partin-Tabellen geben die statistische Wahr-

scheinlichkeit und damit nur einen Anhalts-

punkt für ein organbegrenztes Tumorstadium

und für eine Lymphknotenmetastasierung. Da-

bei fließen der präoperative PSA-Wert, der

Gleason-Score sowie das klinische Tumorstadi-

um durch die DRU in die Berechnungen ein

[Partin 1997]. Patienten mit einem organbe-

grenzten Tumorstadium haben eine circa 90-pro-

zentige Wahrscheinlichkeit durch eine radikale

Prostatektomie geheilt zu werden, Patienten mit
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Lymphknotenmetastasen hingegen profitieren

kaum von einer operativen Therapie. Somit stellt

das durch die Partin-Tafeln vorhergesagte Tu-

morstadium ein wichtiges Surrogat für die Hei-

lungsaussichten der operativen Therapie dar.

Die Partin-Tafeln beruhen auf Ergebnissen ei-

ner multizentrischen US-amerikanischen Daten-

bank mit mehr als 4000 Patienten. Der Nachteil

der Partin-Tafeln liegt darin begründet, dass nur

Surrogate der Heilung und nicht die Wahr-

scheinlichkeit der Heilungsaussicht selbst vor-

hergesagt werden.

Kattan-Nomogramme

Die Wahrscheinlichkeit der Heilungsaussicht

bzw. des rezidivfreien Überlebens ist die Domä-

ne der Kattan-Nomogramme [Kattan 1998]. Mit

dem PSA-Wert, dem klinischen Stadium und

dem Differenzierungsgrad in der Biopsie wer-

den präoperative Befunde zur Vorhersage des

rezidivfreien 5-Jahres-Überlebens nach der

Operation genutzt. In einer multizentrischen Va-

lidierungsstudie mit mehr als 6 000 Patienten

wurde eine hohe prädiktive Genauigkeit dieses

Nomogramms dokumentiert [Graefen 2002].

Mittlerweile wurden auch Nomogramme zur

Prognoseeinschätzung nach perkutaner Bestrah-

lung und Brachytherapie publiziert. Somit ste-

hen heute dem Patienten und Therapeuten sta-

tistische Modelle zur Verfügung, durch die

bereits prätherapeutisch die Effektivität der ein-

zelnen Therapiemodalitäten abgeschätzt werden

kann. Einschränkend muss betont werden, dass

Nomogramme zur Strahlentherapie und Brachy-

therapie bislang nicht so intensiv validiert wur-

den wie Nomogramme zur operativen Therapie.

Dies sollte hinsichtlich der prognostizierten

Wahrscheinlichkeiten berücksichtigt werden.

Im Internet sind solche Prognoseabschätzungen

durch die einfache Eingabe der präoperativen

Befunde kostenfrei verfügbar (www.nomo-

grams.org).

Therapie

Therapie des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms

Radikale Prostatektomie (R. Paul)

Indikation der radikalen Prostatektomie

Die Indikation zur radikalen Prostatektomie

(RP) ist bei Patienten mit einem lokal begrenz-

ten Prostatakarzinom und einer Lebenserwar-

tung von mehr als 10 Jahren gegeben. An dieser

seit längerer Zeit bestehenden Empfehlung hat

sich auch heute nichts geändert. Sofern seitens

des Patienten keine Kontraindikationen gegen

eine operative Therapie und das Narkoserisiko

sprechen, ist die radikale Prostatektomie als

Therapieverfahren der ersten Wahl zu bezeich-

nen.

Gründe, die für eine operative Therapie in die-

sem Stadium sprechen, liegen auf der Hand. Die

radikale Prostatektomie erlaubt die höchste lo-

kale Tumorkontrolle (siehe unten, onkologische

Ergebnisse), mit der radikalen Prostatektomie

erhalten wir ein exaktes Staging (pathologische

Klassifikation); dies räumt die Unsicherheiten

der klinischen Staginguntersuchungen aus. Für

viele Patienten stellt es einen psychologischen

Vorteil dar, zu wissen, dass der Tumor entfernt

wurde. Ein weiterer Vorteil gegenüber der Ra-

diotherapie besteht in dem besseren Anspre-

chen von Therapieformen in dem Falle eines Tu-

morrezidives. So scheint die Chemotherapie in

Patienten nach radikaler Prostatektomie besser

und länger anzusprechen als nach Radiotherapie

in kurativer Absicht. Die mögliche Erklärung

liegt in der Entfernung des Primärtumors. Diese

Daten wurden gewonnen aus groß angelegten

Therapiestudien, z. B. im Rahmen der Zulas-

sungsstudien für Docetaxel in der Therapie des

hormonrefraktären Prostatakarzinoms. Diese

Erkenntnisse bedürfen noch einer exakten wis-

senschaftlichen Überprüfung, es könnte sich

auch um eine Imbalance bei der Patientenaus-

wahl handeln; da dieser Effekt aber bei ver-

schiedenen Studien aufzuzeigen ist, scheint der

Entfernung des Primärtumors auch beim Prosta-

takarzinom eine große Bedeutung zuzukom-

men.
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In Anbetracht der deutlich gesunkenen Morbi-

dität der radikalen Prostatektomie kann die In-

dikation unter Umständen auch bei älteren Pa-

tienten gegeben sein. Neuere Berichte haben

selbst die Auswirkungen der radikalen Prostat-

ektomie beim 80-Jährigen beschrieben. Auch

wenn das Resumee des Autors zeigt, dass es eine

machbare und komplikationsarme Operation

auch im hohen Alter darstellt, so sollte aufgrund

der höheren Inkontinenzraten im Alter die radi-

kale Operation nur in individuellen Fällen in Be-

tracht gezogen werden und nicht die Regel dar-

stellen [Thompson 2006].

Operationsverfahren der radikalen 

Prostatektomie

Das Standardverfahren der radikalen Prostatek-

tomie wird derzeit vorwiegend in drei Varianten

weltweit angeboten. Am weitesten verbreitet ist

der retropubische Zugang (RRP), gefolgt von

der ursprünglichen Variante, der radikalen peri-

nealen Prostatektomie (RPP). Ein eindeutiger

Vorteil hinsichtlich der Tumorkontrolle für den

einen oder den anderen Zugang lässt sich aus

der Literatur nicht ableiten. Die Morbidiät der

RPP hinsichtlich postoperativer Rekonvales-

zenz und intraoperativem Blutverlust scheint ge-

ringer zu sein [Frazier 1992]. Bei der RRP ergibt

sich die Möglichkeit der gleichzeitigen pelvinen

Lymphadenektomie, auch wenn dies für den

sehr erfahrenen Chirurgen auch von einem peri-

nealen Zugang machbar erscheint [Keller 2006].

Auch erscheint die Chance auf eine Schonung

der Nervi erigentes eher gegeben zu sein.

Unter bestimmten Umständen kann auf eine

pelvine Lymphadenektomie verzichtet werden.

Liegt der PSA-Wert unter 10 ng/ml und findet

sich kein einfacher Gleason-Grad 4 in der Biop-

sie, so ist die Wahrscheinlichkeit von Lymphkno-

tenmetastasen sehr gering, allerdings nicht

gleich Null [Parra 1996]. Den Überlegungen zum

Verzicht auf eine Lymphadenektomie stehen

Bestrebungen zur Ausweitung der Lymphkno-

tendissektion gegenüber [Weingärtner 1996].

Eine abschließende Beurteilung ist derzeit nicht

möglich. Interessant erscheinen Versuche mittels

radioaktiver Markierung des Sentinel-Lymph-

knotens die für die Drainage der Prostata rele-

vanten Lymphknotenstationen zu identifizieren

[Wawroschek 2001] um eine gezielter Operation

durchführen zu können (siehe auch Kapitel Sta-

ginglymphadenektomie).

Zunehmendes Interesse hat in letzter Zeit die la-

paroskopische radikale Prostatektomie erfah-

ren. Besonderes bemerkenswert ist die geringe

Morbidität in geübten Händen und der kurze

Krankenhausaufenthalt der Patienten. Demge-

genüber steht die Lernkurve dieser Operation.

Nicht endgültig geklärt ist der Stellenwert dieser

Operationstechnik (insbesondere bei breiter

Anwendung dieser Technik). Die erste laparo-

skopische radikale Prostatektomie wurde 1992

von Schuessler beschrieben. Mittlerweile sind er-

hebliche Fortschritte in der Technik gemacht

worden [Guilleneau 1998, Rassweiler 2001]. Der

endgültige Stellenwert dieser Methode muss

noch festgelegt werden.

Für den Patienten kann der Grundsatz gelten,

dass in den Händen des geübten Chirurgen das

Verfahren mit der höchsten Frequenz an der je-

weiligen Klinik die besten onkologischen und

funktionellen Ergebnisse liefert. Die periopera-

tive Morbidität ist unterschiedlich, aber schwie-

rig zu werten, da es andere Komplikationen und

Nebenwirkungen sind, die unterschiedlich zu ge-

wichten sind. Eine subjektive Einschätzung des

jeweiligen Verfahrens ist somit immer gegeben.

Eine interessante Studie, bei der an drei Zentren

(Janetschek – Linz, Keller – Hof und Schmeller –

Salzburg) die drei Verfahren miteinander ver-

glichen wurden, ist bisher leider nur auf Kon-

gressen veröffentlicht worden. Dabei wurde die

retropubische Prostatektomie, die perineale

Prostatektomie und die laparoskopische Pro-

statektomie von jeweils einem Operateur an ei-

nem Zentrum angeboten und konsekutive Ope-

rationen prospektiv ausgewertet.Trotz einer klar

definierten Patientengruppe werden die Ergeb-

nisse kontrovers diskutiert. Da es sich nicht um

eine randomisierte Studie handelte, wird die

Wertigkeit nicht akzeptiert; die Studie hat aber

gezeigt, dass gerade was die laparoskopische

Technik angeht, die Lernkurve auch für erfahre-

ne Operateure lang ist, insbesondere was die

Harnkontinenz angeht. Wohingegen gerade bei

der perinealen und retropubischen Prostatekto-

mie mehr diskutiert wird, wann die volle Konti-

nenz nach Operation eintritt, die absolute Konti-

nenzrate aber vergleichbar erscheint.
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Onkologische Wertigkeit der radikalen 

Prostatektomie

Wie sind die Ergebnisse der RP beim lokal be-

grenzten Karzinom? In einer Serie von Catalona
wurden bei Patienten mit T2-Tumoren, die in Ta-

belle 6 dargestellten Langzeitergebnisse erzielt.

In einer anderen Serie von Walsh hatten von 995

Patienten mit lokal begrenztem Karzinom 10

Jahre nach RRP 70 % einen PSA-Wert unter 

der Nachweisgrenze, 23 % einen isolierten PSA-

Anstieg (ohne Tumornachweis) und nur 7 % ein

Lokalrezidiv oder Fernmetastasen [Walsh, 1994].

Die Überlebenskurve von Patienten mit einem

Prostatakarzinom im Stadium B (entspricht T2)

verläuft nach RP über 30 Jahre identisch mit der

nicht erkrankter Männer [Gibbons 1986].

Diese historischen Daten gelten auch heute

noch in der gezeigten Form. Damit ist die radi-

kale Prostatektomie beim lokal begrenzten

Prostatakarzinom in der Lage, in einem hohen

Prozentsatz an Patienten eine lebenslange Tu-

morfreiheit zu erzielen, ein Ergebnis, was vergli-

chen mit anderen Tumorentitäten den Patienten

eine wirklich solide Heilungschance bietet, so-

fern der Tumor frühzeitig erkannt wird. Auf der

anderen Seite zeigen diese Ergebnisse, dass ein

gewisser Anteil der frühen Prostatakarzinome

bereits metastasiert haben müssen, um die 20–

30 % Therapieversager zu erklären. Hier ist auch

in Zukunft noch Handlungsbedarf mit adjuvan-

ten Therapien, nach Etablierung neuer verlässli-

cherer Prognoseparameter das Ergebnis zu ver-

bessern.

Für die Therapieentscheidung des Patienten sind

aber weniger die oben wiedergegebenen Daten

entscheidend, sondern der Vergleich der Wertig-

keit der Therapiealternativen. Zum heutigen

Zeitpunkt kann man nur von zwei Standard-

verfahren in der kurativen Therapie des Pros-

tatakarzinoms sprechen, der radikalen Prostat-

ektomie und der Radiotherapie des Prostata-

karzinoms. Sowohl die Operation hat wie be-

schrieben verschiedene Varianten, die bezüglich

des onkologischen Ergebnisses als gleichwertig

anzusehen sind, als auch die Radiotherapie hat

mit der perkutanen Radiotherapie, der Low-

dose- und High-dose-rate-Brachytherapie ver-

schiedene Varianten zur Verfügung (siehe Kapi-

tel Strahlentherapie). Im Folgenden beziehen

sich die Ausführungen auf das am häufigsten

und am längsten durchgeführte Verfahren der

perkutanen Radiotherapie.

Eine prospektiv randomisierte Studie zum Ver-

gleich der Wertigkeit der radikalen Prostatekto-

mie mit der perkutanen Strahlentherapie gibt es

nicht. Diese von allen gewünschte und gefürch-

tete Studie gibt es nicht und wird es bei uns auch

nicht geben, da eine Randomisierung zwischen

einem operativem Verfahren und einer Bestrah-

lung vom Patienten nicht akzeptiert werden

würde. Möglicherweise wird aber in Großbritan-

nien eine prospektiv angelegte und aktivierte

Studie der BAUS (British Association of Urolo-

gical Surgeons) diese Frage beleuchten können.

Hier wird bereits bei Patienten im Rahmen der

Vorsorge die Therapie diskutiert und eine Studi-

enteilnahme erfolgt noch vor Kenntnis des histo-

logischen Befundes. Zu diesem Zeitpunkt ist der

Patient möglicherweise noch geneigt, nach In-

formation durch den Arzt sich zu dem einen

oder anderen Therapiekonzept auslosen zu las-

sen.

So lange aber keine randomisierte Studie vor-

liegt, gibt es nur Hinweise, die jeweils subjekti-

ven Deutungen unterliegen und damit das eine

oder andere Verfahren bevorzugen.

In Tabelle 7 findet sich eine historische Zusam-

menstellung der Therapieergebnisse bei T2-Kar-

zinomen [Middleton 1995]. Es finden sich hier

große Unterschiede in den einzelnen Gruppen

(z. B. 5-Jahres-Progressionsfreiheit nach Strah-

lentherapie 32,0–93,0 %!). Dies ist durch eine

Tabelle 6. Wahrscheinlichkeit für die Progressions-

freiheit nach RRP (PSA-Negativität) nach 5 und 10

Jahren bei Patienten mit T2-Karzinomen in Abhän-

gigkeit vom Differenzierungsgrad [Catalona, 1994].

Differen-

zierung

5-Jahres-

Progressions-

freiheit

10-Jahres-

Progressions-

freiheit

Gut 

differenziert

90 % 86 %

Mittel 

differenziert

78 % 54 %

Schlecht 

differenziert

50 % 38 %
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unterschiedliche Patientenselektion, in erster Li-

nie aber durch die verschiedenen Definitionen

der Progression bedingt. Eine Aussage, welche

Therapieform besser ist, ist aufgrund dieser Da-

ten, wenn auch verlockend, nicht zu ziehen.

Diese Tabelle hat neben dem Problem der Pa-

tientenselektion der einzelnen Studien auch

noch das Problem der Definition des Tumorrezi-

dives. Dies ist ein nicht zu vernachlässigendes

Problem in der Diskussion des überlegenen Ver-

fahrens.Während nach radikaler Prostatektomie

ein Anstieg des PSA-Wertes über die Nachweis-

grenze (heute allgemein akzeptiert bei 0,2

ng/ml) als Progression gewertet wird, fehlt in den

meisten Serien mit anderen Therapieoptionen

ein derart stringentes Progressionskriterium.

Heutzutage werden die ASTRO-Kriterien bei

der Strahlentherapie, definiert als dreimaliger

konsekutiver Anstieg des PSA-Wertes nach dem

Erreichen des Nadirs als Tumorprogress akzep-

tiert, wobei das Datum des Tumorprogresses in

diesem Fall auf den ersten PSA-Anstieg zurück-

datiert wird. Obwohl eine stringente Definition

vorliegt, muss man sich den Unterschied zu der

Progressdefinition nach radikaler Prostatekto-

mie vergegenwärtigen. Walsh hat seine Serie ra-

dikaler Prostatektomien (n = 2691) nach dem

Standardkriterium und nach den ASTRO-Krite-

rien auswerten lassen. Das tumorfreie 15-Jahres-

Überleben nach dem Kriterium PSA-Anstieg

über 0,2 ng/ml lag bei 68 %, wohingegen nach

den ASTRO-Kriterien das 15-Jahre-tumorfreie-

Überleben dieser Serie bei 90 % angegeben wer-

den würde [Gretzer 2002]. Auch die Strahlen-

therapeuten [Thames 2003] sind sich dieses

Problems bewusst, insbesondere, da die ASTRO-

Kriterien wohl nicht die beste Methode darstel-

len, Tumorprogress nach Radiatio zu messen,

und das Zurückdatieren des Tumorprogresses

eine Ungenauigkeit einschließt. Dies gilt es bei

einem Vergleich der Behandlungsmethoden un-

bedingt zu beachten.

Eine randomisierte Studie zum Vergleich der

Ergebnisse der radikalen Prostatektomie mit

der Radiotherapie gibt es wie gesagt nicht, ver-

gleichende Untersuchungen, die immer wieder

dem Kritikpunkt der unterschiedlichen Patien-

tenselektion unterliegen und aus diesen Grün-

den nicht als Beweis herangezogen werden kön-

nen, zeigen aber meist einen Vorteil bezüglich

des operativen Verfahrens auf. So sei exempla-

risch eine Studie von einem Strahlentherapeu-

ten herangezogen. In dieser Studie [D’Amico

2003] wurden die Patienten in drei Risikogrup-

pen des Tumorrezidives (niedriges, mittleres und

hohes Risiko) unterteilt nach prätherapeuti-

schem PSA-Wert, Gleason-Score und cT-Stadi-

um, zusätzlich wurden die Patienten in Alterska-

tegorien (< 60, 60–64, 65-69, 70–74, ≥ 75 Jahre)

klassifiziert. Als Kriterium dieser nicht randomi-

sierten Studie wurde tumorspezifisches Überle-

ben gewertet, nach radikaler Prostatektomie lag

das tumorspezifische 10-Jahres-Überleben für

die Gruppe mit niedrigem Risiko bei etwa

99,5 % und bei der Gruppe mit mittlerem Risiko

bei etwa 4 %, wohingegen bei Patienten nach

Radiatio das Überleben bei etwa 99,0 % und

91 % nur lag. Patienten mit einem PSA-Rezidiv

sind in 8 % nach radikaler Prostatektomie und

in 17 % nach kurativer Radiotherapie im Beob-

achtungszeitraum am Prostatakarzinom verstor-

ben. Ein Einfluss der Komorbidität der Patien-

ten wird als mögliche Erklärung auf diese

unterschiedlichen Sterberaten angeführt.

Komplikationen und funktionelles Ergebnis

nach radikaler Prostatektomie

Die erste perineale Prostatektomie wurde 1904

von Hugh Hampton Young durchgeführt; seit

1947 hat Millin den retropubischen Zugang ein-

Tabelle 7. Vergleich verschiedener Therapieoptionen beim lokalisierten Prostatakarzinom 

[Middleton, 1995].

Therapieergebnis Radikale

Prostatektomie

Perkutane

Strahlentherapie

Brachytherapie

5-Jahres-Überleben 68,9–95,0 % 51,4–93,0 % 57,0–93,0 %

5-Jahres-Progressionsfreiheit 81,9–92,0 % 32,0–93,0 % 38,0–90,0 %

10-Jahres-Überleben 44,4–88,0 % 41,4–70,0 % k.A.

10-Jahres-Progressionsfreiheit 82,0 % 40,0–64,0 % 50,0–90,0 %
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geführt und 1982 erschien ein wegweisender Ar-

tikel von Walsh und Donker zur Durchführung

der anatomischen und nervprotektiven radika-

len Prostatektomie. Diese Weiterverbesserung

der Technik haben zu einer dramatischen Sen-

kung der initial hohen Komplikationsrate in den

letzten Jahren beigetragen [Breul, 1997]. Die Ta-

belle 8 gibt die publizierten Ergebnisse aus den

1990er Jahren wieder; diese Komplikationsraten

liegen mittlerweile insgesamt deutlich niedriger,

sollen aber ein Abbild der möglicherweise auf-

tretenden Komplikationen geben. Wichtig ist

auch, dass die perioperative Mortalität dieses

Eingriffes heutzutage gegen Null tendiert und

deutlich unter 0,5 % liegt.

Das funktionelle Ergebnis der radikalen Pro-

statektomie ist heute das Thema, das es mit dem

Patienten eingehend und ausführlich zu disku-

tieren gilt. Die beiden Fragen, die den Patienten

vor dem operativen Eingriff interessieren, sind

die Kontinenz und die Potenz. Alle anderen

Komplikationen nehmen die Patienten in der

Regel gerne in Kauf, sind sie doch alle sehr sel-

ten nur zur verzeichnen und haben in der Regel

auch keine Langzeitfolgen für den Patienten.

Die oberste Priorität hat sicherlich die Konti-

nenz für den Patienten. Eine belastende und an-

haltende Inkontinenz stellt für den Mann eine

sozial ausgrenzende Belastung auch im höheren

Alter dar. Inkontinenz kann aber unterschied-

lich definiert und unterschiedlich belastend

empfunden werden, was die Vergleichbarkeit

der Angaben in den Publikationen sehr limitiert.

Wer fragt, wie fragt man, wann fragt man den Pa-

tienten – kann die Raten an Inkontinenz deut-

lich variieren lassen; so findet man in der Litera-

tur Angaben von postoperativer Inkontinenz

zwischen 2,5 und 87 % der Patienten. Wenn man

sich an die Zentren mit der größten Erfahrung

hält, kann man davon ausgehen, dass eine höher-

gradige Stressinkontinenz nur selten (1–3 % der

Patienten) auftritt. Eine geringgradige, aber

möglicherweise subjektiv belastende Stressin-

kontinenz in etwa 10 %. Tabelle 9 zeigt die Ab-

hängigkeit der Kontinenzrate von der Evaluati-

onsmethode und dem Abstand von der

Operation [Walsh 2000].

Die Potenzsituation ist noch etwas komplizierter

zu evaluieren als die Kontinenz. Zum einen muss

festgestellt werden, dass ein Potenzerhalt bei

nicht nervschonender Operationstechnik nicht

zu erwarten ist, die Potenzrate in diesem Fall

liegt nur bei etwa 1 %. Auf der anderen Seite

kommt ein Potenzerhalt nur bei einem frühen

Tumorstadium überhaupt in Betracht. Exakte

Richtlinien für den Nerverhalt sind nicht defi-

niert. Die meisten Zentren schließen aber einen

tastbaren Tumor – zumindest auf der Seite des

palpablen Tumors, einen ausgeprägten Befall in

den Biopsiezylindern, einen PSA-Wert über

10 ng/ml, eventuell auch einen Befall der Apex-

Biopsie von der Nervschonung aus. Teilweise

Tabelle 8. Komplikationen der radikalen Prostatektomie.

Komplikation Häufigkeit Autor und Jahr

Rektumverletzung nach TURP < 2 %

9 %

Levine 1986

Hautmann 1994

Ureterläsion 0,3–1 % Igel 1987

Blutverlust < 1 l 43 % Hammerer 1995

Blutverlust 1,0–1,5 l 31,6 % Hammerer 1995

Thrombembolische Komplikationen 2,6 % Andriole 1994

Harninkontinenz 2.–3. Grades 7,7 % Murphy 1994 

Tabelle 9. Kontinenzraten in Abhängigkeit vom Evaluationsmodus und Zeitintervall nach der radikalen

Prostatektomie [Walsh 2000].

Monate postop. 3 Mon. 6 Mon. 12 Mon. 18 Mon.

Keine Vorlagen 54 % 80 % 93 % 93 %

Kein Problem 96 % 93 % 98 % 95 %
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werden auch intraoperative Absetzungsränder

des neurovaskulären Bündels entnommen, wo-

bei zumeist ein Schnellschnitt vom prostatischen

Absetzungsrand als Entscheidungskriterium

und nicht vom neurovaskulären Bündel selbst

herangezogen wird. Grundsätzlich kann man sa-

gen, dass in der Mehrzahl der Patienten mit ei-

nem organbegrenzten Karzinom eine Nervscho-

nung durchgeführt werden kann, ohne das

onkologische Ergebnis zu beeinträchtigen. Die

Festlegung des T2-Stadiums kann über Progno-

sescores durchgeführt werden. So wird an der

urologischen Klinik der Universitätsklinik Ep-

pendorf, Hamburg, die Entscheidung zugunsten

eines „Nervsparings“ anhand dreier Parameter,

dem Befall der Prostatastanzzylinder, dem Glea-

son-Grad und dem PSA-Wert, wie in der CART-

Analyse am eigenen Patientenkollektiv evalu-

iert, festgelegt [Huland 2001].Wenn in nur einem

Stanzzylinder Tumornachweis geführt wird, der

Gleason-Grad < 4 und der PSA-Wert unter

10 ng/ml liegt, so liegt eine knapp 90 %ige Wahr-

scheinlichkeit für ein organbegrenztes Stadium

vor. Anhand dieser Entscheidungsbäume kann

man präoperativ festlegen, welcher Patient ein

Kandidat für die Nervschonung darstellt. Ein

weiterer wichtiger Aspekt ist natürlich die prä-

operative Potenz, hier liegt bereits bei einem er-

heblichen Anteil der Patienten eine signifikante

Einschränkung vor, eine Evaluation der präope-

rativen Potenz ist unabdingbar, möchte man den

postoperativen Erfolg evaluieren. Der derzeit

gängige Test ist der IIEF-5-Score zur Evaluation

der Potenz. Auch bei eingeschränkt potenten

Männern kann bei einem frühen Prostatakarzi-

nom die Nervschonung sinnvoll sein, da es in

diesen Fällen zu einer weiteren Verbesserung

der Kontinenzsituation kommt.

Die Potenzraten nach nerverhaltender radikaler

Prostatektomie hängen sehr stark von der Mög-

lichkeit einer ein- oder beidseitigen Nervscho-

nung ab, außerdem vom Alter des Patienten, von

der präoperativen Potenz und der Erfahrung des

Operateurs mit nervschonender Technik. Die

Potenzraten ohne Hilfsmittel (Phosphodiestera-

sehemmer) nach radikaler Prostatektomie der

urologischen Universitätsklinik in Hamburg-Ep-

pendorf liegen bei 50–61 % für die einseitige

Nervschonung und bei 52 % bei beidseitiger

Nervschonung [Noldus 2002]. Mit Unterstützung

durch Phosphodiesterasehemmer kann die GV-

fähige Potenz um etwa 30–40 % gesteigert wer-

den.

Auch ein frühes Schwellkörpertraining kann

hilfreich sein, die postoperative Potenz schneller

und in einem höheren Prozentsatz zurückzuge-

winnen. Eine Atrophie der glatten Muskelzellen

des Schwellkörpers, so vermutet man, kann bei

einer langen Dauer der Erholung der Potenz, die

in einigen Patienten erst 18 Monate postoperativ

wieder einsetzt [Walsh 2000], die vollständige

Wiederherstellung der Erektion verhindern

[Montorsi 2004]. Die Wertigkeit des Schwellkör-

pertrainings wird derzeit in verschiedenen Studi-

en evaluiert, interessierten Patienten sollte man

aber schon heute diese Möglichkeit anbieten. Da

es sich hier um keine Leistung der Krankenkas-

sen handelt, hat der Patient die Kosten außer-

halb von klinischen Studien allerdings selbst zu

tragen. Eine frühe Stimulation mit einem Phos-

phodiesterasehemmer erscheint nur sinnvoll,

wenn eine Tumeszenz zu verzeichnen ist. An-

sonsten ist die Stimulierung mittels Alprostadil

oder mittels einer Vakuumpumpe vorzuziehen.

Eine frühe Stimulation bereits etwa 4–6 Wochen

nach Katheterentfernung erscheint sinnvoll, das

Training sollte bis zur Erholung der erektilen

Funktion 2–3-mal/Woche, wenn man sich an

gängige Studienprotokolle halten will, durchge-

führt werden.

Die Erholung der Kontinenz und Potenz sind

zwei zentrale Bedürfnisse des Patienten, sobald

die Operation gut überstanden ist und die Tu-

morkontrolle bei abgefallenem PSA-Wert doku-

mentiert ist. Man kann diese beiden Punkte auch

unter der Lebensqualität des Patienten wieder-

finden. Eine Erholung der Lebensqualität ist

neben der Heilung die Hauptintention jeder Be-

handlung. Gelingt es die Lebensqualität wieder-

herzustellen, so kann man tatsächlich von einer

Heilung des Patienten sprechen, entsprechend

der WHO-Definition von Gesundheit, die die

Betonung gleichermaßen auf körperliches, geis-

tiges und soziales Wohlbefinden legt. Lebens-

qualität wird mit verschieden Fragebögen evalu-

iert. In einer vergleichbaren Alterpopulation

konnte gezeigt werden, dass von einer vorbeste-

henden Inkontinenzrate von etwa 33 % und ei-

ner Impotenzrate von etwa 66 % auszugehen ist

[Litwin 1999], Nach radikaler Prostatektomie
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gleicht sich die Lebensqualität etwa ein Jahr

nach der Operation wieder an die Vergleichspo-

pulation an, nachdem sie für dieses erste Jahr

niedriger lag [Lubeck 1999]. Auch vergleichende

Lebensqualitätsstudien wurden durchgeführt,

sowohl im Vergleich mit der perkutanen Radio-

therapie [Lilleby 1999] als auch mit der Low-

dose-rate-Brachytherapie [Fulmer 2001]. Es

konnte kein Unterschied bezüglich der Lebens-

qualität gefunden werden, auch nicht wenn man

isoliert die sexuelle Funktion betrachtete.

Wenn man die onkologischen Ergebnisse der ra-

dikalen Prostatektomie sieht, zusammen mit der

reduzierten Morbidität und exzellenten Lebens-

qualität postoperativ, kann man die radikale

Prostatektomie als das Standardverfahren der

ersten Wahl beim lokalisierten Prostatakarzi-

nom bezeichnen, an dem sich die Alternativver-

fahren messen lassen müssen.

Primäre Strahlentherapie 

(F. Zimmermann, M.Adam)

Seit den ersten Berichten über eine Strahlenbe-

handlung eines Prostatatumors [Paschkis 1910]

hat die Strahlentherapie eine fortwährende tech-

nische Entwicklung erfahren. Sie begann mit

verschiedensten interstitiellen Techniken (Harn-

röhren- und Rektumkatheter, perineale Spick-

nadeln) und Behandlungen an konventionellen

Röntgentherapiegeräten. Ab den 1960-iger Jah-

ren des vergangenen Jahrhunderts stehen Mega-

voltgeräte (Kobalt, Linearbeschleuniger) zur

perkutanen Strahlenbehandlung sowie Anlagen

zur Therapie mit „unkonventionellen“ Strahlen-

arten (Protonen, Neutronen) zur Verfügung. In

den vergangenen Jahren wurden hoch präzise

Techniken zur Strahlentherapie mit Photonen

entwickelt. In der klinischen Umsetzung kom-

men diese als konformale oder intensitätsmodu-

lierte Strahlentherapie zur Anwendung [Zim-

mermann 2001], teilweise auch unter Einsatz von

Lokalisationsaufnahmen im Behandlungsraum

(bildgeführte Strahlentherapie, IGRT) [Kupelian

2008].

Technik und Planung der perkutanen 

Strahlentherapie

Grundlage der perkutanen Strahlentherapie ist

die Planung auf der Basis einer aktuellen Com-

putertomographie, wobei die Durchführung ei-

ner zusätzlichen Kernspintomographie für die

Definition des Zielvolumens sinnvoll ist. Die

Vorteile einer konformalen gegenüber einer

herkömmlich geplanten Strahlentherapie sind

durch mehrere randomisierte Studien gesichert,

der Stellenwert einer intensitätsmodulierten

(IMRT) oder bildgeführten (Image-guided RT,

IGRT) in kleineren pro- oder retrospektiven

Untersuchungen [Cahlon 2008, Kupelian 2008].

Mit diesen modernen Techniken ist eine weitere

Verbesserung der Dosisverteilung und eine zu-

verlässigere Einstellung des beweglichen Zielvo-

lumens möglich. Dies erlaubt eine Reduktion

der Sicherheitsabstände um das klinische Ziel-

volumen und damit eine Verringerung der Be-

lastung der umliegenden Organe. Mit diesen

Verfahren konnte die Rate der schweren chroni-

schen Nebenwirkungen der Strahlentherapie

(> Grad 2) zuverlässig auf unter 2 % gesenkt

werden [Cahlon 2008].

Die Therapieplanung erfolgt auf der Basis einer

Computertomographie, die in 2–5 mm Schichtdi-

cke bei identischem Tischvorschub durchgeführt

werden sollte. Der Patient sollte auf dem Rü-

cken gelagert werden. Einfache Hilfsmittel für

eine reproduzierbare Lagerung (Kopfschalen,

Knierolle, Fersenfixation) sollten eingesetzt wer-

den. Eine aufwendigere Lagerung des Beckens

oder sogar des gesamten Körpers in Baycastfor-

men erhöht den Aufwand beträchtlich, ohne die

Präzision sicher zu verbessern [Nutting 2000].

Eine definierte Harnblasen- und Rektumfüllung

(z. B. mit einem Ballon) wäre wünschenswert, ist

aber nicht immer zu sichern und hinsichtlich ei-

nes therapeutischen Vorteils nicht bewiesen.

In frühen Tumorstadien (< T2b, PSA < 10 ng/ml,

Gleason < 7) ist das Zielvolumen der perkuta-

nen Strahlentherapie die Prostata ohne Ein-

schluss der Samenblasen oder der pelvinen

Lymphbahnen [Feldmann 1998]. Eine Strahlen-

behandlung sollte bis zu Gesamtdosen von min-

destens 72 Gy in konventioneller Fraktionierung

vorgenommen werden. Bei sehr frühen Tumor-

stadien (T1a, Gleason 2–4) können Gesamtdo-

sen von 70 Gy ausreichend sein.

Technik der interstitiellen Strahlentherapie

Mit einer initialen Dosisleistung von 5,8 bzw.

15,3 cGy/h und niedrigen Photonenenergien
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(21–35 keV) mit geringer Reichweite werden in-

nerhalb einiger Wochen den Tumor umschlie-

ßende Strahlendosen von etwa 145 Gy (Jod-125)

bzw. 125 Gy (Pd-103) appliziert [Blasko 2002]. In

einer randomisierten Studie an 352 Patienten

wurde kein signifikanter Unterschied in der Ver-

träglichkeit der beiden Seed-Typen (125 Gy mit

Palladium versus 144 Gy mit Jod) gesehen. Die

therapiebedingte Prostatitis trat bei Palladium

früher auf (Maximum nach 1 Monat), um dann

schneller als bei Jod-Seed wieder abzuklingen

[Herstein 2005]. Es wurde ebenfalls kein klini-

scher Unterschied bei der Verwendung von

Seeds verschiedener Dosisleistung gefunden

(0,76 μGym2/h versus 0,4 μGym2/h). Allerdings

führte der Einsatz von Seeds hoher Dosisleis-

tung zu einer besseren Dosisabdeckung des Ziel-

volumens und zu geringeren Materialkosten.

Langzeitbeobachtungen hinsichtlich der Ver-

träglichkeit stehen allerdings noch aus. Aller-

dings ist ein signifikanter Unterschied aufgrund

der geringen Patientenzahl in der Studie (40 Pa-

tienten) nicht zu erwarten [Narayana 2005]. Für

den Einsatz von Strands zeichnet sich ein Vorteil

gegenüber der Implantation von Einzelseeds ab,

da letztere häufiger migrieren. Dies führte in den

zwei bislang publizierten randomisierten Studi-

en mit kleinen Patientenzahlen (64 bzw. 8 Pa-

tienten) zu keinem Nachteil bei der Dosisabde-

ckung des Zielvolumens mit Einzelseeds. Somit

ist die klinische Relevanz bislang nicht abschlie-

ßend geklärt.

Die empfohlenen Dosisvorgaben im Rahmen

der Bestrahlungsplanung beziehen sich auf eine

Gesamtdosis von 145 Gy bei der 125J-Seed- und

von 125 Gy bei der 103Pd-Applikation (jeweils

entsprechend 100 %):

– Der Anteil des PTV, der 100 % der Dosis er-

hält, muss mindestens 95 % sein.

– Die Dosis, die 90 % des PTV umschließt,

muss mehr als 100 % der verschriebenen Do-

sis betragen.

– Das Volumen des PTV, das 150 % der ver-

schriebenen Dosis erhält, sollte nicht mehr als

50 % betragen.

– Die Maximaldosis im Rektum sollte 200 Gy

nicht überschreiten.

– Es sollten nicht mehr als 2 ccm des Rektums

mehr als die verschriebene Dosis erhalten.

– Es sollten nicht mehr als 10 % der Urethra

über 150 % der verschriebenen Dosis erhal-

ten.

– 70 % der Urethra sollten weniger als 130 %

der Verschreibungsdosis erhalten.

Grundlage der interstitiellen Strahlentherapie

ist die Planung mittels transrektalen Ultra-

schalls. In der Planungsphase wird die Anzahl

der erforderlichen Nadeln (bei HDR) bzw. der

Seeds (bei LDR mit Jod-125 oder Palladium-

103) bestimmt. In der Planungs- und Behand-

lungsphase wird ein Template-System verwen-

det, das auf den Ultraschallkopf aufgesetzt wird.

Bei einem Kanalabstand von 0,5 oder 1,0 cm si-

chert es eine optimale Führung der Spicknadeln.

Die Behandlung wird in vielen Fällen durch den

gleichzeitigen Einsatz eines konventionellen

Röntgensystems (C-Bogen) unterstützt. Mit bi-

planaren Ultraschallaufnahmen (axial und lon-

gitudinal) sowie Kontrastmittelfüllung der

Harnblase kann die Basis der Prostata sowohl

im Ultraschall als auch in der Durchleuchtung

gut dargestellt und eine zuverlässige Platzierung

der Nadeln in allen Bereichen der Prostata er-

reicht werden.

Eine Überprüfung der Implantationsergebnisse

sollte 4–6 Wochen nach der Operation mittels

Schnittbildverfahren erfolgen. Hierbei wird in

der Regel die Computertomographie eingesetzt,

deren Qualität durch Artefakte der implantier-

ten Seeds vor allem in Bezug auf die Konturie-

rung des Zielvolumens deutlich eingeschränkt

ist. Die Ergänzung durch einen TRUS oder eine

MRT scheint daher sinnvoll, da hierbei die Or-

gankonturen der Prostata besser definiert wer-

den können [Salembier 2007].

Empfohlene Strahlendosen, die die unterschied-

lichen Dosisleistungen von Jod-125 und Palladi-

um-103 berücksichtigen, wurden von dem Natio-

nal Institute of Standards and Technology

(NIST-99) und der amerikanischen brachythera-

peutischen Gesellschaft (TG-43) publiziert. Bei

alleiniger Brachytherapie sollte die 90 % des Tu-

mors erfassende Gesamtdosis (D90) mit Palladi-

um 125 Gy und mit Jod 145 Gy betragen [Blasko

2002].
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Ergebnisse der primären Strahlentherapie

Beim frühen Prostatakarzinom ist die Strahlen-

therapie sowohl hinsichtlich der lokalen Tumor-

kontrolle als auch der Überlebensraten grund-

sätzlich mit der radikalen Prostatektomie

vergleichbar. Ein direkter Vergleich der Litera-

turdaten ist jedoch vor allem aufgrund der

unterschiedlichen Selektionskriterien der Pa-

tienten (Alter, Begleiterkrankungen, Lymph-

knotenstaging) äußerst schwierig. Es liegen

keine randomisierten Studien vor. Aus verglei-

chenden Analysen ergibt sich jedoch eine

Gleichwertigkeit hinsichtlich des progressions-

freien Überlebens, wenn bei der perkutanen

Strahlentherapie Gesamtdosen von wenigstens

72 Gy eingesetzt werden [Kupelian 2004].

Ergebnisse der perkutanen Strahlentherapie

Mit höheren Strahlendosen bis zu 78 Gy liegen

die Langzeit-Überlebensraten in annähernd

derselben Höhe wie bei einer altersgleichen tu-

morfreien Bevölkerung (5-Jahres-Überleben

zwischen 74–100 %, 15-Jahres-Überleben um

55 %). Das rezidivfreie Überleben liegt nach 5

Jahren bei über 80 %. Die Dosisabhängigkeit

des frühen Prostatakarzinoms hinsichtlich der

lokalen Tumorkontrolle, des rezidivfreien und

des Gesamtüberlebens ist eher gering: Gesamt-

dosen von mindestens 72 Gy unter Einsatz einer

optimalen, dreidimensional geplanten Strahlen-

therapie scheinen einen optimalen Kompromiss

zwischen Heilungschance und Nebenwirkungs-

profil zu bieten [Zelefsky 1998, Pollack 2002, Pi-

nover 2000, Kupelian 2001]. Aus 9 Zentren ge-

meinsam ausgewertete Daten zur Höhe der

Strahlendosis belegen die Empfehlung einer

Gesamtdosis von wenigstens 72 Gy auch für die

frühen Tumorstadien [Kupelian 2005]. Für Sub-

gruppen mit sehr niedrigem PSA-Wert (< 4

ng/ml) und einem Gleason-Score 2-4 scheinen

jedoch bereits Gesamtdosen von 70 Gy für eine

dauerhafte Heilung auszureichen [Pinover

2000]. Hierbei ist zu berücksichtigen, dass für

diese Patienten auch ohne Therapie ein ausge-

zeichnetes tumorspezifisches Überleben erreicht

werden kann.

Ergebnisse der interstitiellen Strahlentherapie 

Vorteil der permanenten Seed-Implantation ist

der kurze Krankenhausaufenthalt bei geringer

Invasivität des Eingriffes bzw. die Möglichkeit

der teilstationären oder sogar ambulanten

Therapie. Ein kurativer Erfolg der alleinigen

Brachytherapie mit Permanentimplantaten ist

bei kleinen und lokal begrenzten Tumorstadien

mit ausreichender Sicherheit zu erwarten und

durch zahlreiche klinische Studien mit Nach-

beobachtungszeiten von über 10 Jahren belegt.

Es werden krankheitsfreie 10-Jahres-Überleben

von 66–100 % bei Patienten mit Tumoren

< cT2b, Gleason-Score < 7 und einem PSA < 10

ng/ml erzielt.

Dabei sollten vorübergehende Anstiege des

PSA-Wertes (Bouncing von mehr als 0,1 ng/ml),

im Mittel etwa 12–18 Monate nach Implantation

und bei etwa 30–40 % der Patienten, im Rah-

men der Nachsorge berücksichtigt und diese ty-

pischen Verläufe frühzeitig mit den Patienten

besprochen werden, um den Betroffenen die er-

forderliche Sicherheit zu geben [Morita 2004].

In der Hand des erfahrenen Therapeuten und

bei Verwendung moderner Planungstechniken

(sonographische Online-Verifikation und -Pla-

nung der Seed-Verteilung, ggf. Fusion von TRUS

und MRT; Nachplanung mit CT) kann eine opti-

male Dosisverteilung erreicht werden. Die Folge

– bei Berücksichtigung der empfohlenen Dosis-

vorgaben – ist eine gute Verträglichkeit der The-

rapie mit geringen Inkontinenzraten und gerin-

ger Dosisbelastung des Rektums [Wirth 2002,

Blasko 2002, Daanen 2006, Cesaretti 2007]. Vor

allem jüngere Patienten können eine weitge-

hend uneingeschränkte Sexualität in einem ho-

hen Prozentsatz behalten (> 90 %), wohingegen

ältere Männer (> 70 Jahre) in etwa 40 % Einbu-

ßen hinnehmen müssen. Eine Besserung der Po-

tenz ist medikamentös (oral oder mit lokalen In-

jektionsverfahren) bei bis zu 50 % der Patienten

erreichbar. Mit einer chronischen Proktitis

(Grad II) ist in 1–10 % der Fälle zu rechnen, mit

einer höhergradigen nur sehr selten (< 1 %) [El-

lis 2007, Herstein 2005].

In frühen Tumorstadien wird die alleinige

temporäre Brachytherapie (High-dose-rate-

Brachytherapie, HDR) (Iridium-192) zur Zeit in

verschiedenen Phase-I/II-Studien untersucht

[Martinez 2000]. Die akute Toxizität ist bei siche-

rer Erfassung der Prostata durch eine ausrei-

chende tumorizide Gesamtdosis gering. Ergeb-

nisse bezüglich später Strahlenfolgen und einer

dauerhaften Tumorkontrolle liegen zur Zeit
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noch nicht vor, so dass diese Therapie außerhalb

von Studien nicht ratsam ist [Yoshioka 2000].

Watchful waiting und active surveillance 

(R. Paul)

Watchful waiting

Das abwartende Verhalten wird eigentlich bes-

ser als verzögerte Therapie (deferred treatment)

bezeichnet, denn in allen Behandlungsserien

wird eine Therapie – meist eine Hormontherapie

– eingeleitet, wenn es zu einem signifikanten

Tumorprogress kommt. In einer zusammenfas-

senden Analyse von Chodak und Mitarbeiten

wurden 828 Patienten mit lokal begrenztem

Prostatakarzinom exspektativ verfolgt. In dieser

Untersuchung zeigte sich, dass der Malignitäts-

grad eine entscheidende Rolle für die Prognose

darstellt. So war das metastasenfreie 5-Jahres-

Überleben bei G1-Karzinomen 93 %, für G2-

Karzinome 84 % und für G3-Karzinome nur

51 %. Die 10-Jahresdaten mit 81 % für G1-,

58 % für G2- und 26 % für G3-Tumoren bele-

gen, dass eine verzögerte Therapie für Patienten

mit schlecht differenzierten Tumoren nicht ge-

eignet ist. Auch das Alter bei Diagnosestellung

spielt eine große Rolle. Aus und Mitarbeiter

konnten zeigen, dass die tumorbedingte Sterb-

lichkeit bei jüngeren Patienten (< 65 Jahre) sehr

hoch ist. Auch die hohe Rate an tumorbedingten

Komplikationen lassen diese Behandlungsstra-

tegie allenfalls bei älteren Patienten mit gut dif-

ferenzierten Tumoren sinnvoll erscheinen.

Watchful waiting ist eine Therapie, die vor allem

in den skandinavischen Ländern propagiert wird

bzw. wurde. Holmberg hat in Schweden eine pro-

spektiv randomisierte Studie von lokal begrenz-

ten Prostatakarzinomen (T1b, T1c, T2), behan-

delt alternativ mit radikaler Prostatektomie

oder watchful waiting, aufgelegt. Im Jahr 2002

wurde die Studie erstmals publiziert [Holmberg

2002]. Zu diesem Zeitpunkt war der operative

Behandlungsarm statistisch signifikant besser,

was das metastasenfreie und tumorspezifische

Überleben anging, dieser Trend setzt sich in der

letzten Publikation [Bill-Axelson 2005] nach ei-

nem Follow-up von mittlerweile 8,2 Jahren fort.

Active surveillance

Active Surveillance ist eine Strategie, die man

ganz klar von watchful waiting trennen sollte.

Während watchful waiting bedeutet, dass bei

Auftreten von Metastasen eine Hormontherapie

eingeleitet wird, ansonsten der Patient nur kon-

trolliert wird, bedeutet active surveillance die

kurative Therapie hinauszuzögern und anhand

von Prognoseparametern, zumeist der PSA-Ver-

dopplungszeit und wiederholten Biopsien der

Prostata, nur die Patienten für eine kurative

Therapie herauszufiltern, die einen aggressiven

Tumor in sich tragen, wohingegen die Patienten,

die einen klinisch insignifikanten Tumor haben

und zu Lebzeiten nie ein Problem von diesem

Tumor bekommen werden, nur im Kontrollpro-

gramm bleiben. Die Ratio, die hinter dieser Stra-

tegie steckt, ist, dass das Lebensrisiko am Prosta-

takarzinom zu versterben nur bei etwa 3 % liegt,

aufgrund sehr aggressiver Screeningmethoden

in den USA aber eine Vielzahl vermeintlich frü-

her, kleiner oder als auch klinisch insignifikant

zu bezeichnender Tumoren gefunden wird

[Klotz 2006].

In der Phase-II-Studie von Klotz wurden Patien-

ten (n = 299) mit niedrigem oder mittlerem

Risiko (PSA < 15 ng/ml, Gleason-Score ≤ 7,

TNM-Stadium ≤ cT2b) in active surveillance

eingeschlossen. Beim Auftreten einer Progre-

dienz, definiert als PSA-Progress durch eine Ver-

kürzung der PSA-Verdopplungszeit (< 2 Jahre),

einer Verschlechterung des Gleason-Scores bei

der geplanten Rebiopsie nach 12 bis 18 Monaten

oder bei klinischem Progress, wurde dann eine

kurative Therapie eingeleitet. Nach nicht ganz 

5 Jahren waren 40 % einer Behandlung zu-

geführt worden, 60 % verblieben im Beob-

achtungsarm. Nach einer mittleren Beobach-

tungszeit von 8 Jahren finden sich nur zwei

Prostatakarzinom spezifische Todesfälle. Eine

Beobachtung über mindestens 15 Jahre wird

aber vom Autor gefordert, bevor eine abschlie-

ßende Beurteilung zulässig ist.

Active surveillance ist damit eine experimentel-

le Therapie, die in einem individuellen Heilver-

such angeboten werden kann, zum jetzigen Zeit-

punkt, wenn auch bei vielversprechender

Datenlage, kann active surveillance nicht emp-

fohlen werden.

Diese Therapiestrategie wirft auch die Fragen

auf, wie valide sind unsere Vorhersageparameter

derzeit, können wir uns auf PSA-Verdopplungs-
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zeiten und den Biopsie-Gleason-Score verlas-

sen.Außerdem reißt es das Problem an, wie viele

insignifikante Tumoren in unserer Patientenpo-

pulation enthalten sind.

Alternative Therapiestrategien

Triple-Therapie (R. Paul)
Als Alternative zur radikalen Prostatektomie,

Strahlentherapie oder watchful waiting wird von

Leibowitz die Triple-Therapie angepriesen [Lei-

bowitz 2001]. Bei dieser Therapie wird ein

GnRH-Analogon mit einen Antiandrogen und

dem 5-alpha-Reduktase-Inhibitor Finasterid

kombiniert. Nach dieser Initialbehandlung (im

Mittel 13 Monate) folgt eine Erhaltungstherapie

mit Finasterid allein. 110 Patienten wurden be-

handelt. Die Nachbeobachtungszeit betrug im

Median 55 Monate. Nach 36 Monaten waren die

PSA-Werte bei 95 % der Patienten nach initia-

lem Abfall stabil. Eine längere Nachbeobach-

tungszeit ist erforderlich. Das Konzept muss in

randomisierten Studien evaluiert werden. Un-

klar ist, wenn die maximale Androgenblockade

allenfalls einen marginalen Vorteil gegenüber ei-

ner einfachen Androgenblockade bringt, warum

die Zugabe von Finasterid so dramatisch bessere

Ergebnisse bewirkt, die eine derartige Propagie-

rung der Methode rechtfertigen. Leibowitz
selbst ist mittlerweile vom Konzept der Triple-

Therapie wieder abgerückt, bei Patienten mit

mittlerem und hohem Risiko empfiehlt er eine

Hormonchemotherapie und nur bei Patienten

mit niedrigem Risiko noch die Triple-Therapie.

Diese neue Therapiestrategie ist aber nicht pu-

bliziert und nicht wissenschaftlich validiert. Eine

Aktualisierung der Daten der Triple-Therapie

wurde nicht publiziert. Die Triple-Therapie ist

damit eine nicht wissenschaftlich validierte The-

rapie und hat keinen Stellenwert in der Therapie

des lokal begrenzten Prostatakarzinoms. Ob die-

se Therapie einen zusätzlichen Gewinn gegen-

über einer einfachen oder maximalen Hormon-

therapie beim metastastierten Prostatakarzinom

aufweist, ist nicht bekannt.

HIFU-Therapie 

HIFU – hochintensiver, fokussierter Ultraschall

– in der Behandlung des Prostatakarzinoms wird

seit einigen Jahren als Alternativverfahren ange-

boten. Die neuesten Gerätetypen sind seit etwa

dem Jahr 2000 auf dem Markt. Da HIFU durch

Hitzebildung Koagulationsnekrosen auslöst, ist

die Behandlungsdauer und Effektivität auch von

der Größe der Drüse abhängig, so dass heutzuta-

ge häufig die TURP mit dem HIFU kombiniert

wird, um die Drüse durch die Resektion zu ver-

kleinern und danach die „Restdrüse“ mittels

HIFU zu eliminieren. HIFU zählt zu den mini-

malinvasiven Methoden; da es derzeit aber kei-

nerlei randomisierte Studien und auch keine

Langzeitüberlebenskurven zu dieser Methode

gibt [Aus 2006], kann die Anwendung von HIFU

derzeit nur im Rahmen von klinischen Studien

empfohlen werden. HIFU ist derzeit kein etab-

liertes Verfahren in der Therapie des lokalisier-

ten Prostatakarzinoms.

Kryotherapie 

Kryochirurgie wird seit den 1960er Jahren ange-

boten. Die derzeitigen Geräte der dritten Gene-

ration werden zumeist mittels transrektalem Ul-

traschall über perineale Nadeln mit einem

Durchmesser von 1,5 mm über ein Template

ähnlich dem der Brachytherapie in der Prostata

platziert. Zusätzlich wird meist ein urethraler

Katheter als Wärmekatheter gelegt, bevor die

Kryonadeln mit Argon- oder Helium-Gas ge-

kühlt werden. Neben dem Einfrieren sind es vor

allem osmotische Effekte die zu einem Zelltod

führen. Ähnlich dem HIFU sind auch für die

Kryotherapie zur Therapie des lokalisierten

Prostatakarzinoms keine randomisierten Studi-

en oder Langzeitergebnisse verfügbar [Aus

2006]. Die Anwendung von Kryotherapie kann

derzeit nur im Rahmen von klinischen Studien

empfohlen werden. Die Kryotherapie ist derzeit

kein etabliertes Verfahren in der Therapie des

lokalisierten Prostatakarzinoms.

Therapie des lokal fortgeschrittenen Karzinoms 

Radikale Prostatektomie 

(R. Paul)

Die Wertigkeit der radikalen Prostatektomie

beim lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom

war lange Zeit umstritten. Lokal fortgeschritte-

ne Stadien (> pT3a) stellen einen prognostisch

ungünstigen Parameter dar. Dennoch kann

durch die radikale Prostatektomie im lokal fort-

geschrittenen, aber lymphknotennegativen Sta-
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dium eine 10-Jahres-Überlebensrate von etwa

50–60 % erreicht werden [Wirth 2000]. Ein wei-

terer Vorteil eines radikal chirurgischen Vor-

gehens in diesem Tumorstadium ist die Ver-

meidung von Komplikationen durch den

Primärtumor. Durch die Operation können ins-

besondere infravesikale und supravesikalen

Obstruktionen drastisch reduziert werden [Tom-

linson 1977]. Die Technik der radikalen Prostat-

ektomie im lokal fortgeschrittenen Stadium

unterscheidet sich nicht von der bei lokal be-

grenzten Tumoren. Eine nerverhaltende Opera-

tionstechnik sollte, wenn überhaupt, nur bei den

Patienten in Betracht gezogen, die einen eindeu-

tig einseitigen Befund haben. Nachdem in dem

lokal fortgeschrittenen Stadien mit einer erhöh-

ten Rate an lymphknotenpositiven Tumoren zu

rechnen ist, sollte eine regionale Lymphadenek-

tomie in diesen Stadien immer durchgeführt

werden. Zu diskutieren ist, ob eine erweiterte

Lymphadenektomie Sinn macht.

Die Frage, die sich in diesem Stadium stellt, ist

die Frage nach der Therapiealternative. Gegen

eine rein palliative Therapie spricht die 10-Jah-

res-Überlebensrate bei klinischen T3-Karzino-

men von 72 % [Amling 1997]. Neuere Daten zei-

gen sogar eine höhere 10-Jahres-Überlebensrate

bei pT3-Tumoren (Daten TU München, Klini-

kum rechts der Isar, Prostatakarzinomdaten-

bank, Stand 2003).Wie die Studie von Adolfsson
[1993] zeigt, liegt die 9-Jahres-Überlebensrate

beim watchful waiting im Stadium des lokal fort-

geschrittenen Prostatakarzinoms nur bei 37 %.

Auch die Ergebnisse der Strahlentherapie zei-

gen deutlich schlechtere 10-Jahres-Überlebens-

raten mit 38 % [Bagshaw 1988] und 34 % [Scar-

dino 1989]. Diese historischen Kollektive

variieren mit den eingeschlossenen Patienten-

kollektiven und kontrollierten nicht für die heu-

te bekannten Prognoseparameter, so dass eine

Vergleichbarkeit der Ergebnisse noch deutlich

schwieriger ist als im lokal begrenzten Stadium.

Was aber sind Surrogat-Parameter, die einen

Vorteil zugunsten eines radikal chirurgischen

Vorgehens favorisieren, gegenüber der einzig

sinnvollen Alternative der Strahlentherapie.

Zum einen erhält man ein exaktes Staging, vor

allem auch was den Lymphknotenstatus angeht.

Vielfach wird vor einer Strahlentherapie aus ku-

rativer Intention bei lokal fortgeschrittenem

Prostatakarzinom kein Lymphknotenstaging in

Form der Staginglymphadenektomie durchge-

führt. Sollte sich jedoch bei der radikalen Pro-

statektomie ein lymphknotenpositives Stadium

ergeben, kann entsprechend der Daten von Mes-
sing [1999] eine frühzeitige Hormontherapie die

Prognose der Patienten verbessern (siehe auch

Kapitel Vorgehen bei positiven Lymphknoten).

Der zweite Punkt, der für eine radikal chirurgi-

sche Therapie spricht, ist das Risiko lokaler

Komplikationen bei Versagen der Strahlenthera-

pie. Das Risiko eines Lokalrezidivs ist als sehr

gering nach der radikalen Prostatektomie einzu-

stufen. So war die 5-Jahres-Lokalrezidivrate bei

lokal ausgedehnten Tumoren in der Serie der

Mayo-Klinik [Amling 1997] nur 10 %, die Rate

an Lokalrezidiven bei der Serie der urologischen

Klinik der TU München (2003) nur 6 %. In den

Serien der Strahlentherapie wird im lokal fortge-

schrittenen Stadium von einer Lokalrezidivrate

von 12–42 % bei einer Dosis bis 70 Gy berichtet

[Perez 1993], neuere Serien mit einer Gesamt-

dosis von über 72 Gy geben immerhin noch um

17 % an.

Der dritte Punkt ist von besonderen Interesse

für zukünftige Studien, da sich gezeigt hat, dass

ein Ansprechen von experimentellen Therapien,

z. B. die Chemotherapie, besser und länger ist

bei Patienten, die den Primärtumor operativ ent-

fernt haben (siehe oben).

Da die Komplikationsraten entsprechend dem

Vorgehen beim lokal begrenzten Prostatakarzi-

nom sind, sind aus den genannten Gründen kei-

ne Kontraindikationen bezüglich der Tumorlast

gegen eine radikale Prostatektomie auch oder

gerade im lokal fortgeschrittenen Stadium abzu-

leiten. Deswegen stellt die radikale Prostatekto-

mie auch in diesem Stadium eine Standardthera-

pie dar.

Primäre Strahlentherapie 

(F. Zimmermann, M.Adam)

Technik und Planung der perkutanen

Strahlentherapie

Zahlreiche große, zumeist retrospektive Studien

haben gezeigt, dass mit der perkutanen Strahlen-

therapie auch in lokal fortgeschrittenen Tumor-

stadien (T2b bis T3, PSA > 10 ng/ml oder Glea-



Prostatakarzinom 31

son > 7) eine Heilung erzielt werden kann. Sie

kann daher heute als eine Standardtherapie an-

gesehen werden. Die Bedeutung der Strahlendo-

sis wurde in zahlreichen Studien seit den 1990er

Jahren untersucht, zuletzt auch in vier randomi-

sierten Studien erwies sich eine Gesamtdosis

von 74–79 Gy der Therapie mit 64-70 Gy signifi-

kant hinsichtlich des progressionsfreien Überle-

bens vor allem für lokal fortgeschrittene Prosta-

takarzinome überlegen (siehe Tabelle 10). In

Tabelle 10. Ergebnisse der klinischen Studien zur perkutanen dosiseskalierten Radiotherapie: Überlegen-

heit höherer Strahlendosen vor allem bei lokal fortgeschrittenen Tumoren.

Autor Jahr Anzahl Tumorstadien Ergebnisse

Zelefsky 1998 743 PSA > 10 ng/ml oder T3

oder Gleason > 6

Rezidivfreies Überleben mit 

Dosis ≥ 75,6 Gy besser 

Hanks 1998 232 PSA ≥ 10 ng/ml Rezidivfreies Überleben mit 

Dosis > 76 Gy signifikant besser

Pollack 2000 1127 PSA > 10 ng/ml Rezidivfreies Überleben mit 

Dosis > 78 Gy signifikant besser 

Valicenti 2000 1465 Gleason 8–10 Rezidivfreies Überleben und 

Gesamtüberleben mit Dosis 

> 66 Gy signifikant besser 

Bey 2000 164 T1b–3 N0 M0 Ansprechen mit Dosis von 

74–80 Gy besser

Kupelian 2001 292 T1–2, Gleason < 7,

PSA ≤ 10 ng/ml

Rezidivfreies Überleben mit 

Dosis > 74 Gy signifikant besser

Martinez 2001 150 T1–2, Gleason > 4,

PSA > 4 ng/ml oder T 3

Mit sequentiellen CT-Untersu-

chungen in der Planung 5–7,5 %

mehr Dosis als mit herkömmlicher

Planung sicher applizierbar

Michalski 2002 424 T1–2, Gleason < 7,

PSA ≤ 10 ng/ml

Rezidivfreies Überleben mit 

Dosis > 72 Gy signifikant besser

Pollack 2002 305 T1–3 N0 M0, PSA Median

7,8 ng/ml 

Randomisiert 

70 Gy vs. 78 Gy

Rezidivfreies Überleben bei 

initialem PSA> 10 ng/ml mit 

78 Gy besser

Zietman 2005 393 T1–2 N0 M0,

PSA Median 6,3

Randomisiert 70 Gy 

vs. 79 GyE Protonen

PSA-rezidivfreies Überleben

mit 79 GyE besser

Beckendorf 2004 306 T2–3a N0 M0, PSA < 50

T 1, G3, 10 < PSA < 50

Randomisiert 70 Gy 

vs. 80 Gy

6 % UG und 2 % GI Grad III

(n.s.)

Peeters 2006 669 T1b–4 Nx M0,

Randomisiert 68 Gy 

vs. 78 Gy

PSA-rezidivfreies Überleben

mit 78 Gy besser

Dearnaley 2007 843 T1b–3a N0 M0, PSA < 50

ng/ml; randomisiert 64 Gy

vs. 74 Gy*

PSA-rezidivfreies und klinisches

progressionsfreies Überleben 

mit 74 Gy besser

* Mit neoadjuvanter Hormontherapie in beiden Armen (PSA > 10 ng/ml bzw. Gleason > 6 bzw.

Stadium T3).
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Stadien mit intermediärem (T2b–T3 oder Glea-

son-Score > 7 oder PSA > 10 ng/ml) und auch

mit hohem Risiko (zwei der genannten Fakto-

ren) zeigte sich eine Abhängigkeit der lokalen

Rezidivrate, des rezidivfreien Überlebens und

des Gesamtüberlebens von der Gesamtdosis.

Eine gemeinsame Auswertung von 9 amerikani-

schen Zentren führte zu der Empfehlung, Ge-

samtdosen von etwa 72–76 Gy einzusetzen. Der-

zeit können Gesamtdosen von 74–78 Gy bei

Verwendung konformaler Bestrahlungstechni-

ken empfohlen werden, wobei eine optimale

Schonung von Harnblase und Enddarm Grund-

voraussetzung ist. Es sollten nicht mehr als 25-

30 % der Rektumwand mehr als 70 Gy Gesamt-

dosis erhalten [Bey 2000, Kupelian 2000, Hanks

2002]. Ob eine weitere Eskalation sinnvoll ist,

darf derzeit bezweifelt werden, da dann die Häu-

figkeit rektaler Nebenwirkungen im Rahmen

dieser Studien trotz Einsatz der 3-dimensionalen

Bestrahlungsplanung und individueller Lage-

rungshilfen angesteigt [Storey 2000].

Dosiseskalationen bis zu Gesamtdosen über

80 Gy, zumeist auf der Basis einer intensitätsmo-

dulierten Strahlentherapie, scheinen zu keiner

Zunahme der frühen urogenitalen oder intesti-

nalen Nebenwirkungen zu führen [Zelefsky

2002]. Da im Rahmen der IMRT andere Zielvo-

lumendefinitionen gewählt und nur Subsegmen-

te mit einer erhöhten Dosis bestrahlt werden,

langfristige Nachbeobachtungen fehlen [Teh

2002] und größere europäische Studien zur Do-

siseskalation über 74 Gy fehlen, werden Strah-

lendosen über 74 Gy von europäischen Radio-

onkologen kritischer eingestuft werden als von

amerikanischen Kollegen. Außerhalb klinischer

Studien können daher bei konventioneller Frak-

tionierung derzeit nur Gesamtdosen von min-

destens 72 Gy bei frühen Tumorstadien und von

74 bis maximal 78 Gy bei lokal fortgeschrittenen

Tumoren empfohlen werden.

Für Patienten mit äußerst ungünstiger Risiko-

konstellation (Gleason 9–10 und PSA > 20

ng/ml) scheint zwar eine Dosiseskalation über

72 Gy von Vorteil zu sein, da sich in dieser Kon-

stellation ein Vorteil hinsichtlich des PSA-rezi-

divfreien Überlebens abzeichnet [Zapatero

2005], nicht jedoch über 75 Gy hinaus [Hanks

2002]. Diese Patienten werden aufgrund einer

sehr wahrscheinlichen Fernmetastasierung ver-

mutlich überwiegend von einer längeren antian-

drogenen Therapie profitieren.

Als lokoregionäre pelvine Lymphbahnen kön-

nen im individuellen Falle die direkt periprosta-

tischen und obturatorischen sowie die intern und

extern iliakalen Lymphknoten (hypogastrische

und präsakrale Lymphknoten in Höhe von SWK

1–2) eingeschlossen werden. Bei lokal weit fort-

geschrittenen Tumoren werden teilweise auch

die Lymphknoten entlang der beidseitigen Aa.

iliacae communes eingeschlossen. In diesen Fäl-

len ist die Bestrahlung in Bauchlage auf Loch-

brett sinnvoll, da hiermit eine bessere Schonung

der Dünndarmschlingen möglich ist. Es werden

Gesamtdosen von 45 bis 50,4 Gy mit Einzeldo-

sen von 1,8 Gy eingesetzt.

Die bisherigen Publikationen zur Radiotherapie

des Prostatakarzinoms mit Neutronen oder Pro-

tonen liefern unterschiedliche Ergebnisse. Die

lokale Tumorkontrolle konnte durch eine Neu-

tronentherapie verbessert werden (nach 5 Jah-

ren 93 % bzw. 87 % versus 62 % bzw. 68 % mit

Photonen). Die 5-Jahres-Überlebensraten betru-

gen 60 % versus 40 %, waren aber nicht signifi-

kant verschieden. Die akute Nebenwirkungsrate

war nach Neutronentherapie mit 13 % RTOG

III° (versus 4 %) und die späte mit 24 % RTOG

III-VI° (versus 8 %) jeweils signifikant erhöht

[Russel 1994].

Erste Erfahrungen mit der Protonentherapie

zeigten bei einer medianen Nachbeobachtungs-

zeit von 67,2 Monaten bei entdifferenzierten

Tumoren eine Verbesserung der lokalen Tumor-

kontrolle aufgrund einer höheren lokalen Strah-

lendosis (75,6 Gy Photonen und Protonen versus

67,2 Gy Photonen) innerhalb des Beobachtungs-

zeitraumes [Shipley 1995]. Es fand sich kein Ein-

fluss auf das Gesamtüberleben. Durch die höhe-

re Dosis kam es jedoch zu einer Zunahme der

Nebenwirkungen (32 % rektale Blutungen ver-

sus 12 %). In einer aktuellen Veröffentlichung

wurde für frühe Tumorstadien (T1–2b) mit einer

konformalen Bestrahlung mit Protonen oder mit

Photonen und Protonen bis 74–75 Kobalt äqui-

valenten Gy Gesamtdosis über ein 5-Jahres-

Überleben von 97 % und ein biochemisch rezi-

divfreies Überleben von 88 % berichtet [Slater

1999]. Es wurden keine Nebenwirkungen RTOG

III-IV° beobachtet. In einer weiteren randomi-
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sierten Studie erfolgte eine Dosiseskalation mit

Protonen bis zu einer Gesamtdosis von 79 Gy.

Hierdurch kann es beim frühen Prostatakarzi-

nom (cT1–2 N0 M0; PSA Median 6,3 ng/ml) zu

einer signifikanten Verbesserung des PSA-rezi-

divfreien Überlebens [Zietman 2005].

Aus diesen Publikationen kann ebenso wie aus

den Daten zur konformalen Strahlentherapie

geschlossen werden, dass eine präzise Strahlen-

behandlung mit Gesamtdosen von mehr als 72

Gy geeignet ist, der radikalen Prostatektomie

vergleichbare lokale Tumorkontrollen und Hei-

lungsraten zu erzielen, unabhängig von der Ar-

ten der Strahlen [Kupelian 2000, Shipley 1995,

Slater 1999]. Durch die Verbesserung der Be-

strahlungsplanung und -durchführung hat die

Nebenwirkungsrate entscheidend abgenommen.

Ein belegter Vorteil der Therapie mit Protonen

oder Neutronen aus klinischen Studien fehlt, so

dass ihr Einsatz vor allem aufgrund der hohen

Kosten und geringen Verfügbarkeit nicht emp-

fohlen werden kann.

Strahlentherapie des lokoregionären

Lymphabflussgebietes

Obwohl Lymphknotenmetastasen häufig beim

Prostatakarzinom zu finden sind, ist der Nutzen

einer Strahlenbehandlung der pelvinen Lymph-

bahnen noch nicht endgültig geklärt.

Neben zahlreichen retrospektiven Studien mit

Vorteilen zugunsten der lymphonodulären Ra-

diotherapie [Ploysongsang 1992, Wiegel 1998]

untersuchten auch drei randomisierte Studien

die Wirkung einer elektiven Strahlentherapie:

– der pelvinen Lymphbahnen in frühen (T1–2)

(RTOG 77-06) [Asbell 1988],

– der pelvinen Lymphbahnen in lokal fortge-

schrittenen (> T2a bzw. PSA > 20, bzw. Glea-

son > 6) (RTOG 94-13) [Roach 2001 u. 2006]

bzw.

– der paraaortalen Lymphbahnen in lokal fort-

geschrittenen Tumorstadien (T2b-3) (RTOG

75-06) [Pilepich 1986].

Die älteren Studien wurden durchgeführt, als die

PSA-Bestimmung noch nicht eingeführt war

und die diagnostischen einschließlich der biopti-

schen Verfahren erhebliche Mängel hatten. Auf-

grund konzeptioneller Schwächen (Ungenauig-

keiten der bildgebenden Stagingverfahren, klei-

ne Zielvolumina, keine PSA-Werte, keine Sex-

tantenbiopsie) bleibt trotz der RTOG-Studie 77-

06 die Frage nach dem Wert einer pelvinen

Strahlenbehandlung des frühen Prostatakarzi-

noms unbeantwortet, obwohl die Studien keinen

signifikanten Unterschied bei der lokalen Tu-

morkontrolle und beim Überleben im Vergleich

zur alleinigen Radiotherapie der Prostataloge

fanden [Asbell 1988].

Für lokal fortgeschrittene Tumorstadien (> T2a

bzw. PSA > 20, bzw. Gleason > 6) mit höherem

Risiko eines Befalls der pelvinen Lymphknoten

(15–35 %) zeichnet sich hingegen ein Vorteil

hinsichtlich des progressionsfreien Überlebens

ab, wenn gleichzeitig zur Strahlenbehandlung

der regionären Lymphbahnen auch eine kurzzei-

tige (4 Monate) antiandrogene Therapie erfolgt.

Aufgrund der bislang kurzen Nachbeobachtung

(Median 5,9 Jahre) sind zuverlässige Aussagen

zum Gesamtüberleben noch nicht möglich

[Lawton 2005], so dass bei der Vielzahl wider-

sprüchlicher retrospektiver Studien [Perez 1996 ,

Ploysongsang 1992, Zagars 1987, Dirix 2006] die

Indikation zur Strahlenbehandlung des Beckens

aufgrund der damit verbundenen Toxizität wei-

terhin zurückhaltend gestellt werden darf [Dirix

2006]. Dabei sollte allerdings bedacht werden,

dass viele Studien zum Stellenwert der Dosises-

kalation bei lokal fortgeschrittenen Tumoren

eine initiale Bestrahlung des pelvinen Lymphab-

flusses vorgenommen haben [Wang und Lawton

2008]. Wird die Strahlenbehandlung des Lymph-

abflusses geplant, so sollten die iliakalen inter-

nen und externen Lymphbahnen gleichermaßen

eingeschlossen (bis zur Höhe L5/S1) und eine

Gesamtdosis von 45–50,4 Gy in konventioneller

Fraktionierung vorgesehen werden.

Durch eine zusätzliche paraaortale Strahlen-

behandlung konnte keine Verbesserung des

Gesamtüberlebens oder des tumorspezifischen

Überlebens erreicht bzw. das Auftreten von

Fernmetastasen verhindert werden. Die gas-

trointestinalen und urogenitalen Nebenwirkun-

gen waren zum Teil beträchtlich. Die paraaortale

Strahlentherapie sollte deshalb nur als palliative

Maßnahme bei nachgewiesenem lymphonodulä-

ren Befall, z. B. zur Verhinderung einer unteren

Einflussstauung, durchgeführt werden [Pilepich

1986].
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Die bislang veröffentlichten klinischen Daten

zum Nutzen einer Strahlenbehandlung bei kli-

nisch eindeutigen oder histologisch nachgewie-

senen, aber subklinischen Lymphknotenmetas-

tasen lassen den Schluss zu, dass durch die

Bestrahlung des pelvinen Lymphabflusses eine

Tumorkontrolle im Becken erreicht werden

kann [Lawton 1997]. Ob hieraus auch eine Ver-

besserung des tumorspezifischen Überlebens re-

sultiert, hängt offensichtlich von der Ausdeh-

nung und dem Muster des Lymphknotenbefalles

ab. Liegt lediglich ein mikroskopischer Befall

vor oder ist nur ein Lymphknoten betroffen, er-

scheint eine Begrenzung der Tumorerkrankung

auf das Becken denkbar. Damit würde eine pel-

vine Bestrahlung den Tumor in toto erfassen und

somit potenziell kurativ sein. Ihr Wert wird der-

zeit im Rahmen einer randomisierten Studie

(ARO 95-3) geprüft. Bis zu den ersten Ergebnis-

sen bleibt auch die Indikation zur Bestrahlung

des tumorbefallenen pelvinen Lymphabflusses

eine individuelle Entscheidung von Arzt und Pa-

tient [Partin 2001, Wiegel 1998]. Sie sollte in

Kenntnis der Begleiterkrankungen sorgfältig ab-

gewogen werden. Ältere Patienten mit ausge-

prägten Risikofaktoren (Diabetes mellitus, aus-

geprägter Arteriosklerose, Darmerkrankungen)

sollten eher kleinräumig bestrahlt werden, da sie

von einem möglichen, aber sicher erst nach vie-

len Jahren fassbaren Nutzen der Strahlenbe-

handlung der Lymphknoten kaum profitieren.

Es ist dagegen sicher vertretbar, jüngeren Pa-

tienten die Option der lymphonodulären Be-

strahlung anzubieten. Dabei sollte jedoch be-

sprochen werden, dass wahrscheinlich nur eine

Verzögerung der Tumorprogression erreichbar

ist, die allerdings über Jahre Bestand haben kann

und sogar zu einer Verbesserung des 5- und 10-

Jahres-Überlebens führen könnte [Morris 1998,

Zagars 2001]. Dies betrifft auch die Situation bei

positiven Lymphknoten nach radikaler Prostat-

ektomie. Hier scheint durch eine kombinierte

Hormon- und Strahlentherapie eine Verbesse-

rung der lokoregionären Tumorkontrolle und

Verzögerung der Tumorprogression möglich. Ob

hieraus gleichzeitig ein verbessertes Überleben

resultiert, ist bislang ungeklärt [Chodak 2002].

Technik der interstitiellen Strahlentherapie

In der Brachytherapie mit hoher Dosisleistung

(High-dose-rate, HDR) werden temporäre Af-

terloading-Implantationen mit bewegten Strah-

lern (Iridium-192) vorgenommen. Diese Thera-

pie wird zumeist bei intermediären oder lokal

fortgeschrittenen Tumoren als Dosisboost in en-

gem zeitlichem Zusammenhang mit einer perku-

tanen Strahlentherapie durchgeführt. Es werden

Gesamtdosen von 12–30 Gy mit der HDR in 2–4

Fraktionen zu 6–10 Gy (dosiert auf die Oberflä-

che der Prostata) und 30–54 Gy mit der konven-

tionell fraktionierten perkutanen Radiotherapie

bis zu kumulativen Gesamtdosen zwischen 58

und 80 Gy innerhalb von 6–7 Wochen appliziert

[Kovács 2005]. Um die verschiedenen Dosie-

rungskonzepte vergleichen zu können, sollten

neben der Dosisleistung auch die D90, D100,

V100,V150 und V200 dokumentiert werden.

In Kombination mit einer perkutanen Strahlen-

therapie von 45 Gy liegen die empfohlenen

Gesamtdosen der permanenten interstitiellen

Therapie bei 100 Gy (Pd) bzw. 110 Gy (Jod). Ma-

ximaldosen von 150 % der tumorumschließen-

den Dosen sollten an der Urethra nicht über-

schritten werden [Blasko 2002].

Ergebnisse der perkutanen Strahlentherapie

Aus einer Reihe von retrospektiven Erhebungen

mit großen Patientenzahlen und langjähriger

Nachbeobachtung kann geschlossen werden,

dass die Heilungsraten nach definitiver Strah-

lentherapie denjenigen nach radikaler Prostat-

ektomie im Wesentlichen entsprechen. Die zwei

bislang durchgeführten randomisierten Studien,

in denen ein operatives Vorgehen mit einer

radioonkologischen Behandlung verglichen

wurden, können aufgrund mangelhafter Studi-

endurchführung bzw. teilweise veralteter Be-

strahlungstechniken nicht zur Klärung beitragen

[Akakura 1999, Paulson 1982]. Im Gegensatz

dazu zeigt eine aktuelle vergleichende Analyse

eher bessere Ergebnisse für die perkutane Strah-

lentherapie, wenn diese in Kombination mit ei-

ner hormonellen Behandlung durchgeführt wur-

de [Fletcher 2006]. Diese Daten erklären auch

die Veränderung der Indikationsstellung in den

USA und in Europa zwischen 1990 und 2005, wo

die relative Häufigkeit der radikalen Prostatek-

tomie von 65 % (USA) bzw. 71 % (Europa) auf

33 % bzw. 59 % abgenommen und die der ande-

ren kurativen Verfahren gleichzeitig zugenom-

men hat (vor allem der Brachytherapie von 5 %

auf 36 % bzw. 13 %) [Djavan 2007]. Mit Gesamt-
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dosen über 74 Gy bzw. über 72 Gy wurden signi-

fikant bessere lokale Tumorkontrollen und ein

verbessertes biochemisch rezidivfreies Überle-

ben (87 % nach 8 Jahren) erreicht als mit niedri-

geren Strahlendosen. In diesen Stadien sollten

die Prostata und zumindest die prostatanahen

Teile der Samenblasen, ggf. auch die gesamten

Samenblasen, sowie der in der Kernspintomo-

graphie sichtbare makroskopische Tumor bis zu

einer Gesamtdosis von 74 bis maximal 78 Gy be-

strahlt werden.

Ergebnisse der interstitiellen Strahlentherapie

Mit der kombinierten perkutanen und intersti-

tiellen Strahlentherapie können progressions-

freie Überlebensraten nach 5 Jahren von etwa

60 % bei T3-Tumoren und von über 80 % in frü-

heren Tumorstadien (cT1c–2b) erreicht werden.

Bei hoch- und mittelgradig differenzierten Tu-

moren (Gleason < 7) mit prätherapeutischen

PSA-Werten unter 10 ng/ml sind sogar Tumor-

kontrollen von über 90 % möglich. Es werden

gute Langzeitergebnisse mit einem PSA-rezidiv-

freien Überleben von 87 % noch nach 14 Jahren

berichtet [Dattoli 2007]. Im Rahmen einer ran-

domisierten Studie konnte durch die lokale Do-

siseskalation mittels temporärer Brachytherapie

(40 Gy perkutane Strahlentherapie mit 35 Gy

Brachytherapie über 48 Stunden) eine signifi-

kante Besserung des rezidivfreien Überlebens

gegenüber einer alleinigen perkutanen Strahlen-

therapie (66 Gy) erzielt werden [Sathya 2005].

Die kombinierte Therapie ist gut verträglich.

Eine Zunahme der Nebenwirkungen gegenüber

einer hinsichtlich der biologischen Dosis ver-

gleichbaren alleinigen perkutanen Strahlenthe-

rapie war in den bisherigen Studien nicht zu ver-

zeichnen [Kovács 2005, Dattoli 2007]. Auf eine

optimale Schonung des Rektums auch im Rah-

men der Afterloadingtherapie ist jedoch unbe-

dingt zu achten (z. B. 50 % der Afterloadingdo-

sis sollten in weniger als 7 % des Rektums

ankommen), um eine geringe Rate später rekta-

ler Blutungen zu verursachen [Akimoto 2006].

Für fortgeschrittene Karzinome (ab cT3, Glea-

son 8-1 bzw. PSA > 20 ng/ml) scheint der gleich-

zeitige Einsatz einer hormonellen Therapie sinn-

voll [Izard 2006].

Eine Alternative ist die Kombination einer per-

kutanen Strahlentherapie mit einer permanen-

ten interstitiellen Brachytherapie, wobei letztere

vor oder nach der externen Radiotherapie vor-

genommen werden kann [Sylvester 2007, Potter

2002]. Es werden etwa 45 Gy perkutan und zwi-

schen 105 und 110 Gy interstitiell appliziert. Mit

dieser kombinierten Therapie sind PSA-rezidiv-

freie 5-Jahres-Überlebensraten von 85 % für in-

termediäre und von knapp 70 % für lokal fortge-

schrittene Karzinome erreichbar. Da es in diesen

Stadien zu einer Tumorausdehnung weit über

die Grenzen der Prostata hinaus kommen kann

(bis zu 12 mm) [Teh 2003], ist vor allem dorsal

und dorsolateral auf eine gute Erfassung der

Tumorausläufer auch im Rahmen der intersti-

tiellen Therapie zu achten. Eine gleichzeitige

Hormontherapie scheint in dieser Situation

ebenfalls sinnvoll [Saghal und Roach 2007].

Im Gegensatz zum kombinierten Vorgehen tre-

ten nach der alleinigen LDR-Brachytherapie in

intermediären Tumorstadien (cT2b–3a, Gleason

7, PSA 10–20 ng/ml) Tumorrezidive bei 10–55 %

der Patienten innerhalb von 2–5 Jahren und bei

fortgeschrittenen Tumoren (PSA > 20 ng/ml

oder Gleason > 7) in 20–70 % der Patienten auf,

so dass diese Tumorstadien nicht mit den derzeit

verfügbaren Seed-Techniken behandelt werden

sollten [Sylvester 2002].

Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Eine definitive Radiotherapie der Prostata kann

mit Nebenwirkungen an der perianalen Haut,

dem Urogenitaltrakt und dem Enddarm verbun-

den sein. Durch den Einsatz der 3-dimensiona-

len Bestrahlungsplanung und der intensitätsmo-

dulierten Strahlentherapie (IMRT) können

steile Dosisgradienten zwischen dem zu be-

strahlenden Zielgebiet (Prostata, ggf. mit Ein-

schluss der Samenblasen und pelvinen Lymph-

bahnen) und den umliegenden Normalgeweben

erzielt werden. In vier randomisierten und zahl-

reichen Phase-I/II-Studien wurde der Vorteil der

konformalen Strahlentherapie gegenüber der

herkömmlich geplanten perkutanen Hochvolt-

therapie hinsichtlich einer Reduktion der Ne-

benwirkungsrate belegt. Schwere Nebenwirkun-

gen des intestinalen wie des urogenitalen Traktes

(RTOG III°) werden bei weniger als 5 % der be-

handelten Patienten beobachtet. Nebenwirkun-

gen RTOG IV° sind eine Seltenheit geworden.

Aufgrund der eindrucksvollen klinischen Ergeb-

nisse sollte eine perkutane konformale Strahlen-

therapie daher ausnahmslos mit Linearbeschleu-
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nigern auf der Basis einer 3-dimensionalen Be-

strahlungsplanung durchgeführt werden. Die

Vorteile einer intensitätsmodulierten perkuta-

nen Radiotherapie wurden in mehreren Phase-

II-Protokollen belegt [Kupelian 2007,Vora 2007,

Zelefsky 2006]. Mit kumulativen Strahlendosen

von 70 bis 86 Gy, zum Teil mit geänderten Dosis-

verschreibungen, wurden schwere späte Neben-

wirkungen (> Grad II) bei weniger als 3 % der

Patienten im Bereich des Rektums und bei 1–

6 % im Bereich der Harnwege gesehen [Cahlon

2008]. Randomisierte Studien zum Stellenwert

der IMRT liegen nicht vor und scheinen auf-

grund der bisherigen guten klinischen Daten

auch verzichtbar. Ob allerdings in jedem Fall

eine IMRT erforderlich ist, wurde bislang nicht

untersucht. Man wird dies individuell nach den

individuellen anatomischen Gegebenheiten und

regionalen Verfügbarkeiten entscheiden.

In den meisten klinischen Studien wurden kon-

ventionelle Fraktionierungen eingesetzt, zumeist

1,8 bis 2,0 Gy Einzeldosis. Es existieren jedoch

Hinweise auf ein niedriges α/ß-Verhältnis des

Prostatakarzinoms, so dass eine hypofraktionier-

te Strahlentherapie von Vorteil sein könnte.

Befürchtungen, dass hierdurch die Rate an

schwerwiegenden Komplikationen vor allem des

Rektums ansteigen würde, konnten bereits

durch die Ergebnisse britischer Studien aus den

1980-iger und 90-iger Jahren entkräftet werden

[Livesy 2003]. Mit Einzeldosen von 3,13 Gy bzw.

6,0 Gy lag die Häufigkeit schwerer später Ne-

benwirkungen nicht höher als bei herkömmli-

chen Fraktionierungsschemata. Auch in aktuel-

leren Publikationen und in randomisierten

Studien kam es durch den Einsatz höherer Ein-

zeldosen nur vereinzelt zu einem Anstieg der

chronischen Nebenwirkungen. Da das optimale

Vorgehen – vor allem hinsichtlich des krank-

heitsfreien Überlebens noch nicht geklärt ist –

kann der Einsatz höherer Einzeldosen außer-

halb von Studien nicht empfohlen werden, selbst

wenn modernste Bestrahlungstechniken einge-

setzt werden (IGRT, IMRT, stereotaktische

Strahlentherapie) [Mohan 2000, Xia 2001, Mott

2004, Miles und Lee 2008].

Risikofaktoren für die Entstehung später radio-

gener Folgen an Normalgeweben sind bestehen-

de vaskuläre Veränderungen (z. B. bei Diabetes

mellitus) und lokale operative Eingriffe (TURP,

radikale Prostatektomie). Die vollständige

Rückbildung der Harninkontinenz vor Beginn

einer postoperativen Radiotherapie sollte abge-

wartet werden, um die Gefahr einer dauerhaften

Inkontinenz so gering wie möglich zu halten.

Der Patient kann mit Biofeedback, Anticholi-

nergika und α-Rezeptorblockern behandelt wer-

den, um die Rückbildung der Inkontinenz zu be-

schleunigen. Operative Verfahren sollten erst

dann eingesetzt werden, wenn die konservativen

Behandlungen keinen Erfolg bringen [Steele

und O’Leary 2002].

Im Vordergrund der akuten radiogenen Neben-

wirkungen bei perkutaner Strahlentherapie ste-

hen eine ausgeprägte Dys- und Pollakisurie

(CTC III°), die bei 50 % der Patienten auftreten

können. Hämatochezie und Schleimauflagerun-

gen des Stuhlganges kommen ebenso wie eine

Dermatitis im Dammbereich und der Perianal-

region deutlich seltener vor. Die genannten Ne-

benwirkungen klingen bei den meisten Patien-

ten innerhalb von 2–6 Wochen nach Ende der

Strahlenbehandlung auch ohne Begleitbehand-

lung vollständig ab.

Typische Nebenwirkungen der Brachytherapie

sind ein akuter zu katheterisierender Harnver-

halt aufgrund einer Schwellung der Prostata bei

3–22 % der Patienten und eine zumeist über we-

nige Monate anhaltende Dysurie mit milder

Urge-Inkontinenz. Schwerwiegende Symptome

(CTC III°) treten bei weniger als 2 % der Pa-

tienten auf und betreffen neben der Obstruktion

der Urethra auch eine dauerhafte Inkontinenz.

Da diese Nebenwirkungen bei einer Seed-Im-

plantation nach operativen Eingriffen häufiger

auftreten, wird von einer interstitiellen Behand-

lung mit Permanentimplantaten nach TURP ab-

geraten. Eine radiogene Proktitis ist bei 2–9 %

der Patienten beschrieben. Sie tritt innerhalb des

ersten Jahres auf und bildet sich zumeist spontan

zurück. Von Nachteil ist die hohe Strahlenbelas-

tung des neurovaskulären Bündels, so dass eine

Abnahme der Potenz bei 70 % der Patienten in-

nerhalb von 6 Jahren und eine Impotenzrate von

40 % beschrieben sind. Dieser unerwünschte Ef-

fekt ist mit den Beobachtungen nach radikaler

Prostatektomie vergleichbar und höher als nach

alleiniger perkutaner Strahlenbehandlung. So-

wohl höhere Strahlendosen als auch vorbeste-

hende Potenzstörungen der zumeist älteren Pa-
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tienten erhöhen das Risiko einer dauerhaften

kompletten Impotenz [Blasko 2002].

Eine prophylaktische Behandlung akuter wie

chronischer radiogener Effekte an der Haut und

den Schleimhäuten von Harnblase und Rektum

ist nicht sinnvoll. Hierfür stehen keine sicher

wirksamen Substanzen zur Verfügung. Ein stren-

ges Reinigungs- oder Badeverbot, wie es häufig

noch gefordert wird, ist nicht erforderlich [Zim-

mermann 1998], tägliche Sitzbäder unter Zusatz

von Kamille werden empfohlen. Seife sollte

nicht angewandt werden. Feuchte Epitheliolysen

in der Analfalte können mit Adstringentien lo-

kal behandelt werden (z. B. Pinselungen mit

Gentianaviolett/Fuchsinrot, Sitzbäder mit Ka-

mille).

Unklares Fieber und ausgeprägte Dysurien soll-

ten mittels Keimuntersuchung im Mittelstrahl-

urin abgeklärt werden. Bei nachgewiesenen

Keimen ist eine antibiotische Therapie entspre-

chend dem Antibiogramm sinnvoll. Rein radio-

gene Zystitiden können erfolgreich symptoma-

tisch mit einem selektiven alpha-1-Blocker

behandelt werden.

Die Therapie der akuten Proktitis mit Stuhl-

drang, Durchfall und Hämatochezie ist rein

symptomatisch. Es können eiweißreiche, fett-

und ballaststoffarme, laktosefreie Diät,Antidiar-

rhoika (Kohlekompretten, Kaoprompt oder

Imodium) und systemisch wirksame Schmerz-

mittel eingesetzt werden. Bei ausgeprägteren

Beschwerden der Proktitis können steroidhalti-

ge Suppositorien oder eine Therapie mit essen-

tiellen Fettsäuren sinnvoll sein [Zimmermann

1998 u. 2001].

Späte Nebenwirkungen, die noch Jahre nach ei-

ner Strahlenbehandlung auftreten können, wer-

den ebenfalls primär konservativ mit den zuvor

genannten Therapeutika behandelt. Endoskopi-

sche Eingriffe, eventuell auch lokale Spülungen

mit Adstringentien (Wasserstoffsuperoxid, Sil-

bernitrat) sind bei ausgeprägten Blutungen und

Versagen der konservativen Therapien sinnvoll,

ebenso wie eine lokale Laserkoagulation (Ar-

gon-Beamer) und möglicherweise auch eine hy-

perbare Sauerstofftherapie. Operative Eingriffe

kommen nur sehr selten und auch nur dann in-

frage, wenn alle anderen Therapieversuche fehl-

geschlagen sind [Zimmermann 2001, DEGRO-

Leitlinien zur supportiven Therapie 2007, im

Internet unter DEGRO.org].

Vorgehen bei positiven Lymphknoten 

(H. van Randenborgh)

Bei bis zu 15 % der operierten Patienten sind tu-

morbefallene Lymphknoten histopathologisch

nachweisbar. Das Risiko, positive Lymphknoten

vorzufinden, ist abhängig vom präoperativen

PSA-Wert, Gleason-Score und klinischem T-Sta-

dium (siehe auch Risikotabelle von D’Amico,

Tabelle 11). Unklarheit herrscht nach wie vor, ob

eine radikale Prostatektomie beim Nachweis

von tumorbefallenen Lymphknoten durchge-

führt werden sollte. Die Expertenmeinung in der

Literatur der letzten Jahre tendiert zunehmend

dazu, dass eine radikale Prostatektomie trotz po-

sitivem Lymphknotenstatus zu empfehlen ist.

Die rezidivfreien Überlebensdaten dieser

Patienten nach 5 und 10 Jahren betrugen in we-

nigen retrospektiven Studien 80 % und 65 %

[Daneshemand 2004]. Unabhängige Prognose-

faktoren für das rezidivfreie Überleben der

Patienten sind das pT-Stadium, die Anzahl der

positiven Lymphknoten, die Lymphgefäßinvasi-

on und das Grading [Hofer 2005]. Daneshemand
und Mitarbeiter fanden in ihrer retrospektiven

Studie heraus, dass das 10-Jahres-rezidivfreie-

Überleben bei Patienten mit 1 oder 2 positiven

Lymphknoten 73 % und 70 % betrug, bei Pa-

Tabelle 11. Risikostratifizierung nach d’Amico [1998 u. 2006].

Variable Risiko

Niedrig Intermediär Hoch

PSA < 10 ng/ml 10–20 ng/ml > 20 ng/ml

Gleason-Score < 6 7 > 8

Klinisches Stadium T1 oder T2 T2b T2c

PSA-Anstiegsgeschwindigkeit < 2,0 ng/ml/Jahr > 2,0 ng/ml/Jahr
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tienten mit 5 oder mehr befallen Lymphknoten

nur noch 49 %.

Die Bedeutung der frühen ablativen Hormon-

therapie für Patienten mit positiven Lymphkno-

ten nach radikaler Prostatektomie ist insbeson-

dere durch die Studien von Messing untermauert

worden.

In einer prospektiven Studie haben Messing und

Mitarbeiter 98 Patienten mit positiven Lymph-

knoten 12 Wochen nach radikaler Prostatekto-

mie in einen Arm mit sofortiger Androgendepri-

vation und in einen mit verzögerter Behandlung

randomisiert [Messing 1999]. In dem Arm mit

sofortiger Therapie waren nach 7,2 Jahren 2/46

Patienten am Prostatakarzinom verstorben,

18,5 % hatten eine Progression erlitten. Nach

verzögerter Behandlung waren 16/52 Patienten

am Karzinom verstorben und 75 % progredient.

Die im Lancet 2006 veröffentlichen Langzeitda-

ten bestätigten diese Ergebnisse. Bei einem me-

dianen Follow-up von 11,9 Jahren zeigten die Pa-

tienten, die eine sofortige Hormonablation

erhielten, einen signifikant besseres Gesamt-,

krankheitsspezifisches und progressionsfreies

Überleben [Messing 2006].

In einer retrospektiven Untersuchung haben

Wijburg und Mitarbeiter insgesamt 91 Patienten

verglichen, bei denen aufgrund von positiven

Lymphknoten die radikale Prostatektomie abge-

brochen wurde. 59 Patienten erhielten eine so-

fortige, 33 Patienten eine verzögerte Hormon-

therapie. In der sofortigen Behandlungsgruppe

waren 29/59 Patienten (39 %) am Karzinom ver-

storben, nach verzögerter Hormontherapie nur

7/33 (21 %). Insgesamt sind die Ergebnisse beim

Vergleich der Studien schlechter als bei RP +

PLA plus sofortiger Behandlung. Die EAU

empfiehlt als Standardbehandlung die Hormon-

therapie. Die Kombination von radikaler Pro-

statektomie und sofortiger Hormontherapie bei

Patienten mit positiven Lymphknoten scheint

eine sinnvolle Therapieoption zu sein, die Ergeb-

nisse von Messing müssen noch in größeren Seri-

en bestätigt werden.

Neoadjuvante und adjuvante Therapie

Neoadjuvante Therapie vor radikaler

Prostatektomie (H. van Randenborgh)

Das Konzept der neoadjuvanten Hormonthera-

pie des lokalisierten Prostatakarzinoms ist seit

vielen Jahren bekannt und wurde wiederholt

propagiert zur Verbesserung der Operabilität,

der lokalen Tumorkontrolle und des tumorfreien

Überlebens, sowie der Elimination potenzieller

Mikrometastasen. Durch eine neoadjuvante

Hormontherapie kommt es zu einem erhebli-

chen Downstagingeffekt, d. h. der Anteil organ-

begrenzter Prostatakarzinome ist nach neoadju-

vanter Hormontherapie deutlich erhöht [Labrie

1994, Soloway 1995, Paul 2001]. Bezüglich eines

möglichen Downgradingeffektes liegen unter-

schiedliche Ergebnisse vor. Einige Arbeitsgrup-

pen können keine Veränderung des Tumorgra-

des unter Hormontherapie finden [Paul 2001],

wohingegen andere Arbeitsgruppen durchaus

eine Verringerung des Tumorgrades feststellen

konnten [Van Poppel 1995]. Eine Verbesserung

der Operabilität wird häufig als Grund für die

neoadjuvante Hormontherapie angeführt. Hier-

bei soll über eine Reduktion der Prostata- und

Tumorgröße die Operation erleichtert werden

[Sneller 1992], als Gegenargument wird häufig

eine Verschwielung des Gewebes unter Hor-

montherapie mit dem gegensätzlichen Effekt

angeführt [Schulman 1996]. Nach heutigem Er-

kenntnistand hat die neoadjuvante Hormon-

therapie keinen Einfluss auf die Operabilität,

kann aber das nervprotektive Vorgehen er-

schweren [Paul 2001, Soloway 1995]. Der Effekt

des Downstaging ist für den Patienten allerdings

nur von Vorteil, wenn er sich in einer Reduktion

der Progressrate nach der radikalen Prostatek-

tomie auswirkt. Die Ergebnisse hierbei sind je-

doch enttäuschend. Es konnte kein Vorteil der

neoadjuvanten Hormontherapie bezüglich Tu-

morprogress gegenüber den nicht vorbehandel-

ten Patienten gefunden werden [Aus 1998, Euro-

pean Study Group on Neoadjuvant Treatment of

Prostate Cancer 1997]. Neue Aspekte einer neo-

adjuvanten Therapie beim Prostatakarzinom

umfassen eine längere Vorbehandlungsphase,

statt der allgemein üblichen 3 Monate werden 9

Monate diskutiert, da nach 9 Monaten der maxi-

male apoptotische Effekt der Hormontherapie
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zu erwarten ist. In einer kanadischen Studie wur-

den 549 Patienten untersucht, die vor radikaler

Prostatektomie über 3 oder 8 Monate eine einfa-

che Androgenblockade erhielten. Bei den Pa-

tienten, die neoadjuvant über 8 Monate behan-

delt wurden, war der PSA-Nadir und die Rate an

positiven Absetzungsrändern signifikant niedri-

ger. Nach einem Follow-up von 4 Jahren konnte

jedoch kein signifikanter Unterschied hinsicht-

lich des PSA-freien Überlebens festgestellt wer-

den [Klotz 2003].

Neue Ansätze einer neoadjuvanten Therapie

insbesondere bei Patienten mit lokal fortge-

schrittenem und Hochrisiko-Prostatakarzinom

sind die alleinige Chemotherapie oder eine

Kombination aus einer Hormon- und Chemo-

therapie.

Beide Therapieformen befinden sich in der klini-

schen Prüfung bei Hochrisikopatienten. Das

derzeit wirksamste Zytostatikum zur Behand-

lung von Patienten mit Prostatakarzinom ist

Docetaxel. In einer präliminären Studie behan-

delten Oh Patienten mit einem Hochrisiko-Pros-

tatakarzinom neoadjuvant über 2 Monate mit

Docetaxel (36 mg/m2 KOF, wöchentliche Gabe).

Danach erfolgte eine Reevaluierung; Patienten,

die auf die Behandlung ansprachen, erhielten für

weitere 4 Monate Chemotherapie bevor dann

bei 15 Patienten eine radikale Prostatektomie

durchgeführt wurde. Bei 66 % der Patienten

kam es zu einem signifikanten PSA-Abfall. Bei

allen Patienten war im histopathologischen Prä-

parat Tumor nachweisbar. Bei keinem Patienten

waren die Lymphknoten tumorbefallen [Oh

2001]. Dreicer und Mitarbeiter behandelten in

einer Phase-II-Studie 29 Patienten mit hohem

Rezidivrisiko über 6 Wochen mit 40 mg/m2 KOF

Docetaxel wöchentlich. Bei 79 % der Patienten

kam es zu einem signifikanten PSA-Abfall. Im

histopathologischen Präparat war bei allen Pa-

tienten Tumor nachweisbar. Nach einem media-

nen Follow-up von 23 Monaten waren 20 Patien-

ten (69 %) krankheitsfrei. Alle Patienten haben

die Therapie gut vertragen, es kam zu keiner er-

höhten perioperativen Morbidität.

Konety [2004] behandelten in ihrer Phase-I/II-

Studie 36 Patienten mit lokal weit fortgeschritte-

nem Prostatakarzinom (> cT3b, Gleason 8–10,

PSA > 20 ng/ml).Alle Patienten erhielten durch-

gehend eine Hormonablation und 4 Zyklen ei-

ner Kombinations-Chemotherapie aus Paclita-

xel, Carboplatin und Estramustin, bevor die ra-

dikale Prostatektomie durchgeführt wurde. Bei

39 % kam es zu einem Downstaging, bei 22 %

war der Absetzungsrand positiv (R1). Es wurde

keine erhöhte operative Morbidität festgestellt.

Bei einem medianen Follow-up waren 45 % der

Patienten ohne ein biochemisches Rezidiv, aller-

dings erlitten 22 % eine thromboembolische

Komplikation.

Zusammenfassend kann man feststellen, dass

eine neoadjuvante Hormontherapie oder Hor-

mon-Chemotherapie vor einer radikalen Pro-

statektomie derzeit als experimentell anzusehen

ist und daher nur unter Studienbedingungen

durchgeführt werden sollte. Die derzeitige Da-

tenlage lässt lediglich die Annahme zu, dass in

ausgesuchten Fällen ein lokal fortgeschrittenes

Prostatakarzinom durch das zu erwartende

Downsizing und Downstaging einer neoadju-

vanten Therapie in ein besser operables Stadium

übergeführt werden kann. Die alleinige Diagno-

se eines Prostatakarzinoms sollte den Urologen

und Onkologen nicht dazu verleiten eine Hor-

montherapie sofort einzuleiten, da weder aus tu-

moronkologischen Gründen noch aus operati-

ven und ökonomischen Gründen hierfür eine

rationale Basis derzeit besteht.

Kombinierte Hormon- und Strahlentherapie

(F. Zimmermann, M.Adam)

Eine zusätzliche Hormontherapie in den frühen

Stadien des Prostatakarzinoms wird diskutiert,

scheint jedoch nach den aktuelleren Daten mit

Strahlendosen über 70 Gy hinfällig zu sein. In al-

len bisher publizierten Studien zur medikamen-

tösen Hormontherapie (LHRH-Antagonisten

oder periphere antiandrogene Therapie) konnte

für die Subgruppe der frühen und gut differen-

zierten Prostatakarzinome weder ein Vorteil

beim Überleben noch beim progressionsfreien

Überleben gezeigt werden [Crook 2004, Iversen

2006, See 2006]. Derzeit gibt es somit keinen

Hinweis darauf, dass durch eine Hormonthera-

pie irgendein signifikanter Vorteil für den Pa-

tienten erzielt werden kann [Chodak 2002, Wilt

2008]. In frühen Tumorstadien (< cT2b, PSA < 10

ng/ml, Gleason 2–6) sollte auf eine begleitende
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Hormontherapie aufgrund der guten Ergebnisse

mit der alleinigen Radiotherapie somit verzich-

tet werden [Chodak 2002].

Die Kombination einer Androgendeprivation

mit einer perkutanen Strahlentherapie wurde

überwiegend bei lokal fortgeschrittenen Prosta-

takarzinomen in mehreren großen randomisier-

ten prospektiven klinischen Studien getestet.

Dabei wurden zwei grundsätzlich verschiedene

Wechselwirkungen beurteilt:

– Die neoadjuvante Hormontherapie mit dem

Ziel einer Verkleinerung der Prostata und da-

mit des Zielvolumens zur Vorbereitung der

Strahlentherapie und die 

– Bedeutung einer Langzeit-Hormontherapie

(> 2 Jahre) zur Verbesserung der lokalen und

systemischen Tumorkontrolle.

Ein Synergismus zwischen Hormon- und Strah-

lentherapie über eine hormonabhängige Reduk-

tion der klonogenen Zellen, Induktion der

Apoptose und Zellshift in strahlenempfindliche

Phasen des Zellzyklus werden als Mechanismus

diskutiert. Die Art der Hormontherapie scheint

dabei eine untergeordnete Rolle zu spielen, so

dass eine vollständige Blockade durch eine kom-

binierte Hormontherapie nicht erforderlich ist.

Hierdurch scheint nur die Nebenwirkungsrate

erhöht zu werden. Die optimale kombinierte

Hormon- und Radiotherapie ist jedoch trotz

zahlreicher Studien bislang nicht geklärt. Emp-

fehlungen sind dennoch möglich. Die Neben-

wirkungen solch einer Behandlung (Anämie,

Müdigkeit, Gewichtsverlust, Schwäche, Osteo-

porose, Hitzewallungen, Impotenz, Gynäkomas-

tie) sind gegenüber den Vorteilen der Therapie

unter Berücksichtigung der Wünsche und des

Alters der Patienten sorgfältig abzuwägen.

Bei den intermediären Tumorstadien (T3 NX

und Gleason 2–6; T1–2 NX und Gleason 7; T1–2

G3; T3–4 GX N0) konnte bereits durch eine

kurzzeitige neoadjuvante Hormontherapie (4–6

Monate) eine Verbesserung des krankheitsfreien

Überlebens erzielt werden. Durch die hormon-

bedingte Verkleinerung der Prostata und damit

des Zielvolumens der Strahlentherapie scheint

es zu einer Verringerung des Risikos von späten

radiogenen Folgen an Normalgeweben zu kom-

men. Einen signifikanten Effekt bezüglich des

Gesamtüberlebens hat man durch die begleiten-

de, kurzzeitige Hormontherapie nicht gefunden

[Chodak 2002, Lee und Sandler 2008]. Mit einer

langfristigen Hormontherapie (3 Jahre) konnte

eine Verbesserung des Gesamtüberlebens nach 5

Jahren erzielt werden (78 % versus 62 %) [Bolla

2002]. Es ist jedoch unklar, ob die Verbesserung

des krankheitsspezifischen Überlebens nicht

auch mit einer Dosiseskalation der perkutanen

Radiotherapie erreicht werden kann, da in den

Studien der RTOG und der EORTC nur Ge-

samtdosen bis 70 Gy ohne Einsatz der konfor-

malen oder intensitätsmodulierten Strahlenthe-

rapie eingesetzt wurden [Roach 2007, Lee und

Sandler 2008].

In lokal fortgeschrittenen Stadien (ab T3 und

Gleason > 7 bzw. TX und Gleason 8-10) kann

eine der Strahlentherapie vorgeschaltete Hor-

montherapie den Vorteil einer Größenreduktion

des Zielvolumens durch Reduktion der Zahl der

Tumorzellen und damit die Möglichkeit einer

kleinräumigeren, schonenderen Radiotherapie

bieten, gleichzeitig vermutlich auch eine Verbes-

serung des Überlebens [Chodak 2002, Roach

2001]. Für eine über die Strahlenbehandlung hi-

naus adjuvant vorgenommene längere (> 3 Jah-

re) [Pilepich 2005, Lawton 2001, Horwitz 2001 u.

2008] oder eventuell auch dauerhafte Hormon-

therapie (Orchiektomie oder medikamentöse

Androgenblockade) [Granfors 1998 u. 2006,

Denham 2005] ist eine Verbesserung der lokalen

Tumorkontrolle und des rezidivfreien Überle-

bens belegt (Tabelle 12). In jedem Fall sollte je-

doch der Wunsch des Patienten nach einem Er-

halt der sexuellen Potenz gegenüber den

belegten Verbesserungen der lokalen Tumor-

kontrolle und des tumorspezifischen Überlebens

bei zusätzlicher Hormontherapie mit dem Pa-

tienten berücksichtigt werden.

Ob eine zusätzliche neoadjuvante Chemothera-

pie (Estramustin,Taxane) eine Verbesserung der

Ergebnisse bewirkt, wird derzeit noch getestet.

Außerhalb klinischer Studien ist diese Behand-

lung aufgrund des fehlenden Nachweises einer

erhöhten Heilungsrate bei sicher vermehrter To-

xizität nicht zu empfehlen.

Für Patienten mit histologisch nachgewiesenen

Lymphknotenmetastasen ist ein Überlebensvor-

teil durch eine zusätzliche, über die Radiothera-



Prostatakarzinom 41

Tabelle 12. Ergebnisse der randomisierten Studien zur perkutanen konformalen Strahlentherapie (RT) +/-

Hormontherapie (HT): Signifikant verbessertes krankheitsfreies Überleben durch die adjuvante Langzeit-

hormontherapie bei Patienten mit hohem Risiko (T3 oder N+ und Gleason > 7); signifikant verbessertes

krankheitsfreies Überleben durch die neoadjuvante Hormontherapie bei Patienten mit mittlerem Risiko

T2b–3 Gleason 2–6).

Autor Jahr Pat. Klinische 

Tumorstadien

Therapie Überleben (%) Signifikanz

(p)

Zagars 1988 78 T3 RT

RT + HT

35 % DFS (15 J.)

63 % DFS (15 J.)

0,008

Laverdiere

(Canada)

1997 120 T2a–4 RT

RT + HT neo 

3 Monate

RT + HT neo/adju-

vant 11 Monate

62 % pos. PE (2 J.)

30 % pos. PE (2 J.)

4 % pos. PE (2 J.)

< 0,001

Granfors 1998

und

2006

91 T1–4 

pN 0-3 M0

RT

RT + Orchiektomie

39 % OS (9 J.)

62 % OS (9 J.)

0,02

Corn 

(Subgruppe

der RTOG

85-31)

1999 139 pT3 

postoperativ

M0

RT

RT + HT adjuvant

42 % DFS (5 J.)

65 % DFS (5 J.)

0,002

Roach 

(RTOG

86-10)

2008 456 T2–4 Nx M0 RT

RT + HT neo 

4 Monate

3,4 % DFS (10 J.)

11,2 % DFS (10 J.)

< 0,0001

Roach

(RTOG 

94-13)

2001 1323 T2c–4 Nx M0

oder PSA > 10

oder GS > 7

Becken-RT + HT

neo; keine Becken-

RT/HT

61 % DFS (4 J.)

45–49 % DFS 

(4 J.)

0,005

Lawton bzw.

Pilepich 

(RTOG 

85-31)

2001

und

2005

945 T2 N+

T3 Nx

pT3 postop.

RT

RT + HT adjuvant

bis zur Progression

39 % OS (10 J.)

49 % OS (10 J.)

0,002

Lawton 

(Subgruppe

der RTOG

85-31)

2001 298 Gleason 8-10 RT

RT + HT adjuvant

24 % DFS (8 J.)

37 % DFS (8 J.)

0,019

Horwitz 

(Subgruppe

der RTOG 85-

31 und 86-10)

2001 993 T2b–4 N0 M0 RT

RT + HT neo 

4 Monate

RT + HT adjuvant

14 % DFS (8 J.)

27 % DFS (8 J.)

52 % DFS (8 J.)

< 0,0001

Bolla

(EORTC

22863)

2002 412 T1–2 G3 Nx

T3–4 Gx Nx

RT

RT + HT adjuvant

(3 Jahre)

62 % OS (5 J.)

78 % OS (5 J.)

0,0002

Laverdiere 2004 161 T2–3 G3 Nx RT

RT + HT neo 

3 Monate

RT + HT 10 Monate

42 % DFS (7 J.)

66 % DFS (7 J.)

69 % DFS (7 J.)

0,0009

D’Amico 2004 206 T1–2 G3 Nx

T3–4 Gx Nx

RT

RT + HT adjuvant

(6 Monate)

78 % OS (5 J.)

88 % OS (5 J.)

0,04



R. Paul, F. Zimmermann, P. Dettmar et al. 42

pie anhaltende oder sogar dauerhafte Hormon-

therapie beschrieben [Chodak 2002]. Der Effekt

der perkutanen Radiotherapie mit Einschluss

der regionären Lymphbahnen wird kritisch

diskutiert. Hier sind mögliche akute wie späte

Nebenwirkungen vor allem im Intestinaltrakt

gegenüber den Vorteilen der zumeist rein pallia-

tiven lokoregionären Tumorkontrolle durch die

Strahlenbehandlung abzuwägen. Es gibt Hinwei-

se darauf, dass die zusätzliche perkutane Radio-

therapie den Krankheitsverlauf günstig beein-

flusst: es treten seltener lokale Progressionen auf

und das krankheitsfreie Überleben ist länger

[Sands 1995, Swanson 2006 u. 2006].

Adjuvante Therapie nach kurativer

Prostatektomie 

(van Randenborgh)

Adjuvante Hormontherapie, Chemotherapie

oder Hormon-Chemotherapie nach radikaler

Prostatektomie 

In Anlehnung an die Erfahrungen beim Mam-

makarzinom wurden auch beim Prostatakarzi-

nom Versuche unternommen, durch eine adju-

vante Therapie die Heilungsrate zu erhöhen.

Eine Behandlung mit Flutamid nach radikaler

Prostatektomie im Stadium C scheint das pro-

gressionsfreie Überleben um 20 % zu verbes-

sern [Wirth 1999], jedoch ist diese Therapie auf-

grund der signifikanten Rate an Patienten mit

Gynäkomastie (> 80 %) wenig empfehlenswert.

Tabelle 12. Ergebnisse der randomisierten Studien zur perkutanen konformalen Strahlentherapie (RT) 

+/- Hormontherapie (HT): Signifikant verbessertes krankheitsfreies Überleben durch die adjuvante Lang-

zeithormontherapie bei Patienten mit hohem Risiko (T3 oder N+ und Gleason > 7); signifikant verbessertes

krankheitsfreies Überleben durch die neoadjuvante Hormontherapie bei Patienten mit mittlerem Risiko

T2b–3 Gleason 2–6). (Fortsetzung)
Autor Jahr Pat. Klinische 

Tumorstadien

Therapie Überleben (%) Signifikanz

(p)

Crook 2004 378 T1c–4 G2–3 N0

Med. PSA 9,7

RT + HT neo 

3 vs. 8 Monate

61 % DFS (5 J.)

62 % DFS (5 J.)

0,61

Denham~

(TROG

96.01)

2005 818 T1–2 G3 Nx

T3–4 Gx Nx

RT

RT + HT neo

3 vs. 6 Monate

32 % DFS (5 J.)

49 % DFS (5 J.)

52 % DFS (5 J) 

< 0,0001

bzw.

0,165

McLeod # 2006 1370 T1–2 N0–x

T3–4 Nx oder 

Tx N+

RT

RT + HT adjuvant

(5 Jahre oder bis

Progression)

7,1 Jahre Med.

DFS

8,8 Jahre Med.

DFS (DFS-/OS-

Vorteil nur für

fortgeschrittene

Stadien)

< 0,0001

Horwitz 

(RTOG 

92-02)

2008 1554 T2c–4 N0–1 M0

PSA 

< 150 ng/ml

RT + HT adjuvant

4 vs. 28 Monate

13,2 % DFS (5 J.)

22,5 % DFS (5 J.)

< 0,0001

D’Amico* 2007 412 T3–4 Gx N0

T1–2 G3 N0

RT + HT adjuvant

6 Monate vs. 3 Jahre

Kein Unterschied

im Gesamt-

überleben

0,7

OS = Gesamtüberleben; DFS = krankheitsfreies Überleben; PE = Probeentnahme; RT = Radiotherapie;

HT = Hormontherapie; HT adjuvant = Beginn der Hormontherapie während oder nach der Radiotherapie,

HT neo = Beginn und Ende der Hormontherapie vor/mit der Radiotherapie; ~:signifikanter Vorteil für 

beide Arme mit Hormontherapie gegenüber alleiniger RT, kein Unterschied zwischen Hormonarmen;

#: mehrarmige Studie, getrennt nach Risikofaktoren und Therapie; *:Auswertung von Subgruppen aus 

3 randomisierten Studien (mehr Risikofaktoren im 3-Jahresarm).
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In einer groß angelegten, multizentrischen,

placebokontrollierten randomisierten Doppel-

blindstudie zur adjuvanten Therapie mit Bicalu-

tamid – bekannt als EPC(Early Prostate Can-

cer)-Programm – wurden 8113 Männer nach

Standardtherapie (radikale Prostatektomie,

Strahlentherapie oder watchful waiting) gegen

Placebo randomisiert zur adjuvanten Therapie

mit 150 mg Bicalutamid/d über 2 Jahre [See

2002]. Die Auswertung erfolgte in Trial 23

(Nordamerika, hauptsächlich nach radikaler

Prostatektomie),Trial 24 und Trial 25 (Skandina-

vien, 75 % mit watchfull waiting). Die Auswer-

tung des Trial 24, in dem 3603 Männer mit Pros-

tatakarzinom jeden Tumorstadiums aus nicht

skandinavischen europäischen Ländern, aus

Südafrika, Israel, Mexico und Australien einge-

schlossen wurden, zeigte, dass nach einem me-

dianen Follow-up von 5,1 Jahren 17,8 % in der

Bicalutamid-Gruppe und 17,5 % in der Placebo-

gruppe gestorben sind. Es ergab sich zwischen

beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied

hinsichtlich des Gesamtüberlebens unabhängig

von der durchgeführten Standardtherapie.

22,5 % der Patienten mit Bicalutamid erlitten

eine objektive Progression versus 28,1 %. Die

adjuvante Gabe von Bicalutamid verbesserte

demnach signifikant das Risiko der objektiven

Progression um 27 %. Hinsichtlich des PSA-frei-

en Überlebens ergab sich ebenfalls ein signifi-

kanter Unterschied: 29,4 % der Patienten aus

der Verumgruppe und 50,1 % der Placebogrup-

pe erfuhren ein PSA-Rezidiv, das Risiko wurde

durch Bicalutamid um 57 % gesenkt. Die häu-

figsten Nebenwirkungen waren Gynäkomastie

(67,9 %), Brustschmerzen (66,3 %) und Rü-

ckenschmerzen (10,4 %). 17,8 % der Patienten

mussten wegen Brustschmerzen die Studie be-

enden. Betrachtete man die Gruppe der Patien-

ten aus allen drei Trials, die einem Watchfull-wai-

ting-Konzept folgten, so ergab sich für die

Gruppe mit frühem, lokal begrenztem Prostata-

karzinom, die mit Bicalutamid behandelt wur-

den, ein tendentiell verkürztes Gesamtüberle-

ben im Vergleich zur Placebogruppe, während

das Überleben der Bicalutamidgruppe mit lokal

fortgeschrittenem Prostatakarzinom verbessert

wurde.

Die Ergebnisse des gesamten EPC-Programmes

zeigten nach einem Follow-up von 5,1 Jahren

[Wirth 2005] keinen Vorteil hinsichtlich des Ge-

samtüberlebens für die Gruppe mit Bicalutamid

150 mg im Vergleich zu den mit Placebo be-

handelten Patienten jeden Tumorstadiums und

unabhängig von der Standardtherapie. Eine

Subgruppenanalyse zeigte eine statistisch signifi-

kante verlängerte Zeit bis zur Progression bei

Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostata-

karzinom (T3-4, jedes N-Stadium oder jedes T-

Stadium und N+, M0). Eine Langzeitanwendung

von Bicalutamid 150 mg kann derzeit bei Patien-

ten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom 

(T1–2, N0, M0) nicht empfohlen werden, ob eine

Indikation bei Patienten mit lokal fortgeschritte-

nem Prostatakarzinom besteht, muss abgewartet

werden.

Die postoperative adjuvante Chemotherapie be-

findet sich in der klinischen Prüfung.Wie bei der

neoadjuvanten Hormon- und/oder Chemothera-

pie liegen nur sehr wenige Studien mit geringen

Patientenzahlen vor. Zum großen Teil basieren

die Daten auf Studien mit Mitoxantron und Do-

cetaxel. Wang et al. behandelten in einer rando-

misierten Studie 50 Patienten mit einem lokal

fortgeschrittenen, nicht metastasierten Prostata-

karzinom. Die behandelten Patienten zeigten ei-

nen signifikanten Überlebensvorteil gegenüber

den Patienten, die nur beobachtet wurden

[Wang 2000]. In einer laufenden, randomisierten

Phase-III-Studie der SWOG (SWOG 9921)

erhalten Hochrisikopatienten nach radikaler

Prostatektomie eine adjuvante Hormontherapie

mit oder ohne Chemotherapie mit Mitoxan-

tron/Prednison.

Rosenbaum et al. zeigten in ihrer randomisierten

Phase-II-Pilotstudie an 77 Hochrisikopatienten,

dass die adjuvante Therapie mit Docetaxel (35

mg/m2 KOF, wöchentlich) nach radikaler Pro-

statektomie gut verträglich ist. Die mediane Zeit

bis zum PSA-Rezidiv war nach 21,6 Monaten

noch nicht erreicht. Bei 2 Patienten hatten sich

Fernmetastasen entwickelt, nur 2 Patienten wa-

ren primär progredient [Rosenbaum 2005]. Eine

randomisierte Phase-III-Studie (TAX 3501) mit

einer adjuvanten Hormon-Chemotherapie mit

Docetaxel versus einer alleinigen Hormonthera-

pie bei Hochrisikopatienten nach radikaler Pro-

statektomie ist derzeit noch in Planung.
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Zusammenfassend kann man feststellen, dass

eine adjuvante Hormontherapie oder Hormon-

Chemotherapie nach einer radikalen Prostatek-

tomie derzeit als experimentell anzusehen ist

und daher nur unter Studienbedingungen durch-

geführt werden sollte. Die derzeitige Datenlage

lässt lediglich die Annahme zu, dass in ausge-

suchten Fällen bei Hochrisikopatienten durch

eine adjuvante Therapie das rezidivfreie Überle-

ben verlängert werden kann.

Postoperative Strahlentherapie

(F. Zimmermann, M.Adam)
Die postoperative Strahlenbehandlung sollte

wenigstens als dreidimensional geplante Strah-

lentherapie auf der Basis einer aktuellen Com-

putertomographie mit 2–5 mm Schichtdicke

vorgenommen werden. In konventioneller Frak-

tionierung (1,8–2,0 Gy) werden Gesamtdosen

von 64–66 Gy bei lokalem Tumorrezidiv bzw.

postoperativem PSA-Anstieg empfohlen. Im

Rahmen der additiven Therapie direkt nach in-

kompletter Resektion mit PSA-Werten nahe

0 ng/ml genügen möglicherweise Gesamtdosen

von 60 Gy für eine dauerhafte lokale Tumor-

kontrolle. Empfehlungen zum postoperativen

Zielvolumen sind schwierig; die Region der in-

kompletten Tumorresektion muss einbezogen

werden. Ob in jedem Fall eine Strahlentherapie

der gesamten ehemaligen Prostataloge, mögli-

cherweise sogar mit Einschluss des schwer zu de-

finierenden Samenblasenlagers erforderlich ist,

ist bislang nicht geklärt. Serien zur bioptischen

Sicherung eines Tumorrezidivs belegen zwar den

häufigen Befall an der Harnröhrenanastomose

und am Harnblasenhals, können jedoch weitere

Rezidivlokalisationen nicht ausschließen [Par-

ker 2001, Poortmans 2007]. Aufgrund des häufi-

gen extrakapsulären Tumorwachstums von mehr

als 5 mm, vor allem jenseits der dorsolateralen

Kapsel, muss hier eine ausreichender Sicher-

heitsabstand bei der Definition des klinischen

Zielvolumens vorgenommen werden [Poort-

mans 2007]. Im Hinblick auf die Verträglichkeit

der Therapie sollte eine optimale Schonung des

Rektums Vorrang haben vor einer sicheren Er-

fassung jedes noch so kleinen möglichen Tumor-

ausläufers.

Vor Beginn der Therapie sollte ein systemischer

Tumorbefall des Skelettsystems mittels Szinti-

graphie und auch der pelvinen und paraaortalen

Lymphbahnen mittels Computertomographie

zumindest bei höheren PSA-Werten (> 4 ng/ml)

ausgeschlossen werden. Der Stellenwert der Im-

munszintigraphie mit Indium-111 ist noch unge-

klärt [Parker 2001].

Bei lokal fortgeschrittenen (cT2b–3b) und ge-

ring differenzierten Tumoren (Gleason > 6) ge-

lingt eine komplette Tumorresektion mit der ra-

dikalen Prostatektomie nur bei einem Teil der

Patienten. Die Folge ist eine hohe Lokalrezidiv-

rate von über 20 % und ein geringes krankheits-

freies 5-Jahres-Überleben (34–50 %). Dies un-

terstreicht, dass die Diagnostik im Vorfeld der

Prostatektomie die lokale Ausbreitung des Tu-

mors häufig unterschätzt (siehe oben). Die

Wahrscheinlichkeit, eine R0-Resektion zu errei-

chen, sollte daher anhand der Risikofaktoren

(Partin-Tafeln) [Partin 2001] sehr detailliert re-

flektiert werden. Unklar ist, ob eine Prostatekto-

mie mit bewusster Inkaufnahme einer R1-Re-

sektion und additiver Strahlenbehandlung einer

alleinigen primären, lokalen Strahlenbehand-

lung in den Ergebnissen überlegen ist. Die mög-

lichen kumulativen Nebenwirkungen (vor allem

Harninkontinenz) sind zu berücksichtigen. Eine

inkomplette Tumorresektion ist bei einem post-

operativen PSA-Wert von mehr als 0,2 ng/ml an-

zunehmen. Innerhalb von 50 Monaten ist mit ei-

nem PSA-Anstieg und einer nachfolgenden,

klinisch manifesten Tumorprogression zu rech-

nen [Kuyu 2002].

Wird eine perkutane Radiotherapie mit Ge-

samtdosen von mindestens 60 Gy im direkten

Anschluss an die R1-Resektion oder als frühe

Salvage-Therapie bei geringem PSA-Anstieg

durchgeführt, kann trotz mikroskopischer Tu-

morreste oder bei Infiltration der Samenblasen

eine langfristige lokale Tumorkontrolle bei 95 %

der Patienten beobachtet werden. Darüber hi-

naus lässt sich auch eine signifikante Verbesse-

rung der biochemischen Tumorfreiheit errei-

chen, die nach 5 Jahren bei 57–92 % und nach 10

Jahren bei 37–68 % liegt [Petrovich 2002, Schild

2001, Anscher 2001, Vicini 1999]. Wird dagegen

die lokale Tumorprogression abgewartet, erzielt

man selbst mit höheren Strahlendosen und der

zunehmenden Gefahr radiogener Nebenwirkun-

gen nur bei 70 % der Patienten eine dauerhafte

lokale Tumorkontrolle. Bei 20–70 % wird ein

biochemisch rezidivfreies 3-Jahres-Überleben
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erreicht [Meng 2002, Anscher 2001]. Ein Lokal-

rezidiv könnte auch Ausgangsherd für eine Me-

tastasierung sein [Yorke 1993]. Diese Überle-

gung wird durch einzelne Studien gestützt, die

bezüglich des Überlebens einen Vorteil der post-

operativen Strahlentherapie bei inkompletter

Resektion beschreiben [Anscher 2001]. Vor al-

lem bei Patienten mit einer längeren Lebenser-

wartung kann aus diesem Grund eine postopera-

tive Radiotherapie bei Tumoren mit hoher

Gefahr einer späteren lokalen Progression (in-

komplette Tumorresektion (R1–2), pT3b-Tumo-

ren) vorteilhaft sein. Eine alleinige, die Lebens-

qualität beeinträchtigende Hormontherapie

reicht aufgrund ihrer eingeschränkten tumorizi-

den Wirkung für eine dauerhafte Heilung nicht

aus. Die Vorteile einer unmittelbar adjuvanten

bzw. additiven perkutanen Strahlentherapie be-

legen einheitlich drei randomisierte Studien (Ta-

belle 13). Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren

oder nach einer inkompletten Resektion konn-

ten krankheitsfreie 5-Jahresraten von über 70 %

erzielt werden, die damit mehr als 20 % über de-

nen nach später Radiotherapie bei PSA-Anstieg

lagen [Swanson 2007, Bolla 2005, Wiegel 2007,

Thompson 2006].

Die additive oder adjuvante Radiotherapie soll-

te in jedem Fall erst nach weitgehender Rückbil-

dung der Harninkontinenz begonnen werden.

Hierdurch wird die Gefahr einer dauerhaften

Inkontinenz minimiert. Werden moderne Be-

strahlungstechniken am Linearbeschleuniger

eingesetzt, ist die Gefahr von schweren Neben-

wirkungen gering und gegenüber der alleinigen

Operation nicht wesentlich erhöht [Formenti

1996, Bastasch 2002].

Tabelle 13. Ergebnisse ausgewählter klinischer Studien zur postoperativen Radiotherapie: Es zeigen sich

Vorteile der frühen versus späten Strahlentherapie nach Prostatektomie und der Strahlentherapie mit 

begleitender Hormontherapie. In einem Teil der Studien erfolgte eine kombinierte Radio- und Hormon-

therapie.

Autor Jahr Patienten 

mit früherer RT

Überleben Patienten mit 

später/ohne RT

Überleben Endpunkt

Zietman 1993 84 73 % 62 ohne RT 27 % 5 J. DFS

Schild 1996 60 57 % 228 40 % 5 J. DFS

Eulau 1998 31 mit HT 56 % 74 ohne HT 37 % 5 J. DFS

Valicenti 1998 52 90 % 27 44 % 5 J. DFS

Corn 1999 71 mit HT 65 % 68 ohne HT 42 % 5 J. DFS

Garg 1999 56

(PSA < 2 ng/ml)

78 % 26

(PSA > 2 ng/ml)

31 % 3 J. DFS

Leibovich 2000 76 88 % 76 ohne RT 59 % 5 J. DFS

Pisansky 2000 166 46 % 5 J. DFS

Taylor 2003 44 78 % 27 43 % 5 J. DFS

Stephenson 2007 341 50 % 160 36 % 5 J. DFS

Vargas 2005 21 56 % 162 29 % 5 J. DFS

Bolla

(randomisiert)~*

2005 502 74 % 502 52,6 % 5 J. DFS

Thompson

(randomisiert)~*

2006 214 71 % 211 44 % 5 J. DFS

Wiegel 

(randomisiert)~*

2007 108 81 % 153 60 % 5 J. DFS

HT: Hormontherapie; DFS: rezidivfreies Überleben (disease-free survival); frühe RT: Radiotherapie inner-

halb von 6 Monaten nach Prostatektomie; späte RT: Radiotherapie erst bei PSA-Anstieg; ~: Signifikanter

Vorteil zugunsten der sofortigen postoperativen Strahlentherapie; *: kein Vorteil bei tumorfreiem Schnitt-

rand [siehe auch van der Kwast 2007, Swanson und Thompson 2007]
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Eine Alternative zu der unmittelbar postopera-

tiv einsetzenden Strahlentherapie mit allerdings

schlechteren Ergebnissen hinsichtlich des krank-

heitsfreien Überlebens ist die Radiotherapie der

Prostataloge erst zum Zeitpunkt des PSA-

Anstieges, da nicht alle inkomplett resezierten

Patienten im weiteren Verlauf einen PSA-An-

stieg und eine lokale Tumorprogression zeigen

[Wiegel 2001]. Diesen Patienten würde die Mor-

bidität der kombinierten Therapie mit gering

erhöhter Rate an Urethrastenosen und Harnin-

kontinenz bei früher postoperativer Strahlen-

behandlung erspart. Auch hiermit ist eine dauer-

hafte Tumorkontrolle bei etwa 50 % der

Patienten wahrscheinlich, wenn die Therapie vor

einem Anstieg des PSA-Wertes auf über 1,0

ng/ml begonnen wird [Wiegel 2007, Hayes und

Pollack 2005, Stephenson 2007].

Therapie des PSA-Rezidives 
nach kurativer Therapie 
(R. Paul)

Obwohl immer mehr Männer mit einem lokal

begrenzten, potenziell kurablem Prostatakarzi-

nom diagnostiziert und radikal prostatektomiert

werden, weisen doch 27–53 % der Patienten

nach 10 Jahren einen messbaren PSA-Wert auf

[Zincke 1994, Kattan 1999, Pound 1999]. Die 

10-Jahres-Überlebensdaten unterscheiden sich

nicht wesentlich zwischen Patienten mit oder

ohne PSA-Anstieg [Jhaveri 1999]. In einer Un-

tersuchung von Jhaveri wiesen 213/1157 Patien-

ten (19 %) ein PSA-Rezidiv (biochemical failu-

re) auf. Nach 10 Jahren lebten noch 93 % der

Patienten ohne und 88 % der Patienten mit ei-

nem solchen PSA-Anstieg. 74 % der Patienten

mit „biochemical failure“ waren nach 10 Jahren

noch ohne Nachweis von Metastasen.

Pound und Mitarbeiter [1999] haben anhand des

Krankengutes des John Hopkins Hospital den

natürlichen Verlauf bei 1997 Patienten nach ra-

dikaler Prostatektomie untersucht. Von diesen

wiesen innerhalb von 15 Jahren 304 Patienten

(15 %) einen PSA-Anstieg oberhalb der Nach-

weisgrenze auf. Kein Patient erhielt eine Thera-

pie (Androgendeprivation) vor dem Auftreten

von Metastasen. Die mittlere Zeit vom PSA-An-

stieg bis zum Metastasennachweis betrug 8 Jah-

re, die Inzidenz von Knochenmetastasen nach 

5 Jahren lag bei 35 %. Im Mittel vergingen 5 Jah-

re vom Auftreten der Metastasen bis zum Tode

am Karzinom. Verschiedene Prognosefaktoren

konnten herausgearbeitet werden (Tabelle 14).

Die Patienten mit den günstigen Prognosefakto-

ren weisen wesentlich häufiger ein Lokalrezidiv

als Fernmetastasen auf und sind somit Kandida-

ten für eine Salvage-Radiotherapie. Eine histo-

logische Sicherung des Lokalrezidives ist nicht

notwendig, wenn die oben erwähnten Parameter

erfüllt sind. Ebenfalls eine bildgebende Diagnos-

tik erscheint nicht generell sinnvoll, da weder

mittels Computertomographie noch mittels

Kernspintomographie eine ausreichende Sensi-

tivität und Spezifität zu erzielen ist. Neue bildge-

bende Diagnostik, vor allem die PET-CT ist für

den Tracer 11-Cholin viel versprechend, muss

aber noch weiter validiert werden. Sollte palpa-

torisch oder bildgebend der Verdacht auf ein

Lokalrezidiv bestehen, so empfiehlt sich die his-

tologische Sicherung, da die Strahlendosis in sol-

chen Fällen erhöht werden kann. Von strahlen-

therapeutischer Seite wird eine Radiotherapie

bis zu einem PSA-Wert von 1,5 ng/ml empfoh-

Tabelle 14. Prognosefaktoren zur Vorhersage von Metastasenentwicklung nach radikaler Prostatektomie

[Pound 1999].

Prognosefaktoren Metastasenfrei nach 7 Jahren

Gleason-Score < 7 im Präparat

PSA-Verdopplungszeit > 10 Monate

Zeit bis zum PSA-Anstieg > 2 Jahre

82 %

(95 %-KI: 69–90 %)

Gleason-Score ≥ 7 im Präparat

PSA-Verdopplungszeit < 10 Monate

Zeit bis zum PSA-Anstieg < 2 Jahre

21 %

(95 %-KI: 9–35 %)

95 %-KI: 95 %-Konfidenzintervall
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len. Die Standarddosis beträgt 64-65 Gy. Eine

gleichzeitige Hormontherapie wird als experi-

mentell angesehen (ASTRO-Kriterien). Proble-

matisch ist die Hormontherapie auch deshalb, da

sie den Effekt der Strahlentherapie nicht mehr

beurteilen lässt.

Selbst in der günstigen prognostischen Gruppe

ist nur in knapp der Hälfte der Fälle mit einer

Senkung des PSA-Wertes unter die Nachweis-

grenze zu rechnen [Pound 1999]. Kein Patient

mit einen initialen Gleason-Score ≥ 8, Samenbla-

sen- oder Lymphknotenbefall hat auf eine Salva-

ge-Radiotherapie angesprochen. Aufgrund der

oben genannten Untersuchungen empfiehlt sich

das in der Abbildung 2 dargestellte Vorgehen.

Standardtherapie für eine systemische Behand-

lung ist die Androgendeprivation. Ein allgemein

akzeptierter und belegter Grenzwert, ab dem

eine Therapie eingeleitet werden sollte, existiert

nicht. Im Analogieschluss aus der Behandlung

anderer Tumorstadien erscheint eine frühe The-

rapie sinnvoll. Obwohl die intermittierende Be-

handlung (IAD) gerade bei diesem Krankengut

besonders interessant erscheint (sehr lange Be-

handlungsdauer), kann die IAD nicht generell

empfohlen werden, da die Datenlage noch nicht

schlüssig ist, insbesondere bezüglich der Dauer

der Therapie und dem Zeitpunkt des Beginns

der Hormontherapie.

Strahlentherapie bei lokalem Tumorrezidiv und

PSA-Anstieg nach Prostatektomie 

(F. Zimmermann, M.Adam)

Nach radikaler Prostatektomie eines organüber-

schreitenden Prostatakarzinoms kommt es in

15–60 % der Patienten zu einem erneuten PSA-

Anstieg. Ein alleiniges lokales Tumorrezidiv ist

wahrscheinlich bei einem langsamen und späten

PSA-Anstieg (> 1 Jahr nach Operation; PSA-

Anstieg < 0,75 ng/ml Jahr), bei einem gut diffe-

renzierten Tumor und positiven Schnitträndern

bei der radikalen Prostatektomie [Stephenson

2007]. Eine systemische Progression ist hingegen

bei einem initialen Stadium pT3b und pN+,

einem Gleason-Score > 7 und einem präoperati-

ven PSA > 20 ng/ml sowie einem frühen und

schnellen PSA-Anstieg (> 0,75 ng/ml Jahr 

und PSA-Verdoppelung unter 6 Monaten) wahr-

scheinlich [Meng 2002]. Häufig wird der PSA-

Verlauf allerdings durch eine postoperative

Hormontherapie beeinflusst, so dass die diffe-

renzialdiagnostische Klärung einer lokalen oder

systemischen Tumorprogression verschleiert

wird. Bei inkompletter Tumorresektion (R1–2),

Gleason-Score < 8 und präoperativem PSA < 20

ng/ml ist ein lokales Tumorrezidiv wahrscheinli-

cher als eine systemische Progression. Dann soll-

te die Strahlenbehandlung auch ohne histopa-

thologischen Nachweis eines Rezidivs begonnen

Lebenserwartung < 10 Jahre Lebenserwartung > 10 Jahre– 

PSA-Anstieg
< 12 Monate

Ungünstige Prognose

Unvollständiger
PSA-Abfall

Hormon-
therapie

Salvage-
Radiotherapie

Watchfull
waiting

PSA-Anstieg
> 12 Monate

Verdoppl.-zeit < 6 Monate
Günstige Prognose

Abbildung 2. Vorgehen beim PSA-Anstieg nach radikaler Prostatektomie.
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werden. Der PSA-Wert kann durch eine perku-

tane Radiotherapie der Prostataloge in 20–45 %

der Fälle wieder in den Nullbereich gesenkt und

eine lang dauernde Tumorkontrolle erzielt wer-

den. In dieser Situation sollte die Radiotherapie

daher jedem Patienten unter sorgfältigem Ab-

wägen der Nebenwirkungen auch außerhalb kli-

nischer Studien angeboten werden, am besten

bei einem PSA-Wert unterhalb von 1,0 ng/ml. In

diesen Fällen kann mit kumulativen Strahlendo-

sen von etwa 65 Gy ein PSA-rezidivfreies 5-Jah-

res-Überleben bei etwa 45 % der Patienten er-

zielt werden [Choo 2002, Stephenson 2007]

(Tabelle 13).

Bei auffälliger Bildgebung kann eine Biopsie

ohne nennenswerte Gefahr vorgenommen und

eine Trefferquote zwischen 40–50 % erreicht

werden. Therapeutische Konsequenzen hatte

dies bislang nicht [Meng 2002]. Auch bei histolo-

gisch nachgewiesenem, mit der rektalen Unter-

suchung oder bildgebenden Verfahren entdeck-

tem lokalen Tumorrezidiv kann eine lokale

Strahlenbehandlung der ehemaligen Prostatalo-

ge mit gutem Erfolg (klinisch rezidivfreies 8-Jah-

res-Überleben bis 80 %) durchgeführt werden

[Van der Kooy 1996, van der Poel 2008] (Tabelle

13). Ein lokales Tumorrezidiv kann mit Gesamt-

dosen zwischen 50 und 78 Gy behandelt werden,

wobei die meisten klinischen Studien selten

mehr als 72 Gy eingesetzt haben [van der Poel

2008]. Ein Einschluss der pelvinen Lymphbah-

nen wird nicht empfohlen, wenn eine pelvine

Lymphadenektomie im Rahmen der radikalen

Prostatektomie erfolgte [Hayes und Pollack

2005]. Der Stellenwert einer zusätzlichen Hor-

montherapie ist nicht abschließend geklärt. Pa-

tienten mit entdifferenzierten, lokal weit fortge-

schrittenen Tumoren und einem PSA-Wert > 0,5

ng/ml könnten von einer zusätzlichen Hormon-

therapie profitieren [Corn 1999, Cheung 2005].

Eine japanische Studie hat sich der Klärung die-

ser Frage angenommen [Yokomizo 2005].

Voraussetzung für den Einsatz einer Strahlenbe-

handlung im Rezidivfall ist allerdings ein mög-

lichst niedriger PSA-Wert zu Beginn der Salva-

ge-Behandlung (< 1,5–2 ng/ml), da andernfalls

die Wahrscheinlichkeit eines distanten Tumorbe-

falles hoch ist und ein neuerlicher PSA-Anstieg

innerhalb weniger Jahre droht. Mit Gesamtdo-

sen von etwa 65 Gy sind lokale Tumorkontrollen

von 58–100 %, 5-Jahres-Überlebensraten von

50–92 % und sogar ein PSA-freies Überleben

nach 5 Jahren von 50 % erreichbar [Lee 1995,

Valicenti 1998].

Die Indikation für eine hoch dosierte, kurative

Radiotherapie sollte interdisziplinär unter Be-

rücksichtigung der früheren Tumorausdehnung,

der Prognose und der Begleiterkrankungen des

Patienten sowie nach Ausschluss einer Fernme-

tastasierung (Skelettszintigraphie; Computerto-

mographie von Becken und Abdomen bei PSA

> 20 ng/ml) gestellt werden [Kuyu 2002]. Dass

sich durch die Operation (radikale Prostatekto-

mie, TURP), die zumeist mehrere Jahre zurück-

liegt, die Risiken für die Entwicklung uner-

wünschter Wirkungen der Strahlenbehandlung

erhöhen, ist möglich, aber nicht gesichert [For-

menti 1996].

Pelvine lymphonoduläre Tumorrezidive nach ra-

dikaler Prostatektomie sind als Zeichen einer

systemischen Tumorprogression zu werten. Hier

kommt vor allem eine alleinige Hormonthera-

pie, nur bei manifesten oder befürchteten Kom-

plikationen (Lymphödem oder Ureterstenose)

ergänzend eine lokale Radiotherapie, infrage.

Bei der Wahl der Bestrahlungstechnik, Gesamt-

dosis und Fraktionierung sind vor allem die

strahlenempfindlichen Gewebe des Beckens –

Dünn- und Dickdarm – zu berücksichtigen. Mit

Gesamtdosen um 50 Gy ist eine Tumorprogressi-

on zuverlässig zu verhindern und damit das pal-

liative Ziel erreicht.

Salvage-Prostatektomie (R. Paul)

Unter Salvage-Prostatektomie versteht man die

radikale Prostatektomie bei ansteigenden PSA-

Werten nach kurativer Radiotherapie. Die Ratio

für dieses Vorgehen liegt darin, dass es sich prin-

zipiell um ein Lokalrezidiv eines lokal begrenz-

ten Prostatakarzinoms nach Radiotherapie han-

deln kann. Allerdings ist mit einer Heilung 

in diesen Fällen nur in etwa 20 % zu rechnen

[Wirth 2000], in den restlichen 80 % muss von

einer systemischen Erkrankung ausgegangen

werden. Zusätzlich muss mit einer hohen Fre-

quenz an Komplikationen gerechnet werden,

durch die Vorbestrahlung ist die Operabilität

deutlich erschwert durch radiogene Fibrosen.
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Die Komplikationsraten werden in der Literatur

beispielsweise mit einer Inkontinenzrate von

25 %, Rektumverletzungen von etwa 19 % und

Anastomosenstrikturen in etwa 25 % der Fälle

angegeben [Neerhut 1988], obwohl die Kompli-

kationsrate nach neueren Berichten deutlich

gesenkt werden konnte [Vaidya 2001]. Die Sal-

vage-Prostatektomie kann aus diesen Betrach-

tungen nicht als Standardtherapie gelten bei

PSA-Anstieg nach kurativer Radiotherapie. Der

Überlebensvorteil der Patienten ist bisher eben-

falls nicht belegt, da es sich in den vorliegenden

Publikationen nur um sehr kleine Patientenkol-

lektive handelt. Die Salvage-Prostatektomie

sollte deswegen nur in Einzelfällen bei strenger

Indikationsstellung durchgeführt werden.

Hormontherapie des metastasierten
Prostatakarzinoms (M.Alschibaja)

Seit Mitte der 1940er Jahre ist die Standardthe-

rapie des virginellen, metastasierten Prostata-

karzinoms die Ausschaltung der Androgenwir-

kung auf die Tumorzelle [Huggins,1941].

Über eine Stimulation des Hypothalamus

kommt es zur Ausschüttung des Gonadotropin-

Releasing-Hormons (GnRH), welches über die

Freisetzung des luteinisierenden Hormons (LH)

aus der Hypophyse zu einer gesteigerten Testo-

steronproduktion im Hoden führt. 95 % des

Testosterons wird in den Hoden, etwa 5 % in den

Nebennieren produziert. Über das Enzym 

5-alpha-Reduktase wird Testosteron in den ei-

gentlich aktiven Metaboliten, Dihydrotestoste-

ron (DHT), umgewandelt. DHT bindet an den

nukleären Androgenrezeptor und führt unter

anderem zur Steigerung der Proliferation und

Differenzierung androgenabhängiger Gewebe

sowie zur Unterdrückung des programmierten

Zelltodes.

Unter einer Hormontherapie des Prostatakarzi-

noms versteht man alle Maßnahmen die entwe-

der zu einer Senkung des Testosteronspiegels im

Serum führen oder den Androgenrezeptor blo-

ckieren. Die Hormonbehandlung umfasst fol-

gende Strategien.

1. Ausschaltung der testikulären 

Androgenproduktion

Die testikuläre Androgenproduktion kann ent-

weder durch bilaterale Orchiektomie oder Gabe

von GnRH(LHRH)-Superagonisten bzw. durch

GnRH-Antagonisten (derzeit in klinischer Er-

probung und in Deutschland noch nicht zugelas-

sen) ausgeschaltet werden. Der Einsatz hoch do-

sierter Östrogene führt ebenfalls zur Reduktion

der GnRH-Sekretion in der Hypophyse. Ihr Ein-

satz als primäre Hormondeprivation wurde je-

doch aufgrund unerwünschter kardiovaskulärer

Nebenwirkungen weitgehend aufgegeben.

Nach Applikation von GnRH-Agonisten (z. B.

Goserelinacetat, Buserelin, Leuprolide), die als

1-, 2-, 3- und in Zukunft auch als 6–12-Monatsde-

pots zur Verfügung stehen, kommt es zu einem

transienten Testosteronanstieg (Flare up), der

durch die gleichzeitige Gabe von Antiandroge-

nen abgefangen werden sollte. Eine Verschlech-

terung der Symptomatik bei metastasierten Pa-

tienten ist ansonsten möglich.

2. Hemmung der Umwandlung von Testosteron

in DHT

Die Umwandlung von Testosteron zu DHT wird

durch das Enzym 5-alpha-Reduktase vermittelt.

Dieses Enzym kann durch 5-alpha-Reduktase-

Inhibitoren (Finasterid, Dutasterid) in seiner

Aktivität eingeschränkt werden, so dass der

Zelle weniger DHT zur Verfügung steht. Aller-

dings ist eine komplette Inhibition nicht möglich

und die alleinige Gabe von Finasterid oder

Dutasterid ist zur Therapie in diesem Erkran-

kungsstadium nicht geeignet. 5-alpha-Redukta-

se-Inhibitoren sind Bestandteil der so genannten

Triple-Therapie (zusammen mit GnRH-Analo-

ga und Antiandrogenen), die an anderer Stelle in

diesem Manual abgehandelt wird.

3. Blockade des Androgenrezeptors

Durch die Applikation von so genannten Anti-

androgenen (AA) kann die Bindung von DHT

an den Androgenrezeptor unterdrückt werden.

DHT und Antiandrogene konkurrieren um die

Rezeptorbindungsstelle. Die Affinität der Anti-

androgene zum Rezeptor liegt aber deutlich un-

ter der des DHT, so dass wesentlich höhere Kon-

zentrationen des Antiandrogens eingesetzt

werden müssen. Eine komplette Verdrängung

des DHT aus der Rezeptorbindung ist aber nicht



R. Paul, F. Zimmermann, P. Dettmar et al. 50

möglich (Massenwirkungsgesetz). Nach der mo-

lekularen Struktur werden steroidale (z. B. Cy-

proteronacetat) und nicht steroidale (z. B. Bica-

lutamid, Flutamid, Nilutamid) Antiandrogene

unterschieden.

Das Ziel der Hormontherapie besteht im

Wesentlichen in der Verkleinerung bzw. dem

Wachstumsstopp des Primärtumors und seiner

Metastasen. Da Prostatakarzinome aus andro-

gensensitiven und -insensitiven Zellklonen zu

bestehen scheinen, ist die Hormonbehandlung,

die lediglich Einfluss auf die androgensensitiven

Zellklone nehmen kann, als palliative Therapie

anzusehen. Obwohl initial mehr als 80 % der Pa-

tienten auf eine Hormonbehandlung anspre-

chen, kommt es im metastasierten Krankheits-

stadium nach durchschnittlich 2 Jahren zu einem

Tumorprogress. Die Hormonbehandlung kann

in verschiedenen Therapiemodalitäten ange-

wandt werden.

Einfache und maximale Androgenblockade

Unter einer einfachen Androgendeprivation

versteht man die Unterdrückung der testikulä-

ren Hormonproduktion durch entweder bilate-

rale Orchiektomie oder alleinige Gabe eines

GnRH-Analogons. Dabei ist entscheidend, dass

das Serumtestosteron auf Kastrationsniveau 

(≤ 50 ng/dl) abfällt [Byar und Corle 1988].

Die Vorteile der bilateralen Orchiektomie sind

die hohe Effektivität, die Compliance und Kos-

tengünstigkeit des Verfahrens. Nachteile sind

verschiedene psychogene Effekte und die Irre-

versibilität dieses Verfahrens, weswegen es heute

in der Regel nur selten Anwendung findet.

Die Gabe von GnRH-Analoga gilt als Standard.

Ihr Vorteil liegt vor allem in der Reversibilität

der Behandlung. Die hierzu zugelassenen Sub-

stanzen scheinen hinsichtlich ihrer Effektivität

auf das Überleben der Patienten gleichwertig zu

sein. Dennoch kommt es bei etwa 5 % der Pa-

tienten zu keinem Testosteronabfall unter Kas-

trationsniveau, bzw. im Laufe der Behandlung in

etwa 10 % zu einem kurzfristigen Testosteronan-

stieg über den Grenzwert hinaus. Um diese Phä-

nomene zu monitoren, sollte das Serumtestoste-

ron gemessen werden und das GnRH-Analogon

ggf. umgestellt oder eine chirurgische Kastration

vorgenommen werden.

Regelhaft jedoch kommt es bei Initiierung der

GnRH-Therapie zu einem transienten Anstieg

des Serumtestosterons (Flare-up-Phänomen),

der durch eine etwa 4-wöchige Antiandrogen-

Behandlung (Beginn einige Tage vor Gabe des

GnRH-Analogons) abgefangen werden sollte

[Weckermann 2004].

Die Kombination aus der Gabe von GnRH-

Agonisten und Antiandrogenen nennt man ma-

ximale Androgenblockade (MAB). Seit Mitte

der 1980er Jahre besteht eine, oft nicht nachvoll-

ziehbar emotional geprägte kontroverse über

den Nutzen einer MAB im Vergleich zur einfa-

chen Androgenblockade. Eine Vielzahl von Stu-

dien wurde durchgeführt. Der tatsächlichen Si-

tuation kommt wahrscheinlich die im Lancet

publizierte Meta-Analyse aus dem Jahre 2000

am nächsten, die alle zur Verfügung stehenden

Informationen zusammenfasst (PCTCG 2000).

Es wurden insgesamt 8275 Patienten erfasst,

5932 waren zum Zeitpunkt der Analyse verstor-

ben. Es zeichnet sich ein marginaler, allerdings

statistisch signifikanter Vorteil zwischen 2 und

3 % für die MAB unter Verwendung von nicht

steroidalen Antiandrogenen (Bicalutamid, Flu-

tamid, Nilutamid) ab. Steroidale Antiandrogene

(z. B. Cyproteronacetat) scheinen eher von

Nachteil zu sein (Tabelle 15). Der Überlebens-

vorteil beträgt wenige Monate und die Frage

bleibt, ob der statistisch signifikante Vorteil auch

klinisch relevant ist.

Ausgehend von oben genannter Studie scheint

der Wahl des Antiandrogens eine gewisse Be-

deutung zuzukommen. Mehrere randomisierte

Untersuchungen deuten darauf hin, dass Bicalu-

tamid anderen nicht steroidalen Antiandroge-

nen überlegen sein könnte [Klotz 2004, Schell-

hammer 1997, Akaza 2004]. Um eine eindeutige

Empfehlung für ein bestimmtes nicht steroidales

Antiandrogen aussprechen zu können ist die ak-

tuelle Datenlage jedoch noch zu vage.

Steroidale Antiandrogene können aufgrund ih-

rer zentral wirksamen, progesteronartigen Wir-

kung zusätzlich zur Behandlung von Hitzewal-

lungen (häufig ausgelöst durch chirurgische,

seltener durch chemische Kastration) eingesetzt

werden [Soloway 1993]. Ihr onkologischer Nut-
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zen scheint jedoch den nicht steroidalen Antian-

drogenen unterlegen zu sein (siehe Tabelle 15).

Die beschriebenen Möglichkeiten der Andro-

gendeprivation weisen neben den Nebenwirkun-

gen der Medikamente (z. B. Flutamid: Diarrhoe,

Leberfunktionsstörungen) die charakteristi-

schen Erscheinungen der Androgenausschal-

tung auf. Diese werden unter dem Begriff

Androgenentzugssyndrom zusammengefasst

(Tabelle 16) und haben einen erheblichen Ein-

fluss auf die Lebensqualität der Patienten [Po-

tosky 2001]. Regelhaft tritt eine Impotenz auf.

Mit einer Osteoporose bis hin zu osteoporoti-

schen Frakturen ist in bis zu 40 % der Fälle zu

rechnen [Wei 1999]. Bei einem Großteil der Pa-

tienten sind weiterhin Antriebslosigkeit, Ge-

dächtnislücken und eine Gewichtszunahme zu

erwarten.

Kontinuierliche versus intermittierende

Androgenblockade

Um die Nebenwirkungen der Hormontherapie

zu minimieren, wurde das Konzept der intermit-

tierenden Androgendeprivation (IAD) initiiert

[Tunn 2000, Bruchovsky 2000]. Im Vergleich zur

kontinuierlichen weist die intermittierende An-

drogenblockade eine verminderte Toxizität, eine

verbesserte Lebensqualität und eine phasenwei-

se Wiederherstellung der erektilen Funktion auf.

In einer 2005 publizierten Studie konnten Mottet
und Mitarbeiter die Effizienz und Reversibilität

der Kastration nach intermittierender Applikati-

on von Leuporelin und Flutamid dokumentie-

ren. Eine Verlängerung der Zeit bis zur Hor-

monunabhängigkeit und damit ein möglicher

Überlebensvorteil konnte bislang nur in tierex-

perimentellen Studien gezeigt werden. Bei der

IAD wechseln therapiefreie Intervalle mit Be-

handlungsintervallen ab. Gesteuert wird die

Therapie anhand der PSA-Werte. Initial erfolgt

eine Androgenblockade, die nach neuesten Un-

tersuchungen etwa 6–9 Monate andauern sollte.

Fällt der PSA-Wert unter einen bestimmten,

noch nicht eindeutig festgelegten Grenzwert ab

– in den meisten Studien 4 ng/ml – so folgt das

Aussetzen der Therapie. Beim Anstieg der PSA-

Serumspiegel über einen, wiederum nicht ein-

deutig definierten, Grenzwert (meist 10–20

ng/ml), wird erneut mit der Therapie begonnen.

Phase-II- und -III-Studien belegen, dass mehre-

re Zyklen durchführbar sind und die Lebensqua-

lität der Patienten in den therapiefreien Zeiträu-

Tabelle 15. Überlebensraten unter Behandlung mit Antiandrogenen.

Behandlung 5-Jahres-Überleben 2p-Wert

AB 23,6 % 0,11

MAB (insgesamt) 25,4 %

AB 18,1 % 0,04

MAB (steroidale AA) 15,4 %

AB 24,7 % 0,005

MAB (nicht steroidale AA) 27,6 %

AA:Antiandrogene

Tabelle 16. Mögliche Symptome des Antiandrogenentzugssyndroms.

Symptom Beginn Grad 1 Grad 2–3 Summe

Hitzewallungen 1–2 Monate 23 % 26 % 48 %

Emotionale Veränderungen 1–2 Monate 3 % 13 % 16 %

Schwäche 1–4 Monate 51 % 5 % 56 %

Gelenkschmerzen 2–6 Monate 26 % 4 % 30 %

Anämie 2–12 Monate 32 % 13 % 45 %

Hypercholesterinämie 4–6 Monate 18 % 34 % 52 %

Gynäkomastie 12 Monate 18 % 19 % 38 %
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men besser ist als unter der Behandlung (z. B.

SEUG-Studie). Unklar aber ist weiterhin, ob die

IAD besser, gleich effektiv oder eventuell

schlechter als eine kontinuierliche Androgende-

privation ist. Goldenberger fasst in seiner Veröf-

fentlichung 5 Phase-II-Studien mit insgesamt

195 Patienten zusammen [Goldenberg 1999].

Dabei schwankt die Zykluslänge zwischen 11

und 23 Monaten, die therapiefreie Zeit beträgt

zwischen 38 und 59 % dieser Zykluslänge. Das

Konzept der IAD wird derzeit noch in randomi-

sierten Phase-III-Studien (SWOG 9346, CAN-

NCIC-PR7, SEUG 9901, EGD-EC-003) geprüft

und sollte daher der kontinuierlichen Androgen-

blockade nicht als überlegen bezeichnet werden.

Sofortige oder verzögerte Androgenblockade

Sollte eine Therapie bei Diagnosestellung oder

erst beim Auftreten von Symptomen erfolgen?

Diese Frage einer sofortigen oder verzögerten

Androgenblockade hat das Medical Research

Council in Großbritannien im Rahmen einer

großen, randomisierten Phase-III-Studie unter-

sucht (MRC 1997). Dabei fand sich im lokal fort-

geschrittenen, nicht metastasierten Stadium ein

Überlebensvorteil für die sofortige Behand-

lungsgruppe. Dieser Vorteil war für das metasta-

sierte Stadium nicht nachweisbar.Allerdings wa-

ren die tumorbedingten Komplikationen, wie

Frakturen, Spinalkanalkompressionen und die

Notwendigkeit von Interventionen in der sofor-

tigen Behandlungsgruppe deutlich reduziert.

Eine Untersuchung von Studer und Mitarbeitern

[Studer 2004] zeigte einen geringen Vorteil hin-

sichtlich des tumorspezifischen Überlebens,

nicht jedoch hinsichtlich des Gesamtüberlebens

für Patienten mit sofortiger AB. Auch wenn im

metastasierten Krankheitsstadium kein signifi-

kanter Überlebensvorteil nachgewiesen werden

konnte, sollte dennoch allein aus palliativen

Gründen die sofortige Androgenblockade emp-

fohlen werden. Weitere Ergebnisse aktueller

Phase-III-Studien (z. B. PMCC-VCOG-PR-

0103) zum Vergleich sofortiger versus verzöger-

ter AB stehen noch aus.

Monotherapie mit Antiandrogenen

Ein zentrales Problem der Androgendeprivation

ist die resultierende Impotenz. Eine Monothera-

pie mit Antiandrogenen könnte bei einem Teil

der Patienten zu einem Erhalt von Libido und

erektiler Funktion führen. Im metastasierten

Stadium allerdings ist die Therapie mit Bicaluta-

mid der bilateralen Orchiektomie signifikant un-

terlegen. Bei der Gabe von 50 mg Bicalutamid

war der Unterschied im Vergleich zur Orchiek-

tomie hinsichtlich aller relevanten Endpunkte

(wie z. B. Überleben und Zeit bis zur Progressi-

on) derart ausgeprägt, dass diese Form der Be-

handlung nicht durchgeführt werden darf. Unter

Verwendung von 150 mg Bicalutamid war der

Unterschied gering, aber immer noch signifi-

kant. Beim nicht metastasierten, lokal fortge-

schrittenen Karzinom war kein Unterschied im

Vergleich 150 mg Bicalutamid und Orchiekto-

mie hinsichtlich der Tumorkontrolle zu verzeich-

nen. Die Lebensqualität allerdings war im Bica-

lutamid-Arm deutlich besser.

Die antiandrogene Monotherapie ist im nicht

metastasierten Stadium und im metastasierten

Stadium mit nur geringer Tumorlast eine Alter-

native zur Orchiektomie oder der Gabe von

LHRH-Analoga [Payne 2006]. Für das metasta-

sierte Stadium mit hoher Tumorlast und multi-

plen Metastasen ist die antiandrogene Monothe-

rapie der GnRH-Therapie unterlegen und somit

abzulehnen.

Östrogene und sonstige Therapieformen

Die früher häufig verwendeten Östrogene, sind

aufgrund der hohen Nebenwirkungsrate keine

Alternative in der Primärtherapie des Prostata-

karzinoms. So war im Vergleich von Diethylstil-

bestrol und Goserelinacetat die Gynäkomastie,

Erbrechen, Ödeme und thrombembolische

Komplikationen im Östrogen-Arm wesentlich

(signifikant) häufiger zu finden als im LHRH-

Arm. Die Tumorkontrolle war vergleichbar. Die

primäre Kombination von Chemo- und Hor-

montherapie hat sich der alleinigen Hormonthe-

rapie nicht als überlegen erwiesen. Auch der pri-

märe Einsatz von Estramustinphosphat lässt

sich durch keine Studie belegen.

Fazit

Die sinnvollste Therapie zur Androgendeprivati-

on beim virginellen, metastasierten Prostatakar-
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zinom erscheint heute die Gabe eines LHRH-

Analogons zu sein, das in der initialen Phase

(etwa 4 Wochen) mit einem Antiandrogen kom-

biniert werden muss. Ein eindeutige Empfeh-

lung für die Durchführung einer maximalen AB

kann derzeit nicht ausgesprochen werden (sta-

tistisch signifikanter, jedoch nur marginaler

Überlebensvorteil). Alternativ kann für Patien-

ten mit jedoch nur geringer Tumorlast und z. B.

ausgeprägtem Androgenentzugssyndrom eine

antiandrogene Monotherapie erwogen werden.

Die Hormontherapie sollte im metastasierten

Krankheitsstadium aus palliativen Gründen so-

fort und nicht verzögert begonnen werden. Ob

diese kontinuierlich oder intermittierend durch-

geführt werden sollte, ist derzeit, bei noch aus-

stehenden Studienergebnissen, unklar. Entschei-

dend für jegliche Form der Androgenblockade

(außer antiandrogener Monotherapie) ist das

Erreichen eines Serumtestosteronlevels unter

Kastrationsniveau (≤ 50 ng/dl). Dies muss im

Falle eines PSA-Anstieges unter Androgenblo-

ckade kontrolliert werden. Bei insuffizienter

Testosteronausschaltung sollte ein Wechsel des

GnRH-Analogons bzw. die bilaterale Orchiek-

tomie in Betracht gezogen werden. Kommt es zu

einem Progress unter Kastrationsbedingungen

(mindestens zwei konsekutive Anstiege des

PSA-Wertes im Abstand von mindestens zwei

Wochen) spricht man von einem androgeninsen-

sitiven, hormonsensitiven Prostatakarzinom

(siehe Kapitel Therapie des hormonrefraktären

Prostatakarzinoms).

Therapie des hormonrefraktären
Prostatakarzinoms (R. Paul)

In fast allen Fällen entwickelt sich aus einem pri-

mär androgenabhängigen ein hormonunabhän-

giger Tumor. Die Mechanismen sind nicht gänz-

lich geklärt [Isaacs 1999]. Die mittlere Zeit bis

zur Progression unter Androgenblockade be-

trägt im metastasierten Stadium etwa 2 Jahre

[Crawford 1989, Eisenberger 1998], kann aber

im individuellen Fall sehr stark variieren. Defi-

nieren kann man das hormonrefraktäre Prosta-

takarzinom durch einen Tumorprogress unter

suffizienter Hormontherapie. In den meisten

Fällen handelt es sich heutzutage um einen ini-

tialen PSA-Progress (gefordert werden mindes-

tens zwei konsekutive Anstiege des PSA-Wer-

tes) unter GnRH-Analoga. Eine suffiziente Hor-

montherapie ist definiert über eine Supression

des Testosteronwertes in den Kastrationsbereich

(≤50 ng/dl), so dass allein aus dieser Definition

eine antiandrogene Monotherapie nicht ausrei-

chend ist für die Diagnose hormonrefraktäres

PC, da es nicht zu einer Unterdrückung des

PSA-Wertes führt. Die Bestimmung des Testo-

steronwertes ist nicht zwingend notwendig unter

GnRH-Therapie oder Orchiektomie; sollten je-

doch Zweifel an der Wirksamkeit der Hormon-

therapie bestehen, insbesondere z. B. bei nur

kurzfristigem Ansprechen, kann die Bestim-

mung des Testosterons durchaus sinnvoll sein;

einzelne Berichte zeigen, dass gerade die

GnRH-Therapie nicht in jedem Patienten den

Testosteronwert in den Kastrationsbereich drü-

cken kann. In diesen Fällen kann das Präparat

gewechselt werden oder die Injektionszeitpunk-

te verkürzt werden.

Das hormonrefraktäre Prostatakarzinom

(HRPC) kann in zwei Entitäten unterteilt wer-

den, das androgeninsensitive, aber hormonsen-

sitive PC und das androgeninsensitive und

hormoninsensitive PC [Scher 1995]. Unser Pro-

blem ist, dass man heutzutage nicht vorhersagen

kann, welcher Patient in welche Kategorie ge-

hört. Deswegen sollte man, sofern die Sympto-

matik des Patienten dies zulässt, die sekundären

Hormontherapien ausschöpfen, bevor man zu

einer Chemotherapie rät. Zu den sekundären

Hormontherapien rechnet man sowohl das anti-

androgene Entzugssyndrom als auch weitere

Hormonmanipulationen wie Steroidbiosynthe-

se-Inhibitoren und Östrogene zum Beispiel (sie-

he unten).

Das HRPC umfasst bei den meisten Patienten

drei chronologische Stadien (siehe Abbildung

3). In der ersten Phase handelt es sich zumeist

um einen PSA-Anstieg, der Patient ist symptom-

los, die Diagnostik ergibt noch keinen Anhalt für

Metastasen. In diesem Stadium sollte man auf je-

den Fall die Hormonmanipulationen ausschöp-

fen und Patienten in experimentelle Studien ein-

bringen. Die zweite Phase ist die längste mit

einer Dauer von etwa 9–12 Monaten und ist ge-

kennzeichnet durch den Nachweis von Metasta-

sen, der Patient ist aber noch asymptomatisch.

Auch in dieser Phase kann die sekundäre Hor-
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montherapie sinnvoll sein, individuell wird man

entscheiden, ob eine frühe Chemotherapie Sinn

macht. Im terminalen Stadium, welches meist

nur 3–6 Monate dauert, ist das vorherrschende

Symptom der Schmerz durch die Metastasen. In

dieser Phase ist das oberste Gebot, die Lebens-

qualtität aufrecht zu erhalten und zu verbessern;

dies kann durch eine Chemotherapie erfolgen,

man sollte aber auch immer an supportive The-

rapiemaßnahmen wie die palliative Radiothera-

pie, die enossale Radionuklidtherapie und eine

suffiziente Schmerztherapie denken.

Fortführung der GnRH-Therapie

Zum Zeitpunkt der Hormonrefraktärität taucht

immer die Frage auf, ob die GnRH-Therapie ab-

gesetzt werden kann. Zum Zeitpunkt der Hor-

monrefraktärität existieren immer noch hor-

monsensible Klone; bei einem Absetzen der

GnRH-Analoga ist mit einer rascheren Progre-

dienz und einem verkürzten Überleben der Pa-

tienten zu rechnen [Reese and Small 1995, Tay-

lor 1993]. Zwar ist mit einer Normalisierung der

Testosteronwerte nicht sofort nach Absetzen der

GnRH-Analoga zu rechnen; Berichte deuten da-

rauf hin, dass es bis zu zwei Jahren dauert, bis die

endogene Testosteronproduktion sich nach jah-

relanger Suppression erholt, aber der Zeitraum

bis zur Normalisierung ist nicht vorhersehbar

[Hall 1999].

Deswegen gilt, dass auch im hormonrefraktären

Stadium eine einfache Androgenblockade fort-

gesetzt werden sollte, es sei denn, man therapiert

mit einer suffizienten sekundären Hormonthe-

rapie, z. B. einer Östrogentherapie; dann kann

für die Dauer der sekundären Hormontherapie

die GnRH-Therapie pausiert werden.

Androgeninsensitives, hormonsensitives

Prostatakarzinom

Eine sekundäre Hormontherapie kann bei ei-

nem Teil der Patienten zu einer Remission oder

zu einer Verzögerung der Progression führen.

Da die therapeutischen Optionen im hormon-

refraktären Stadium limitiert sind, erscheint ein

Ausschöpfen aller Möglichkeiten der Hormon-

manipulation sinnvoll. Zunächst muss unter-

schieden werden, ob bei dem Patienten eine

MAB (Antiandrogen plus GnRH-Analogon

oder Orchiektomie) oder eine einfache Andro-

genblockade (Orchiektomie oder GnRH-Ana-

logon) vorliegt.

Antiandrogenentzugssyndrom

Es besteht Konsens, dass in diesem Falle zuerst

das Antiandrogen abgesetzt werden sollte. Bei

einem Teil der Patienten kann man das soge-

nannte Antiandrogenentzugsyndrom erwarten,

dessen Pathogenese nicht eindeutig geklärt ist.

Wahrscheinlich können Antiandrogene, obwohl

im eigentlichen Sinne primär mit antagonisti-

scher Wirkung, nach einer gewissen Zeit als Ago-

nisten am Androgenrezeptor wirken und so

selbst zu einer Aktivierung der nachgeschalteten

Reaktionskette führen. Das Tumorwachstum

würde so angeregt. Ein Absetzen des Antiandro-

gens unter Fortsetzung der GnRH-Therapie un-

terbricht diese Reaktionskette. In etwa 30 % der

Fälle kommt es zu einem Abfall des PSA-Wertes

um mehr als 50 % (Tabelle 17). In Einzelfällen

wurden auch objektive Remissionen mit bild-

gebenden Verfahren beobachtet und Patienten

berichteten über eine Verbesserung der

Schmerzsymptomatik. Das antiandrogene Ent-

zugssyndrom, welches auch als Steroidhormon-

Entzugssyndrom bezeichnet wird, wurde für alle

nicht steroidalen Antiandrogene (Flutamid,

Bicalutamid, Nilutamid), das steroidale Antian-

drogen (Cyproteronacetat), Östrogene (Diethyl-

stilbestrol) und Gestagene (Megestrol) beschrie-

ben.

Wechsel eines Antiandrogens bei 

maximaler Androgenblockade

Unklar ist auch, ob der Wechsel eines Antian-

drogens zu einem erneuten Ansprechen führen

kann. Die Gabe von 150 mg/die Bicalutamid an-

statt von 750 mg/die Flutamid hat in einigen Fäl-

len zu einem deutlichen Ansprechen geführt. So
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Abbildung 3. Drei Stadien des hormonrefraktären
Prostatakarzinoms (HRPC).



Prostatakarzinom 55

konnte Joyce et al [1998] zeigen, dass Ansprech-

raten von 43 % (6 von 14 Patienten) zu verzeich-

nen waren. Nachdem Flutamid deutlich neben-

wirkungsreicher als Bicalutamid ist, findet man

heutzutage nur noch wenige Patienten die mit

Flutamid im Sinne einer maximalen Hormon-

therapie therapiert werden. Ob die Erfolgsquote

ähnlich hoch ist, wenn man im Falle einer MAB

von Bicalutamid auf Flutamid wechselt, ist nicht

bekannt.

Zugabe eines Antiandrogens bei einfacher

Androgenblockade

Während das Antiandrogenentzugssyndrom all-

gemein akzeptiert und belegt ist, besteht

Unsicherheit darüber ob die Zugabe eine Anti-

androgens im Falle einer einfachen Androgen-

blockade sinnvoll ist. Einzelfälle, in denen es zu

einem PSA-Abfall gekommen ist, sind beschrie-

ben. In der Untersuchung von Joyce [1998] war

ein Ansprechen nur in 6 % (1 von 17 Pat.) zu

verzeichnen bei Zugabe von 150 mg Bicaluta-

mid/Tag zur GnRH-Therapie bei steigenden

PSA-Werten. Nachdem Bicalutamid eine gute

Verträglichkeit zeigt und die zusätzlichen Ne-

benwirkungen zu einem GnRH-Analogon ge-

ring sind, empfiehlt sich der Therapieversuch.

Allerdings ist die Gabe von 50 mg/die wohl zu

gering, so dass eine zum GnRH-Analogen zu-

sätzliche Therapie mit Bicalutamid in der Dosie-

rung von 150 mg/die notwendig erscheint. Der

Erfolg kann aber schnell durch eine Kontrolle

des PSA-Wertes nach 4 und 8 Wochen nach Start

der Therapie ermittelt werden; wenn innerhalb

von 8 Wochen kein PSA-Abfall zu verzeichnen

ist, ist eine weitere Therapie mit Bicalutamid

nicht sinnvoll.

Sekundäre Hormonmanipulation

Die Hemmung der Steroidbiosynthese (z. B.

durch Ketokonazol) oder die Gabe von Aroma-

taseinhibitoren der ersten Generation (Amino-

gluthetimid) ist in den USA weit verbreitet, hat

aber in Deutschland aufgrund der Neben-

wirkungen keine breite Akzeptanz gefunden

(Tabelle 18). Trotzdem bieten diese beiden The-

rapieformen die Möglichkeit, die restliche Hor-

monsensitivität des Tumors auszunutzen, um 

den Progress zu verzögern. Aminogluthetimid

(2-mal 250 mg/die) und Ketokonazol (3-mal

400 mg/die) supprimieren die Steroidbiosynthe-

se in der Nebenniere und unterdrücken somit

zusätzlich die adrenale Testosteronproduktion

sehr effektiv. Das Hauptrisiko unter dieser

Therapie ist die Addison-Krise, zumindest die

Nebenniereninsuffizienz, da auch die Glukokor-

tikoid- und Mineralokortikoid-Produktion un-

terdrückt wird. Während ein Ersatz der Minera-

lokortikoide nicht routinemäßig notwendig ist,

ist eine Substitution der Glukokortikoide mit

Hydrokortison (20-0-10 mg/die) absolut indi-

ziert. Wenn man Ketokonazol allerdings redu-

ziert auf 3-mal 200 mg/die, kann meist auf die

Kortisonsubstitution verzichtet werden. Eine

Wirksamkeit in dieser niedrigen Dosierung ist zu

beobachten, vergleichende Studien zur Dosis lie-

gen nicht vor. Auf jeden Fall sollte der Patient

aber über das Risiko einer Addison-Krise aus-

führlich informiert sein, sodass bei auftretenden

Symptomen rasch ärztliche Hilfe aufgesucht

Tabelle 17. Ansprechraten und Dauer des Antiandrogenentzugssyndroms.

Autor Antiandrogen n PSA-Abfall > 50 %

n ( %)

Dauer

(Monate)

Scher 1995 Flutamid 57 16 (28 %) 4

Herrada 1996 Flutamid 11 11 (28 %) 3,3

Breul, Paul 1996 Flutamid 12 2 (17 %) 6

Figg 1995 Flutamid 21 7 (33 %) 3,7

Schellhammer1997 Flutamid 8 4 (50 %) –

Hornak 1997 Flutamid 35 8 (23 %) 4,1

Schellhammer 1997 Bicalutamid 14 4 (29 %) -

Nieh 1995 Bicalutamid 3 1 (33 %) 6

Small 1995 Bicalutamid 1 1 –

Sella 1998 Cyproteron 12 4 (33 %) 6
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wird und die Kortisonsubstitution begonnen

werden kann. Erschwerend kommt bei dieser

Therapie in Deutschland hinzu, dass sowohl

Aminogluthetimid als im Jahr 2006 auch Keto-

konazol, das in niedrigerer Dosierung zur

Mykosetherapie eingesetzt wurde, vom Markt

genommen wurden und nur über die internatio-

nale Apotheke zur Zeit zu beziehen sind. Eine

weitere Alternative in der sekundären Hormon-

therapie ist der Einsatz von Östrogenen. Vor der

Einführung der GnRH-Analoga als Standard-

therapie des metastastierten Prostatakarzinoms

verwendet, wurden sie von den GnRH-Analoga

aufgrund des hohen kardiovaskulären Risikos

(Thrombosen, Embolien) komplett abgelöst.

Der Einsatz von Östrogenen in der sekundären

Therapie dagegen ist sicher möglich, der Patient

ist über das thrombembolische Risiko zu infor-

mieren. Eine Prophylaxe wäre nur durch eine

Marcumarisierung des Patienten möglich, was

nicht sinnvoll erscheint. Die Qual der Wahl liegt

bei der Auswahl des Präparates. Ursprünglich

wurden die Östrogentherapien beim Prostata-

karzinom die Diethylstilbestrol (DES) durchge-

führt, dabei wurden Dosierungen zwischen 1

und 3 mg/die angewendet. Es erscheint ausrei-

chend mit 1 mg zu beginnen, ggf. kann und sollte

die Dosierung dann angepasst werden, je nach

Therapieverlauf. Wie bei den Steroidbiosynthe-

se-Inhibitoren ist aber DES in Deutschland

nicht verfügbar, kann aber über die internationa-

le Apotheke bezogen werden. Alternativ kom-

men in Deutschland verfügbare Östrogenpflas-

ter (Estradiol 8 mg TTS, 1–2 Pflaster alle 2 Tage)

in Betracht, allerdings handelt es sich hierbei um

einen Off-label-use.

Auch die Gabe von Glukokortikoiden kann un-

ter dem Kapitel sekundäre Hormontherapie

subsumiert werden. Man kennt die Wirkung von

Kortison vor allem aus den placebokontrollier-

ten Studien, z. B. mit Suramin, wo Patienten im

Placebo-Arm nur aufgrund hoch dosierter Gabe

von Kortison in bis zu der Hälfte der Patienten

symptomatisch und auch laborchemisch mit ei-

nem PSA-Abfall auf die Glukokortikoidgabe

reagiert haben. So berichtet z. B. Nishiyma
[1998] von einer PSA-Reduktion von über 50 %

in 57 % der Patienten mit Dexamethason

(1,5 mg/die).

Diese Therapie bringt erwartungsgemäß nur ei-

nen vorübergehenden Effekt, kann insbesonde-

re bei symptomatischen Patienten aber durchaus

sinnvoll sein.

Androgeninsensitives und hormoninsensitives

Prostatakarzinom 

Unter diesem Begriff versteht man das eigentli-

che hormonrefraktäre Karzinom. Hier ist es zu

einer Tumorprogression nach Ausschöpfung al-

ler Möglichkeiten der Hormonmanipulation ge-

kommen. Folgende Optionen bieten sich in die-

sem Erkrankungsstadium:

– Zytotoxische Chemotherapie 

– Experimentelle Therapieformen 

– Alternative Therapiemaßnahmen 

– Rein supportive Therapiemaßnahmen (best

supportive care)

Tabelle 18. Ansprechraten und Dauer durch sekundäre Hormonmanipulation durch Hemmung der Ste-

roidbiosynthese beim hormonrefraktärem Prostatakarzinom.

Autor Antiandrogen n PSA-Abfall 

> 50 %

Dauer 

(Monate)

Zusatzbehandlung

Dupont 1993 Flutamid 40 32 (80 %) 14,5 Aminogluthetimid

+ Hydrocortison

Sartor 1994 Flutamid 29 14 (48 %) 8 Aminogluthetimid

+ Hydrocortison

Figg 1996 Flutamid 17 11 (65 %) 11 Aminogluthetimid

+ Hydrocortison

Small 1997 Flutamid 20 11 (55 %) 8,5 Ketokonazol 

+ Hydrocortison
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Die therapeutischen Optionen beim hormonre-

fraktären Prostatakarzinom (HRPC) sind limi-

tiert. Eine begrenzte Lebensverlängerung konn-

te bisher nur für die Taxan-Chemotherapie

erreicht werden. Einige Protokolle zeigten je-

doch trotz fehlender Lebensverlängerung einen

guten palliativen Effekt und neuere, viel ver-

sprechende Substanzen sowie neue Therapie-

strategien sind in Erprobung. Zudem glaubt man

mit dem PSA einen Surrogat-Parameter für das

Ansprechen gefunden zu haben, der eine effekti-

ve und realistische Beurteilung des Therapieer-

folgs erlaubt.

Zunächst muss erwähnt werden, dass die Defini-

tion HRPC in den letzten Jahren eine Wandlung

erfahren hat. In allen Studien ist die Reduktion

des PSA-Wertes als Response-Kriterium wichti-

ger Bestandteil. Entscheidend scheint ein PSA-

Abfall um mehr als 50 % über einen Zeitraum

von mehr als 4 Wochen zu sein. Diese 50 %ige

PSA-Reduktion hat sich als unabhängiger Prog-

noseparameter erwiesen [Palmberg 1999] und

wird als partielle Remission bezeichnet, da der

PSA-Abfall mit einer besseren Prognose verge-

sellschaftet ist.

In früheren Jahren galt die zytotoxische Chemo-

therapie als relativ unwirksam beim HRPC.

Durch eine neue Einschätzung der Response-

Parameter (PSA, palliative Endpunkte) aber hat

sich diese Sicht in den letzten Jahren gewandelt.

Zytotoxische Chemotherapie

Die Erfolge der Chemotherapie des Prostata-

karzinom sind limitiert. Ein objektives An-

sprechen ist in durchschnittlich 20 % der bisher

erprobten Chemotherapieregime im hormonre-

fraktären Stadium beschrieben. Seitdem allge-

mein akzeptiert ist, dass ein PSA-Abfall über

50 % des Ausgangswertes als Surrogatparameter

für eine partielle Remission herangezogen wird,

liegen die Responseraten deutlich höher (Tabel-

le 19).Allerdings sind nur drei Substanzen in der

Therapie des HRPC zugelassen in Deutschland,

Estramustinphosphat, Mitoxantron und Doceta-

xel.

Schon seit Mitte der 1970er Jahre wird Estra-

mustinphosphat (EMP) in der Therapie des

HRPC verwendet und galt als „Quasi Stan-

dard“-Behandlung. Iversen et al [1997] haben in

einer randomisierten Phase-III-Studie EMP mit

Placebo verglichen. Hier fand sich hinsichtlich

der Zeit bis zur Progression, dem Überleben und

dem subjektiven Ansprechen kein Unterschied

zwischen beiden Gruppen. Ein PSA-Abfall war

aber im EMP-Arm (29/68 Pat.) deutlich häufiger

als im Placebo-Arm (3/68 Pat.).

Die einzige von der FDA zugelassene Chemo-

therapie des HRPC besteht in der Kombination

von Mitoxantron und Prednison. Tannock et al

[1996], konnten in einer großen randomisierten

Phase-II-Studie zeigen, dass diese Kombination

sowohl hinsichtlich des PSA-Ansprechens, aber

auch hinsichtlich palliativer Endpunkte der al-

leinigen Prednison-Gabe überlegen ist. Trotz-

dem konnte auch mit diesem Chemotherapiere-

gime keine Lebensverlängerung erzielt werden.

Ende 2004 hat das Taxan Docetaxel, gewonnen

aus der europäischen Eibe Taxus baccata, die

Zulassung in der Therapie des HRPC erhalten.

Docetaxel wurde in zwei großen internationalen

Zulassungsstudien TAX327 [Tannock 2004] und

SWOG99-16 [Petrylak 2004] getestet. Das be-

deutendste Ergebnis aus diesen Studien ist die

statistisch signifikante Lebensverlängerung in

der Taxangruppe im Vergleich zu dem Kontroll-

arm mit Mitoxantron. Damit stellt Docetaxel

derzeit das einzige Chemotherapeutikum beim

HRPC mit nachgewiesener Lebensverlängerung

dar. Diese beiden Zulassungstudien haben wich-

tige Fragen beantwortet. Aus den Ergebnissen

hat sich die Monotherapie mit Docetaxel

(75 mg/m2 Körperoberfläche) im dreiwöchentli-

chen Rhythmus als überlegen gezeigt gegenüber

dem wöchentlichen Schema mit Docetaxel und

der bis dahin als Standardtherapie bezeichneten

Mitoxantron-Therapie. Die SWOG-Studie hat

zusätzlich gezeigt, auch wenn es keine direkt ver-

gleichende Studie mit der Taxan-Monotherapie

gibt, dass die Kombination mit Estramus-

tinphosphat nicht notwendig ist, da die Ergeb-

nisse vergleichbar, die Nebenwirkungen aber

deutlich erhöht waren.

Der Überlebensvorteil in den beiden Studien

betrug allerdings nur knapp drei Monate für den

Taxan-Arm, wobei ein hoher Prozentsatz der Pa-

tienten im Mitoxantron-Arm nach Ausscheiden

aus der Studie wegen Progress ein Taxanderivat

außerhalb der Studie erhielten. Neben dem

Überlebensvorteil zeigte die TAX327 und
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SWOG99-16 einen Vorteil für die Docetaxel-

Gabe zugunsten der PSA-Reduktion, Schmerz-

palliation und verbesserten Lebensqualität (alle

statistisch signifikant) und auch bezüglich der

objektiven Tumorresponse, wenn auch dieser Pa-

rameter keine statistische Signifikanz erreichte.

Damit war Docetaxel in allen Belangen der

Mitoxantron-Gabe überlegen und kann als neue

Standardtherapie in der First-line-Therapie beim

HRPC mittels Chemotherapie bezeichnet wer-

den. Die Nebenwirkungen unter Taxantherapie,

die mit begleitender Kortikoidgabe durchzufüh-

ren ist, zeigt eine akzeptable, aber zu beachtende

Toxizität (siehe Tabelle 20).

Insgesamt kann festgestellt werden, dass Doce-

taxel in mehr als der Hälfte der Patienten eine

partielle Remission induziert und sowohl eine

deutliche symptomatische Verbesserung als auch

eine Lebensverlängerung für die Patienten be-

deutet. Gerade HRPC-Patienten mit Knochen-

metastasen, ob symptomatisch oder asymptoma-

tisch, bei kurzer PSA-Verdopplungszeit sind

geeignete Kandidaten für die Chemotherapie

mit Docetaxel. Die Therapie sollte in einem er-

fahrenen Zentrum durchgeführt werden, die

Therapie kann prinzipiell ambulant verabreicht

werden. Offene Fragen zur Chemotherapie mit

Docetaxel betreffen vor allem das Thema, wel-

cher Patient am meisten von der Therapie profi-

tiert, wie viele Zyklen man mindestens und

höchstens verabreichen sollte, bzw. ob eine inter-

mittierende Chemotherapie mit Docetaxel Sinn

macht. Hierzu läuft gerade eine AUO-Studie in

Deutschland. Daneben ist von besonderem Inte-

resse, welcher potenzielle Kombinationspartner

eine Verbesserung der Taxan-Therapie erbrin-

gen wird. Sehr interessante Kandidaten sind vor

allem hochdosiertes Vitamin D und Thalidomid.

Vitamin D scheint sowohl die Wirksamkeit zu

steigern als auch die Verträglichkeit zu verbes-

sern [Beer 2006]. Die ersten positiven Ergeb-

nisse werden derzeit in der multinationalen

Phase-III-Studie (ASCENT-TRIAL) überprüft.

Neben Vitamin D ist der Angiogeneseinhibitor

Thalidomid, der unter dem Präparatenamen

Contergan® eine traurige Berühmtheit in den

1970er Jahren erlangt hat durch die induzierten

Verstümmelungen bei Neugeborenen als Folge

der Anwendung als Schlafmittel in der Schwan-

gerschaft. In der Tumortherapie ist Thalidomid

aber ein bewährtes und heiß diskutiertes Medi-

kament; es steht vermutlich vor der Wiederzulas-

sung in Deutschland. Erste frühe Ergebnisse

[Dahut 2004] zeigen, dass die Wirksamkeit durch

die Kombination von Docetaxel und Thalidomid

vermutlich deutlich verbessert werden kann.

Eine weitere Chemotherapie nach Docetaxel ist

bisher nicht etabliert. Die oben beschriebenen

Chemotherapeutika besitzen eine gewisse Wirk-

samkeit, die auch nach der Therapie mit Doceta-

xel nachweisbar sein dürfte. Als neues Medika-

ment ist Satraplatin [Sternberg 2005] in einer

Phase-III-Zulassungsstudie getestet worden, die

Ergebnisse wurden bisher aber nicht publiziert.

Tabelle 19. PSA-Ansprechen und subjektive Verbesserung unter verschiedenen Nichttaxan-Chemotherapie-

regimen.

Chemotherapie PSA-Ansprechen Subjektives Ansprechen Autor

Estramustinphosphat (EMP) 47 % 18 % Iversen 1997

Mitoxantron + Prednisolon 33 % 37 % Tannock 1996

5-Fluorouracil + Folinsäure – 60 % Breul 1997

Carboplatin 11 % 50 % Jungi 1998

Doxorubicin + EMP 58 % 27 % Culine 1998

Suramin + EMP 33 % – Falcone 1999

Etoposid + EMP 22 % – Pienta 2001

Paclitaxel + EMP 53 % – Hudes 1992

Etoposid + Paclitaxel + EMP 65 % – Pienta and Smith 1997

Etoposid + Vinorelbin + EMP 56 % – Colleoni 1997

Docetaxel + EMP 68 % – Savarese 2001

Docetaxel + EMP 71 % – Copur 2001
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Erste Erfahrungsberichte deuten darauf hin,

dass Satraplatin möglicherweise als Second-line-

Chemotherapeutikum in der Behandlung des

HRPC die Zulassung bekommen könnte, aber es

bleibt abzuwarten, was die Zulassungsstudie für

Ergebnisse vorlegen wird. Eine weitere interes-

sante Gruppe stellen die Mikrotubuli-Stabilisa-

toren, Epothilone, dar. Diese Chemotherapeuti-

ka zeigen in Phase-I- und -II-Studien beim

HRPC ähnlich gute Ansprechraten wie die Taxa-

ne [Smaletz 2003, Hussain 2005]; was sie be-

sonders interessant erscheinen lässt, ist die

Wirksamkeit in taxanresistenten Tumoren. Die

Nebenwirkungsraten scheinen höher zu liegen

als für die Taxane, aber in etwa dasselbe Spek-

trum aufzuweisen wie die Taxane. Weiterführen-

de Studien bleiben abzuwarten, um die Wertig-

keit der Epothilone, wie z. B. Paputilon und

Ixabepilon, zu beurteilen.

Bisphosphonate

Bisphosphonate modulieren den Knochenstoff-

wechsel und Kalziumhaushalt durch Hemmung

der Osteoklastenzahl und -aktivität. Zusätzlich

haben die Bisphosphonate einen hemmenden

Einfluss auf Tumorzellen.

Der Wert der Bisphosphonattherapie ist für Tu-

moren mit überwiegend osteolytischen Kno-

chenläsionen, wie z. B. beim Mammakarzinom

[Hortobagyi 1996], belegt. Beim Prostatakar-

zinom mit überwiegend osteoblastischer Metas-

tasierung gibt es eine Phase-III-placebokon-

trollierte Studie von Saad [2004]. In dieser

Zulassungsstudie wurde der Effekt von Zole-

dronsäure auf die Verhinderung von Komplika-

tionen durch Knochenmetastasen untersucht.

Statistisch signifikant wurden Skelettkomplika-

tionen reduziert. So lag die durchschnittliche

Zeit bis zum Auftreten der 1. Skelettkomplika-

tion bei 488 Tagen im Behandlungsarm, wobei

im Placebo-Arm nur 321 Tage verzeichnet wur-

den. Zudem hat das Bisphosphonat einen

schmerzpalliativen Effekt gezeigt. Interessanter-

weise war auch das Überleben verlängert mit

546 Tagen im Zoledronat-Arm und 464 Tagen im

Placebo-Arm, wenn auch dieser Unterschied

statistisch nicht signifikant war. Zoledronsäure

ist derzeit das einzige Bisphosphonat, welches

die Zulassung beim HRPC hat. Die unterschied-

lichen Bisphosphonate unterscheiden sich durch

ihre unterschiedliche Potenz, die um den Faktor

10 000 variieren kann. Eine vergleichende Studie

der verschiedenen Präparate liegt nicht vor. Eine

orale Bisphosphonattherapie hat jedoch beim

Prostatakarzinom keinen Erfolg gebracht, so

dass nur neuere Bisphosphonate sinnvoll er-

scheinen. Aufgrund der vorliegenden Zulassung

erscheint Zoledronsäure in allen Patienten mit

nachgewiesenen Knochenmetastasen beim Pros-

tatakarzinom indiziert zu sein. Unklar bleibt die

Tabelle 20. Nebenwirkungsraten unter Docetaxel-Monotherapie (TAX-327).

Komplikation Grad Rate

Hämatotoxizität Neutropenie 32 %

Neutropenisches Fieber 3 %

Anämie 5 %

Thrombopenie 1 %

Anorexie Alle Grade 17 %

Anorexie Grad III/IV 1,2 %

Haarverlust Alle Grade 65 %

Nagelveränderungen Alle Grade 30 %

Epistaxis Alle Grade 6 %

Epiphora Alle Grade 10 %

Grad III/IV 0,3 %

Neuropathie Alle Grade 30 %

Grad III/IV 2 %

Ödeme Alle Grade 19 %

Grad III/IV 0,6 %
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Dosierung, in der Zulassungsstudie wurden 4 mg

alle drei Wochen appliziert. Dieses Zeitintervall

erscheint rein empirisch festgelegt zu sein, da es

initial an das Intervall der Chemotherapie bei

früheren Studien angepasst wurde. Ob eine The-

rapie auch in dreimonatlichen Intervallen aus-

reichend ist, wie es bei der Osteoporoseprophy-

laxe üblicherweise durchgeführt wird, ist nicht

bekannt. Im hormonrefraktären Stadium dürfte

eine 3- bis 4-wöchentliche Applikation sinnvoll

sein. Eine Dosierung mit 8 mg/Applikation wur-

de wegen erhöhter Toxizität nicht weiterverfolgt.

Eine initial beschriebene Nephrotoxizität kann

durch eine langsame Applikation minimiert wer-

den. Es empfiehlt sich eine Kurzinfusion über

mindestens 30 Minuten und eine Verdünnung

des Medikamentes mit mindestens 100 ml. Die

Nephrotoxizität muss aber bei eingeschränkter

Nierenfunktion beachtet werden und die Dosis

dementsprechend angepasst werden. Ein weite-

res signifikantes Problem der Bisphosphonate

stellt die Osteonekrose dar. Diese tritt bei

schlechtem Zahnstatus gehäuft auf. Vor einer

Bisphosphonattherapie ist deshalb eine Abklä-

rung des Zahnstatus sinnvoll. Wichtig erscheint

auch darauf hinzuweisen, dass eine gleichzeitige

Substitution des Patienten mit Kalzium und

Vitamin D notwendig ist, um die Wirksamkeit

des Bisphosphonates auszuschöpfen.

Neue Therapieansätze

Das hormonrefraktäre Prostatakarzinom stellt

eine Herausforderung für den Urologen dar.

Keine etablierte Therapie konnte bisher eine Le-

bensverlängerung in diesem Patientengut bele-

gen. Hauptzielkriterium der Therapieansätze ist

eine Verbesserung und Erhaltung der Lebens-

qualität der Patienten. Da die zytotoxische The-

rapie deutliche Nebenwirkungen zeigt, ist sie für

symptomatische Patienten reserviert. Derzeit ist

keine Standardtherapie für asymptomatische

Patienten im hormonrefraktären Stadium ver-

fügbar. Die molekularbiologischen Erkenntnisse

von der Progression des Prostatakarzinoms ha-

ben zu einer Vielzahl von Entwicklungen ge-

führt, welche derzeit in klinischen Studien er-

probt werden. Keine dieser Entwicklungen kann

zum jetzigen Zeitpunkt außerhalb von Studien

empfohlen werden. Gleichzeitig kann man aber

nur dazu ermutigen, Patienten in diese Studien

einzubringen, da eine Vielzahl interessanter Sub-

strate auf den Markt drängt und die Klärung,

welches Präparat möglicherweise welchem Pa-

tienten helfen kann, möglichst rasch geklärt wer-

den sollte.

Smart drugs

Unter smart drugs oder small molecules versteht

man eine Vielzahl von verschiedenen Therapie-

ansätzen, wie z. B. Wachstumsfaktorinhibitoren,

Rezeptorantagonisten,Antikörpertherapien, an-

tiangiogenetische Therapiestrategien und ähnli-

ches. Viele dieser Therapieansätze sind in letzter

Zeit und werden in nächster Zeit in klinischen

Studien erprobt werden. Diese neuen smart

drugs sind für das HRPC von besonderem Inte-

resse, da mit zunehmendem molekularbiologi-

schem Verständnis die Tumorbiologie auch für

das Prostatakarzinom evident wird und ein ge-

zielter Eingriff in tumorspezifische Pathways

möglich erscheint.

Das hormonrefraktäre Prostatakarzinom bildet

auf autokrinem Weg eigene Wachstumsfaktoren,

z. B. Endothelin-1 [Nelson 2000]. Inhibitoren

dieser Wachstumsfaktoren können den Tumor-

progress verlangsamen. Am vielversprechends-

ten beim Prostatakarzinom ist dabei ein Endo-

thelin-Antagonist. Für diesen Antagonisten

(Atrasentan) liegen viel versprechende präklini-

sche und frühe klinische Daten vor. Die durch-

geführte Phase-III-Studie enttäuschte jedoch

bezüglich der Ergebnisse. Eine Zulassung durch

die FDA wurde jedoch beantragt, es liegt noch

keine Entscheidung vor.

Die Blockade wichtiger Wachstumsfaktor-Kas-

kaden stellt ein weiteres neues und interessantes

Gebiet in der Therapie fortgeschrittener Tumo-

ren dar. Einer der bekanntesten Vertreter dieser

Tyrosinkinasen ist der Her-2/neu-Pathway. Cetu-

ximab und Trastuzumab sind beispielweise

Antikörper, die den EGFR-Pathway blockieren

können [Barton 2001]. Trastuzumab hat eine

erhebliche Bedeutung beim Mammakarzinom

erlangt, aber die Ergebnisse als Monotherapie

beim Prostatakarzinom waren enttäuschend

[Ziada 2004]. Ähnliches konnte für einen Inhibi-

tor des EGFR (epidermal growth factor recep-

tor) beschrieben werden; mittels Gefitinib konn-

te kein Ansprechen in der Monotherapie im

HRPC gesehen werden [Canil 2005].
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Die Inhibition der Angiogenese zur Kontrolle

metastasierter Tumoren ist ein interessanter An-

satz in der Tumortherapie. Substanzen wie En-

dostatin,Angiostatin, Marimistat oder Linomide

konnten in Tierexperimenten bereits Erfolge

zeigen. Aber auch für diese Substanzen gilt, dass

der Einsatz beim Prostatakarzinom in Studien

untersucht werden muss, um die Wertigkeit im

klinischen Alltag zu beweisen [Choy 2001].

Monoklonale Antikörper gegen bestimmte Pro-

teine oder Tumorantigene sind in der Erpro-

bung. Insbesondere die Konjugation monoklo-

naler Antikörper mit radioaktiven Substanzen

oder zytotoxischen Medikamenten ist vielver-

sprechend, erste Phase-I-Studien haben die

Machbarkeit mit anti-PSMA gezeigt [Bander

1994]. Erste klinische Ergebnisse zeigen, dass

eine gewisse Wirksamkeit dieser Strategie nach-

weisbar ist. So haben etwa 11,4 % eine partielle

Remission mit PSA-Abfall über 50 % und einer

Dauer zwischen 3 und 8 Monaten gezeigt [Ban-

der 2005], dosislimitierend scheint die Myelo-

suppression zu sein [Vallabhajosula 2005], so

dass über eine kombinierte Therapie mit einem

Taxan nachgedacht wird.

Tabelle 21 gibt einen Überblick über interessan-

te Substanzklassen und deren möglichen Sub-

straten bei der Therapie des HRPC. Ob einer

dieser Stoffe als Monotherapeutikum oder in

Kombination mit einem erprobten Medikament

sich behaupten wird, ist vollkommen offen, auch

in welchem Stadium diese neuen smart drugs

Sinn machen können wird bisher nur hypothe-

tisch diskutiert, es fehlen die klinischen Daten

hierzu.

Gentherapie

Nach der Identifikation des humanen Genoms

und der zunehmenden Erkenntnis der Karzino-

genese und Tumorprogression auf genetischer

Ebene sowie dem Know-how der genetischen

Manipulation sind gentherapeutische Ansätze

ein sehr viel versprechendes Konzept der Zu-

kunft. Die Gentherapie kann verschiedene Ziele

verfolgen: als korrektive Gentherapie, zytore-

duktive Gentherapie oder Immunmodulation.

Während die korrektive Gentherapie versucht,

Fehler im genetischen Code von Tumoren auszu-

gleichen, wird bei der zytoreduktiven Genthera-

pie versucht, Tumorgewebe zu reduzieren. Die

korrektive Gentherapie beim Prostatakarzinom

wurde für das p53 versucht, allerdings liegen

keine klinischen Studienergebnisse vor. Es er-

Tabelle 21. Neue Therapiestrategien, die in der Therapie des HRPC derzeit viel versprechend überprüft

werden.

Substanzklasse Vertreter

Antikörper Anti-PSMA

RANKL-Inhibitoren AMG162

Endothelinantagonisten Atrasentan (Xinlay®)

Proteosomeninhibitor Bortezomib (Velcade®)

Antiangiogenese,VEGF-R Thalidomid (Contergan®), Cilengitide,

Bevacizumab (Avastin®)

Wachstumsfaktorinhibitoren

Her-2/neu

EGFR

PDGFR

Raf-Kinase-Inhibitor

Trastuzumab (Herceptin®)

Gefitinib (Iressa®), Erlotinib

Imatinib (Glivec®)

Sorafenib (Nexavar®), Sunitinib (Sutent®)

Antisense-Strategien Oblimersen (Genasense®)

Immuntherapie, Gentherapie Provenge®, GVAX® Prostavax®

Apoptose Exisulind (Aptosyn®)

Vitamine Cholecalciferol Vitamin D3

Radikalenfänger/Antioxidantien Lycopen

Retinoide All-trans retinoic Säure
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scheint auch schwierig einen korrektiven Weg

einzuschlagen, da die genaue Karzinogese beim

PC nicht bekannt ist und eher von einem multi-

faktoriellen Geschehen auszugehen ist. Die zy-

toreduktive Gentherapie wurde ebenfalls in ver-

schiedenen Therapieansätzen erprobt. Zumeist

wurde versucht, einen viralen Vektor an den Tu-

mor zu dirigieren und ihn dort mit einem Pro-

drug zu aktivieren. Diese Therapieansätze sind

erschwert durch zwei hauptsächliche Probleme,

die Toxizität der Vakzine und die Selektivität der

Vakzine für den Tumor. Am viel versprechends-

ten und am weitesten erforscht ist die immun-

therapeutische Tumorvakzine. Der große Vorteil

dieser Gentherapie ist die Sicherheit und fehlen-

de Toxizität der Vakzine [Kübler 2003]. Im

Mittelpunkt der Immunvakzine steht die Rekru-

tierung und Aktivierung von antigenpräsentie-

renden Immunzellen, die potenteste dieser Art

ist die dendritische Zelle (DC). Zwei unter-

schiedliche Wege werden derzeit verfolgt. Zum

einen die in-vivo-Rekrutierung von DCs. Dies

wird erreicht durch eine gentherapeutisch mani-

pulierte allogene Tumorvakzine, wobei Immun-

stimulantien gentherapeutisch den Tumorzellen

beigefügt werden. Diese Tumorvakzine wird

nach einer letalen Radiotherapiedosis dem Pa-

tienten zumeist subkutan oder intrakutan appli-

ziert. Die Tumorzellen rekrutieren antigenprä-

sentierende Immunzellen in vivo und lösen eine

– so die Hypothese – spezifische Immunantwort

gegen Tumorantigene aus. Der große Vorteil

dieser Strategie liegt in der fertigen Vakzine die

tiefgefroren vorgehalten werden kann. Die am

besten untersuchte Immunvakzine dieses Ver-

fahrens ist G-VAX® [Simons and Sacks 2006]. In

der Phase I konnte keine dosislimitierende Toxi-

zität festgestellt werden, die Phase-II-Studie hat

ein Ansprechen bezüglich des PSA-Wertes in

32 % ergeben. Interessanterweise benötigt die-

ses Therapieregime etwa 2 Monate, bevor eine

biochemische Response zu erwarten ist, was mit

der Trägheit des Immunsystems zu erklären ist.

Dies wirft allerdings die Frage auf, wie wir in

Zukunft diese Therapiestrategien bezüglich

Effizienz evaluieren wollen. Derzeit laufen die

internationalen Zulassungstudien von G-VAX®

als Monotherapie gegen Docetaxel aber auch in

der Kombinationstherapie G-VAX® und Doce-

taxel versus Docetaxel; ebenfalls eine interes-

sante Kombinationsstudie mit MDX010, einem

CTLA-4-Rezeptor-Antagonisten, der die Im-

munschwäche gegen Tumorantigen überwinden

soll.

Der zweite Weg zur Rekrutierung der DCs ver-

folgt den Ansatz der Stimulierung der DCs ex

vivo. Hierbei werden von dem Patienten peri-

phere Blutmonozyten gewonnen, diese werden

dann kultiviert und gereift, bevor sie mit dem Tu-

morantigen „ge-primed“ werden. Dabei gibt es

verschiedene Methoden der Tumorantigen-Be-

ladung der DCs. Diese Vakzine wird dann meist

in Kombination mit Immunstimulantien dem

Patienten geimpft. Der Nachteil dieses Verfah-

rens stellt die unfertige Vakzine dar, so dass die

Gewinnung von DCs bei jedem Patienten erfol-

gen muss, hat jedoch den Vorteil, dass eine siche-

re Rekrutierung von DCs möglich ist. Das am

weitesten entwickelte Medikament dieser Stra-

tegie ist Provenge®. Hierbei handelt es sich um

periphere Blutmonozyten, die nach Kultivierung

und Reifung über 48 Stunden mit einem Fusi-

onsprotein aus prostataspezifischer saurer Phos-

phatase und GM-CSF als Immunstimulanz (= Si-

puleucel®) beladen werden. Provenge® wurde

bereits in mehreren Phase-I-, -II- und -III-Studi-

en getestet. Ähnlich G-VAX® ergab sich keine

dosislimitierende Toxizität [Lin 2006]. In der von

Small durchgeführten Phase-III-Studie, deren

Ergebnisse bisher nur in Abstraktform vorlie-

gen, findet sich eine niedrige PSA-Response von

nur 4,4 %, PSA-Abfall über 50 %, aber ein

Überlebensvorteil für die Patienten im Proven-

ge®-Arm von 25,9 Monaten gegenüber 21,4 Mo-

naten im Placebo-Arm. Die 3-Jahres-Überle-

bensrate war statistisch signifikant mit 34 % für

die Provenge®-Gruppe besser als für die Place-

bo-Gruppe (11 %). Diese Überlebensdaten

geben Anlass zur Hoffnung, dass dieses Medika-

ment, welches derzeit in größeren Phase-III-Stu-

dien getestet wird, unter anderem auch in Kom-

bination mit Docetaxel, möglicherweise auch die

Zulassung für das HRPC erhalten könnte.

Gentherapie klingt für den Urologen und Onko-

logen manchmal noch so weit entfernt vom klini-

schen Alltag, dass man sich mit diesen Therapie-

formen nicht auseinandersetzt, aber G-VAX®

und Provenge® zeigen, dass wir uns bald ernst-

hafte Gedanken über den klinischen Einsatz die-

ser Substanzen machen müssen.
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Alternative Therapien

Nachdem wie oben ausgeführt nur wenige The-

rapien im HRPC-Stadium zur Verfügung stehen,

die vielversprechende Erfolge belegen, werden

immer wieder alternative Therapien mit und

ohne wissenschaftlicher Überprüfung am Markt

angeboten und auch von den Patienten in An-

spruch genommen.

PC-Spes

Der bekannteste, aber nicht mehr verfügbare

Vertreter aus dieser Gruppe stellte das PC-Spes

dar. PC-Spes war eine Mischung von insgesamt 8

Kräutern. PC-Spes weist eine starke östrogene

Wirkung auf [DiPaola 1998]. Die Einnahme der

Substanz führte bei einigen Patienten zu einem

deutlichen PSA-Abfall, sowohl im virginellen

[Moyad 1999] als auch im hormonrefraktären

Stadium. 80–100 % der Patienten reagieren mit

einem PSA-Abfall, etwa die Hälfte um mehr als

50 % [Small 2000, Oh 2001]. Die Dauer des An-

sprechen betrug zwischen 2,5 und 12 Monaten.

Nebenwirkungen sind nicht sehr häufig, reflek-

tieren aber die östrogene Komponente. Beob-

achtet wurden thrombembolische Komplikatio-

nen (etwa 5 %) und allergische Reaktionen

(3 %). Auch Fälle einer disseminierten intrava-

salen Gerinnung sind beschrieben [Loch 2001].

Mittlerweile wurde PC-Spes durch die FDA vom

Markt genommen, da in dem als Nahrungser-

gänzungsmittel deklarierten Präparat Verunrei-

nigungen mit Östrogenen und Warfarinen nach-

weisbar waren. Diese Verunreinigungen können

möglicherweise die Wirkungen von PC-Spes zu-

mindest teilweise erklären, es ist somit von ei-

nem betrügerischen Vorgehen auszugehen. Ob-

wohl PC-Spes nicht mehr erhältlich ist, gibt es

eine Vielzahl dieser Präparate (PC Calm, Pro Se-

pres etc.), die weiterhin auf dem Markt verfüg-

bar sind, mit fraglicher Wirksamkeit. Während

PC-Spes aber in wissenschaftlichen Studien un-

tersucht wurde und damit die Wirksamkeit nach-

gewiesen wurde, gilt dies für die Nachahmerprä-

parate in keinem Fall. Trotzdem werden die

Behandler des Prostatakarzinoms immer wieder

mit diesen Medikamenten konfrontiert, die die

Patienten über Internetforen offeriert bekom-

men. Eine Stellungnahme ohne evidenzbasierte

Studien ist für uns aber nicht möglich.

Supportive Therapie

Letztendlich ist die Therapie des hormonrefrak-

tären Prostatakarzinoms die Therapie der Symp-

tome und Komplikationen, nachdem keine kura-

tive Therapie zur Verfügung steht. Unter dem

Gesichtspunkt der Verbesserung der Lebens-

qualität sind auch supportive Maßnahmen zu se-

hen. Supportive Therapiemaßnahmen sind in der

Regel einfache, aber für den Patienten sehr be-

deutsame Maßnahmen, an die der behandelnde

Arzt immer denken sollte. Dabei haben die

Therapeuten häufig zu bedenken, z. B. bei der

Schmerztherapie, potente Morphinderivate ein-

zusetzen; da der Umgang mit den meist fach-

übergreifenden Medikamenten Neuland dar-

stellt oder aber aufgrund der Einfachheit der

Maßnahmen, wird häufig nicht daran gedacht.

Schmerztherapie

Die Schmerzsymptomatik metastasierter Patien-

ten steht beim Prostatakarzinom im Vorder-

grund. Die Bekämpfung der Schmerzen ist das

Hauptziel der Behandlung im hormonrefraktä-

rem Stadium und hat die größte Bedeutung für

die Lebensqualität der Patienten. Die Stufenthe-

rapie der Analgetika ist allgemein bekannt,

wichtiger Aspekt ist sicherlich eine rasche und

großzügige Therapie und frühzeitiger Einsatz

von morphinartigen Derivaten; die Anwendung

transdermaler Pflaster, z. B. Fentanyl-Pflaster,

erleichtern die Anwendung und durch die konti-

nuierliche Abgabe des Schmerzmittels über Tage

ist auch eine kontinuierliche Schmerzfreiheit des

Patienten deutlich leichter zu erreichen. In An-

betracht der Lebenserwartung und der Beein-

trächtigung des täglichen Lebens durch die

Schmerzen des Patienten ist Zurückhaltung auf-

grund möglicher Nebenwirkungen die falsche

Entscheidung. Auch der Einsatz von Antide-

pressiva an dieser Stelle ist eine sinnvolle

Maßnahme, nicht oder nicht nur wegen dem an-

tidepressiven Effekt, sondern aufgrund des Ne-

beneffektes der Erhöhung der Schmerzschwelle

des Patienten durch diese Medikamente. Eine

Schmerzpalliation wird aber nicht nur durch

Analgetika erreicht. An dieser Stelle sei noch

einmal auf die Erfolge der Chemotherapie zur

Schmerzpalliation verwiesen, hier kann auch

eine Mitoxantron-Chemotherapie nach einer er-

folglosen oder nicht mehr wirksamen Taxanthe-

rapie ihre Daseinsberechtigung haben. Daneben
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ist insbesondere eine palliative Radiotherapie

ein sinnvolles Konzept der Schmerzbekämp-

fung. Eine frühzeitige palliative Bestrahlung

symptomatischer Knochenmetastasen nimmt

dem Patienten relativ rasch die Schmerzen und

beugt zusätzlich einer drohenden Skelettkompli-

kation im Sinne einer pathologischen Fraktur

zumeist vor. Gerade eine palliative Radiatio der

Wirbelsäule kann hierbei die Gefahr einer Quer-

schnittssymptomatik reduzieren. Bei ausgepräg-

ter Skelettmetastasierung, sogenannter Super-

scan im Knochenszintigramm, kann auch eine

Schmerzbekämpfung mittels enossaler Radio-

therapie mit Rhenium oder Strontium erzielt

werden. Häufig wird dieses Medikament erst er-

wogen, wenn die Knochenmarksreserven des

Patienten erschöpft sind und dann aufgrund der

zusätzlichen Myelotoxizität der enossalen The-

rapie der Einsatz nicht mehr möglich ist. Deswe-

gen sollte man bei einem Superscan im Kno-

chenszintigramm frühzeitig derartige Therapien

erwägen. Der Einsatz von Bisphosphonaten hat

neben dem knochenstabilisierenden Effekt eine

Reduktion der Schmerzen zur Folge. Eine be-

gleitende Bisphosphonattherapie beim ossär

metastastierten Prostatakarzinom kann man

deswegen als Standardtherapie bezeichnen.

Zusammengefasst lässt sich feststellen, dass 

sich durch eine Vielzahl von Maßnahmen eine

Schmerzreduktion beim ossär metastasierten

Prostatakarzinom erzielen lässt, der wichtige As-

pekt für den Patienten ist dabei der frühzeitige

und suffiziente Einsatz.

Infravesikale Obstruktion

Bei obstruierendem Primärtumor kann die pal-

liative Resektion des Primärtumors erwogen

werden. Die Komplikationen sind vergleichbar

mit denen der TURP bei der benignen Prostata-

hyperplasie. Die Inkontinenz nach palliativer

TURP sollte nicht höher liegen als bei der

TURP bei Prostataadenom, allerdings kann eine

Sphinkterbeeinträchtigung durch lokales Tu-

morwachstum eine kausale Ursache für Inkon-

tinenz darstellen. Die Alternative sind der

Blasenkatheter bzw. suprapubische Fistel. In Ab-

hängigkeit vom Allgemeinzustand des Patienten

ist die Elektroresektion der Dauerableitung

über einen Katheter sicher vorzuziehen in Bezug

auf die Lebensqualität. Die Hypothese, dass

durch Einschwemmung von Tumorzellen durch

die Resektion die Prognose des Patienten ver-

schlechtert wird, ist nicht haltbar, diese sehr frü-

hen Studien haben nicht das Tumorstadium adä-

quat berücksichtigt, so dass selbstverständlich

von einer schlechteren Prognose von HRPC-Pa-

tienten mit infravesikaler Obstruktion auszuge-

hen ist, diese ist aber nicht begründet durch die

therapeutische Verschlechterung durch die

TURP, sondern durch die große Tumormasse,

die die Obstruktion bedingt.

Supravesikale Obstruktion

Die supravesikale Obstruktion kann durch

Kompression der Harnleiter im Blasenniveau

durch den Primärtumor verursacht werden oder

häufiger durch Kompression von Lymphknoten-

metastasen. In Bezug auf den Allgemeinzustand

des Patienten und der einzuschätzenden Prog-

nose können neben der Harnleiterschienung

und perkutanen Nephrostomie in Einzelfällen

auch die Harnleiterneuimplantation bzw. Urete-

rokutaneostomie in Erwägung gezogen werden.

Rektumkompression

Bei lokal obstruierendem Tumor mit Kompressi-

on des Rektums sollte frühzeitig die Anlage ei-

nes Kolonstomas erwogen werden, welches in

der Endphase der Erkrankung die Lebensquali-

tät des Patienten verbessert und nicht ein-

schränkt. Diese Komplikation ist für das Prosta-

takarzinom allerdings sehr selten.

Pathologische Fraktur und Rückenmarks-

kompression

Die Mehrzahl der Komplikationen bei Patienten

mit metastasiertem Prostatakarzinom sind be-

dingt durch Knochenmetastasen. Obwohl es sich

um eine überwiegend osteoblastische Metasta-

sierung handelt, muss von einer Instabilität des

befallenen Knochenareals ausgegangen werden.

Je nach Lokalisation und Ausprägung der Me-

tastasierung kann in tragenden Skelettteilen

eine drohende Fraktur neben der Schmerzsymp-

tomatik vorliegen. Eine prophylaktische Be-

strahlung kann einer drohende Fraktur vorbeu-

gen. Es ist Aufgabe des betreuenden Arztes,

diese Gefahr frühzeitig zu erkennen, um Fraktu-

ren weitestgehend zu vermeiden. Die Therapie

der eingetretenen Fraktur ist, sofern funktionell

notwendig, eine operative Stabilisierung oder

Entlastung mittels Hilfsmittel, z. B. durch ein

Korsett.
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Der Hauptaugenmerk liegt dabei auf Metasta-

sen in der Wirbelsäule. Nicht nur die überdurch-

schnittliche Häufigkeit der Metastasen in der

Wirbelsäule, sondern besonders die mögliche

Folge eines traumatischen Querschnittes bei

Wirbelkörperfraktur ist der entscheidende

Grund hierfür. Wenn die palliative Strahlenthe-

rapie ausgeschöpft ist, ist auch an eine operativ

präventive Stabilisierung zu denken. Ein dro-

hender Querschnitt des Rückenmarks geht nicht

nur von pathologischen Wirbelkörperfrakturen

aus, sondern auch von intraspinalen Tumorantei-

len. Die Leitsymptome sind neben dem Schmerz

der Sensibilitätsverlust und muskuläre Schwä-

che. Diese Alarmzeichen sollten rechtzeitig er-

kannt werden, um gegebenenfalls durch eine

neurochirurgische Intervention den Querschnitt

abzuwenden. Bleibt noch ein Verweis auf den

Einsatz der Bisphosphonate. Es ist bekannt, dass

die Bisphosphonate das Auftreten von Skelett-

komplikationen verzögern können; es gibt aber

auch Berichte, die zeigen, dass der Einsatz von

Bisphosphonaten nach dem Auftreten der ersten

Skelettkomplikationen wirksam sind. Es wird

noch an Markern gearbeitet, die es erlauben die

Aktivität der Bisphosphonate zu überwachen.

Solange diese Marker nicht zur Verfügung ste-

hen, sollten Bisphosphonate großzügig in diesem

Tumorstadium eingesetzt werden.

Intrazerebrale Metastasen

Neben einer Glukokortikoidtherapie sprechen

intrazerebrale Metastasen sehr gut auf eine Ra-

diotherapie an. Die Radiotherapie kann selektiv

mit einem modifizierten Linearbeschleuniger als

stereotaktische Bestrahlung bei einzelnen Me-

tastasen durchgeführt werden. Bei multipler Me-

tastasierung kann eine Ganzschädelbestrahlung

eine symptomatische Verbesserung erreichen.

Nachsorge

(M.Alschibaja)

Nachsorge nach potenziell kurativer Behandlung

Sinn einer Nachsorge bei Tumorpatienten ist es,

ein Tumorrezidiv frühzeitig zu erkennen. Für die

Frühdiagnose eines Rezidivs muss eine geeigne-

te Behandlung existieren. Im Falle des PSA-Re-

zidivs käme eine Salvage-Radiotherapie oder

eine frühe Hormontherapie in Betracht (siehe

oben). Ein weiterer Grund für eine Nachsorge

ist es, tumor- oder therapiebedingte Komplika-

tion zu erkennen und zu behandeln. Aus den ge-

nannten Gründen erscheint das unten aufge-

führte Schema (entsprechend EAU-Guidelines

2006) nach kurativer Behandlung sinnvoll

(Tabelle 22).

Im ersten Halbjahr 3-monatliche Kontrollen

durch Anamnese, PSA-Serumbestimmung und

DRU. Danach halbjährliche Kontrollen. Nach

dem 3. Jahr erscheinen jährliche Kontrollunter-

suchungen ausreichend. Die erwähnten Metho-

den sollten, bei bestimmten suspekten Befun-

den, durch andere Untersuchungsmethoden ggf.

ergänzt werden (Sonographie, TRUS, MRI, CT,

Knochenszintigraphie, PET).

Nachsorge nach Hormontherapie

Hauptziel der Nachsorge ist hier das frühzeitige

Erkennen tumor- oder therapiebedingter Kom-

plikationen. Nach Einleitung der Hormonthera-

pie sollte eine Kontrolle des Ansprechens nach 3

und 6 Monaten erfolgen.

Die EAU differenziert die weitere Nachsorge.

Bei nicht metastasierten Patienten mit einem

PSA-Wert von < 4 ng/ml sollten 6-monatliche

Kontrollen durch Anamnese, DRU und PSA er-

folgen. Eine zusätzliche Sonographie – obwohl

nicht in der EAU-Leitlinien enthalten – er-

scheint sinnvoll. Im metastasierten Stadium ist

eine Kontrolle in kürzeren Intervallen (3–6 Mo-

nate) notwendig. Im Falle eines PSA-Anstieges

unter Hormontherapie sollte kontrolliert wer-

Tabelle 22. Nachsorge-Empfehlungen (EAU-

Guidelines 2006) nach kurativer Behandlung.

Jahr nach 

Therapie

Monat Untersuchung

1. Jahr 3, 6, 12 Anamnese,

DRU, PSA

2.–3. Jahr 6, 12 Anamnese,

DRU, PSA

≥ 4. Jahr 1-mal jährlich Anamnese,

DRU, PSA
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den, ob das Serumtestosteron im Kastrationsni-

veau (≤ 50 ng/dl) liegt.

Im hormonrefraktären Stadium ist ein individu-

elles, an die Situation des Patienten angepasstes

Schema sinnvoll. Auch müssen zusätzlich weite-

re Parameter, wie z. B. Hämoglobin, Kreatinin

und alkalische Phosphatase, bestimmt werden.

Auch wenn der PSA-Wert der wichtigste Para-

meter zur Beurteilung des Ansprechens oder der

Tumorprogression ist, so muss berücksichtigt

werden, dass es in einigen Fällen (15–34 %) zu

einer Progression auch bei niedrigen PSA-Wer-

ten kommen kann [Sella 2000].

Eine routinemäßige Untersuchung durch bildge-

bende Verfahren kann nicht empfohlen werden.
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Urothelkarzinome

U.Treiber, H. Leyh,A. Karl, M.Autenrieth, M. Retz, J. Lehmann, C. G. Stief,
J. E. Gschwend, F. Zimmermann, D. Zaak

Harnblasenkarzinom (Epidemiologie,
Ätiologie, Pathogenese, Symptomatik,
Diagnostik)

(D. Zaak,A. Karl)

Epidemiologie

Jedes Jahr erkranken nach Angaben des Robert

Koch-Institutes etwa 25 000 Menschen in

Deutschland neu an einem Karzinom der Harn-

blase. Männer sind im Vergleich zu Frauen etwa

zweieinhalb Mal so häufig betroffen. Das Harn-

blasenkarzinom stellt derzeit etwa 2 % aller

malignen Erkrankungen dar. Es handelt sich

hierbei um die vierthäufigste Tumorerkrankung

beim Mann und die zehnthäufigste Tumor-

erkrankung bei der Frau. Nach dem Prostatakar-

zinom gilt das Harnblasenkarzinom als die

zweithäufigste maligne Erkrankung im Urogeni-

taltrakt.

Die Inzidenz wird beim Mann mit 30 Neuer-

krankungen pro Jahr und 100 000 Einwohner,

bei der Frau mit 8 Neuerkrankungen pro Jahr

und 100 000 Einwohner angegeben. Das mittlere

Erkrankungsalter liegt für Männer bei 70 und

für Frauen bei 73 Jahren. Bei bösartigen Neubil-

dungen der Harnblase handelt es sich fast immer

um sogenannte Urothelkarzinome, die auch als

Transitionalzellkarzinome oder Übergangszell-

karzinome bezeichnet werden. Häufig lassen

sich derartige Tumoren multifokal (gleichzeitig

an verschiedenen Stellen desselben Organs)

nachweisen.

Deutlich seltener sind Plattenepithelkarzinome

oder Adenokarzinome der Harnblase. Im Allge-

meinen werden flache Wachstumsformen von

sogenannten papillären (warzenförmigen) oder

soliden Tumoren unterschieden [1, 2].

Ätiologie

Bereits Anfang des letzten Jahrhunderts konnte

der Nachweis geführt werden, dass aromatische

Amine Blasenkarzinome induzieren. Die La-

tenzzeit zwischen der Einwirkung des Karzino-

gens und der Tumorentstehung beträgt im Allge-

meinen 10–40 Jahre.

Die Blasentumorerkrankung wird bei Expositi-

on mit aromatischen Aminen in entsprechenden

Betrieben (Textil-, Leder- und Farbstoffindustrie

etc.) als Berufskrankheit nach Nr. 1301 der

Berufskrankheitenverordnung anerkannt [3].

Durch aromatische Amine verursachte Schleim-

hautveränderungen, Karzinome oder andere

Neubildungen sind weder klinisch und histolo-

gisch noch nach ihrem Verlauf von solchen Er-

krankungen anderer Genese abzugrenzen; daher

ist für die ärztliche Beurteilung eine eingehende

Arbeitsanamnese von besonderer Bedeutung.

Die bekanntesten menschlichen Blasenkarzino-

gene sind in Tabelle 1 aufgeführt.

Nikotinkonsum

Zigarettenkonsum ist der wesentliche Risiko-

faktor für die Entstehung von Blasenkrebs; auch

Passivrauchen trägt zur Steigerung des Risikos

bei. Rauchen verursacht nahezu die Hälfte der

durch Harnblasentumor bedingten Todesfälle

bei Männern (48 %) und etwas weniger als ein

Drittel bei Frauen (28 %). Bestimmte Karzino-

gene, welche sich im Zigarettenrauch finden las-
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sen, werden von der Lunge absorbiert und gelan-

gen daraufhin in die Blutbahn. Sie werden dann

von den Nieren gefiltert und im Urin weiter kon-

zentriert. Diese Karzinogene können dann uro-

theliale Zellen, welche die Harnwege von innen

auskleiden, schädigen. Dies begünstigt die Ent-

stehung von malignen Zellen bzw. Karzinomen

[5, 6, 7].

Aromatische Amine

Aromatische Amine werden in der Leber meta-

bolisiert und über den Urin ausgeschieden. Über

die N-Acetyltransferase können sie inaktiviert

werden. Langsamacetylierer haben ein höheres

Krebsrisiko.

Medikamente

Chlornaphazin, welches dem Beta-Naphthyla-

min verwandt ist, wird seit 1963 nicht mehr in der

Therapie der Polycythämie eingesetzt.

Phenacetin führt neben der interstitiellen Neph-

ritis (Analgetika-Nephropathie) bevorzugt im

oberen Harntrakt zur Entstehung von Urothel-

karzinomen. Das Karzinogen stellt hier ein

Stickstoffhydroxylmetabolit dar, der die chemi-

sche Struktur eines aromatischen Amins auf-

weist.

Das kanzerogene Potential des Zytostatikums

Cyclophosphamid konnte durch die Einführung

der Zystitisprophylaxe mit Mesna reduziert wer-

den.

Chronische Harnwegsinfekte

Insbesondere bei jahrelanger Verwendung von

Dauerkathetern kann es zur Bildung von Plat-

tenepithelkarzinomen kommen.

Die Bilharziose ist in weiten Teilen Afrikas und

arabischen Ländern endemisch. Im Rahmen der

chronischen Infektion kann es zur Entstehung

von Plattenepithelkarzinomen kommen. Ätiolo-

gisch wird eine infektbedingte Nitrosaminbil-

dung diskutiert.

Wesentliche Risikofaktoren für die Entwicklung

eines Urothelkarzinoms sind in Tabelle 2 aufge-

führt.

Pathogenese

Über 90 % der Harnblasenkarzinome sind Über-

gangszellkarzinome oder Transitionalzellkar-

zinome. In etwa 7 % finden sich Plattenepithel-

karzinome, die auch im Endstadium eines

Urothelkarzinoms auftreten können. In etwa 1–

2 % liegen Adenokarzinome der Blase vor, be-

vorzugt am Blasendach, vom Urachus ausge-

hend.

Sekundäre Blasentumoren durch Infiltration

(weibliches Genitale, Prostata, Kolon) und

Metastasierung (Mamma-, Magen-, Bronchial-

karzinom, Melanom) sind mit < 1 % ausgespro-

chen selten. Ebenfalls selten vorkommende me-

senchymale Tumoren der Harnblase können

sowohl benigner (Fibrom, Myxom, Leiomyom,

Hämangiom, Neurofibrom, Neurinom, Phäo-

chromozytom) als auch maligner (Leiomyosar-

kom, Fibrosarkom, Rhabdomyosarkom, retiku-

loendotheliale Tumoren) Natur sein [8]. Darüber

hinaus finden sich Infiltrationen von Hämoblas-

tosen (z. B. Plasmozytom). Selten imponiert eine

Endometriose als Tumor der Harnblase.

Histologie

Grading von Harnblasenkarzinomen 

1998 wurde bereits eine neue Klassifikation

nichtinvasiver Blasentumoren von der World

Health Organization (WHO) und der Interna-

Tabelle 1. Kanzerogene beim Harnblasenkarzinom

[4].

Nikotinkonsum

Chemische Farbstoffe

2-β-Naphthylamin

1-Naphthylamin

Auramin

Fuchsin

Benzidin

Anilin

4-Amino-biphenyl

Dichlorbenzidin

Chronische Infekte (Nitrosamine)

Mykotoxine (Balkannephritis)

Medikamente

Chlornaphazin

Phenacetin

Cyclophosphamid
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tional Society of Urological Pathology (ISUP)

vorgestellt. Diese neue Klassifikation wurde von

der WHO 2004 veröffentlicht [9] (Tabelle 3).

Die genaue histologische Beschreibung verschie-

dener Gradings, mit spezifischem Augenmerk auf

zytologische und architektonische Kriterien, gilt

als wesentlicher Beitrag der WHO-/ISUP-Klassi-

fikation. Grund für die Aktualisierung war, der

Biologie der verschiedenen Läsionen besser ge-

recht zu werden sowie eine schärfere Trennung

zwischen benignen und malignen urothelialen

Prozessen zu ziehen. Die Präzisierung der Termi-

nologie soll in Zukunft den Vergleich von Studi-

energebnissen erleichtern.

WHO-Klassifikation 2004

Die Version von 2004 unterscheidet einerseits

papilläre urotheliale Neoplasien von niedrigem

malignen Potential (PUNLMP) und andererseits

low-grade sowie high-grade Karzinome.

Als PUNLMP werden Läsionen bezeichnet, die

zwar keine malignen zytologischen Eigenschaf-

ten aufweisen, aber normale urotheliale Zellen

in einer papillären Formation bieten. Obwohl sie

ein vernachlässigbares Progressionsrisiko ha-

ben, werden sie nicht als komplett benigne ein-

gestuft und können rezidivieren.

Nach der WHO-Klassifikation von 2004 werden

also Tumoren in PUNLMPs und urotheliale Kar-

zinome, welche als high-grade oder low-grade

eingestuft werden, unterschieden. Die interme-

diäre Gruppe (G2) wurde gestrichen.

Der Gebrauch der neuen WHO-Klassifikation

wird empfohlen, um einheitliche Diagnoseer-

gebnisse zu gewährleisten und damit Risikopro-

file besser herausarbeiten zu können. Obwohl

die Version von 2004 bereits in mehreren klini-

schen Studien validiert werden konnte, sollten

Tumoren derzeit zusätzlich noch nach der Klas-

sifikation von 1973 eingestuft werden [9].

Trotz festgelegter Kriterien besteht eine nicht

unerhebliche inter- und intraindividuelle Varia-

bilität in der histopathologischen Beurteilung,

insbesondere in der Klassifikation des Carcino-

ma in situ (CIS, Cis) bzw. zwischen pTa- und

pT1-Tumoren. Unter Berücksichtigung dieses

auch für die therapeutische Entscheidung nicht

unerheblichen Gesichtspunktes ist eine enge

Kooperation zwischen Pathologen und Urolo-

gen zu fordern.

Stadieneinteilung nach dem UICC-/TNM-

System 

Die „Tumor-Node-Metastases-Klassifikation“

(TNM-Klassifikation) aus dem Jahr 2002 (Tabel-

le 4), welche von der Union International Contre

le Cancer (UICC) befürwortet wurde, ist derzeit

weitgehend akzeptiert. Sie unterscheidet sich

von der TNM-Klassifikation 1997 und 1992 hin-

sichtlich des T2-Stadiums, welches nun die Infil-

Tabelle 2. Risikofaktoren für die Entwicklung eines Urothelkarzinoms.

Risikofaktor Bedeutung

Nikotinkonsum Wichtigster Risikofaktor

Alter Steigendes Risiko mit zunehmendem Alter, über 70 % der Patienten

mit Harnblasentumor sind älter als 70 Jahre.

Geschlecht Männer : Frauen = 2,5 : 1

Rasse Weiße : Schwarze = 2 : 1

Asiaten haben das geringste Risiko

Geographische Gesichtspunkte Südafrika > Europa > Asien

Tabelle 3. WHO-Grading 1973 und 2004.

WHO-Grading 1973

Urotheliales Papillom

Grad 1: gut differenziert

Grad 2: mäßig differenziert

Grad 3: undifferenziert

WHO-Grading 2004 [9]

Urotheliales Papillom

Papilläre urotheliale Neoplasie niedrig-malignen

Potentials (PUNLMP)

Low-grade papilläres urotheliales Karzinom

High-grade papilläres urotheliales Karzinom
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trationstiefe des Tumors in die Blasenwand mit-

berücksichtigt.

Klinisch unterscheidet man nach dem TNM-Sys-

tem nichtinvasive (Tis/Ta, N0, M0), invasive 

(T1–4, N0, M0), lymphogen metastasierte (T1–4,

N1–3, M0) und hämatogen metastasierte (T1–4,

N0(3, M1) Harnblasenkarzinome. Etwa 60–80 %

der Harnblasenkarzinome weisen bei Erstdiag-

nose ein nichtinvasives Tumorstadium auf. Sie

können multipel oder solitär auftreten. Charak-

teristisch ist in diesen Fällen das hohe Rezidivri-

siko in den ersten beiden Jahren, das 50–70 %

beträgt. In 10–30 % dieser Fälle kommt es zu ei-

ner Progression des Tumorstadiums.

Die Prognose (Tabelle 5) und Rezidivwahr-

scheinlichkeit wird durch verschiedene klinische

Parameter (TNM-Stadium, begleitendes CIC,

Zeitpunkt bis zum ersten Rezidiv, Multifokalität,

Grading etc.) und das therapeutische Vorgehen

beeinflusst. Eine Hilfestellung zur Einschätzung

der Rezidiv- und Progressionsrate bei nichtin-

vasiven Tumoren gibt der sogenannte Bladder-

Calculator der EORTC (www.eortc.be/tools/

bladdercalculator).

Tabelle 4. TNM-Klassifikation der Harnblasenkarzinome.

T = Lokale Ausdehnung des Primärtumors

Tx Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt für Primärtumor

Tis Carcinoma in situ

Ta Nichtinvasives papilläres Karzinom

T1 Infiltration bis in das subepitheliale Bindegewebe (Lamina submucosa)

T2

T2a

T2b 

Invasion der Blasenmuskulatur

Infiltration bis in die innere Hälfte der Lamina muscularis

Infiltration bis in die äußere Hälfte der Lamina muscularis

T3

T3a

T3b

Infiltration des perivesikalen Gewebes

Mikroskopische perivesikale Infiltration

Makroskopische perivesikale Infiltration

T4

T4a

T4b

Infiltration von Nachbarorganen

Infiltration von Prostata oder Uterus oder Vagina

Infiltration von Becken- oder Bauchwand

Die pathologische Klassifikation erfolgt mit dem Präfix „p“ (z. B. pT1).

N = Lymphknotenbefall

Nx Lymphknotenstatus unbekannt

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1 Befall eines Lymphknotens von ≤ 2 cm im größten Durchmesser

N2 Befall eines Lymphknotens von 2–5 cm oder mehrerer Lymphknoten ≤ 5 cm 

im größten Durchmesser

N3 Befall eines Lymphknotens > 5 cm im größten Durchmesser

Die Lateralität beeinflusst die N-Klassifikation nicht.

Die pathologische Klassifikation erfolgt mit dem Präfix „p“ (z. B. pN2).

Bei der lymphogenen Metastasierung werden in der Regel zunächst die Lymphknoten des kleinen 

Beckens in der Fossa obturatoria und der iliakalen Region befallen.

M = Fernmetastasen

Mx Vorhandensein von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

M0 Keine Evidenz für Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden

Die häufigsten hämatogenen Metastasenorte sind die Lunge, das Skelettsystem und die Leber.
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Zieht man allerdings in Betracht, dass zwar etwa

80 % aller Patienten mit T1-Tumoren 5 Jahre

überleben, jedoch nur etwa 64 % der Patienten

mit T1-Tumoren des Differenzierungsgrads G3,

wird die Notwendigkeit einer über die klinischen

Parameter hinausgehenden therapeutischen

Orientierung unter Einsatz zusätzlicher Infor-

mationen wie Grading und Ploidie sowie mole-

kularbiologischer und molekulargenetischer Pa-

rameter deutlich.

Der Stellenwert der molekulargenetischen Para-

meter (wie z. B. p53, M344, MIB-1, Ki67, E-cad-

herin, Mikrosatellitenanalyse, spezifische Chro-

mosomenveränderungen etc.) [10–13] muss

allerdings noch an größeren Fallzahlen in klini-

schen Studien validiert werden, da die derzeit

vorliegenden Daten eher als experimentell zu

werten sind.

Symptomatik/Anamnese

Anamnese

Am Anfang eines jeden Patientenkontaktes

steht die ausführliche Anamnese. Hierbei sollten

folgende Punkte erörtert werden.

Hauptsymptom – schmerzlose 

Makro-/Mikrohämaturie

Die schmerzlose Makrohämaturie stellt das häu-

figste Symptom beim nichtinvasiven und invasi-

ven Harnblasentumor dar und sollte explizit ab-

gefragt werden. Auch weiter zurückliegende

Episoden von Makrohämaturie sind dem Pa-

tienten bei entsprechender Nachfrage oftmals

erinnerlich und können auf das Vorhandensein

eines Blasentumors hinweisen. Schmerzlose Hä-

maturien können aber auch durch andere Tumo-

ren im Urogenitaltrakt (Niere, Harnleiter etc.)

verursacht werden.

Dysurische Beschwerden und Strangurie

Nichtinvasive Tumoren verursachen in der Re-

gel sehr selten Schmerzen. Nur gelegentlich wird

eine dysurische oder irritative Symptomatik

(Urge-Symptomatik, Pollakisurie und Dysurie)

beklagt. Sollten Patienten von derartigen Symp-

tomen berichten, muss gerade an das Vorhan-

densein eines Carcinoma in situ gedacht werden.

Bei fortgeschrittenen Blasentumoren kann es

aber auch zu Schmerzen im kleinen Becken

kommen. Flankenschmerzen, hervorgerufen

durch eine uni- oder bilaterale Harnstauungs-

niere aufgrund von Tumorwachstum im Bereich

der Ureterostien sind ebenfalls Symptome des

fortgeschrittenen Stadiums.

Zusammenfassend gilt:

– Jede schmerzlose Mikro-/Makrohämaturie

muss solange als Zeichen für einen Tumor im

Urogenitaltrakt angesehen werden, bis das

Gegenteil bewiesen ist.

– Dysurien, die sich nicht durch eine Obstrukti-

on des unteren Harntraktes oder durch einen

Harnwegsinfekt erklären lassen, sind ver-

dächtig auf das Vorliegen eines Harnblasentu-

mors.

Diagnostik 

Obligate Untersuchungsverfahren

Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung zielt darauf ab, eine

Hydronephrose, einen Unterbauchtumor oder

eine Infiltration der Beckenorgane zu erfassen.

Dies beinhaltet die Palpation der Nierenlager, des

Abdomens, des Unterbauchs sowie die rektale

Untersuchung der Prostata und der Ampulla recti

beim Mann, sowie die vaginale Untersuchung bei

der Frau. Die rein klinische Untersuchung ver-

mag jedoch kaum solche Tumoren zu detektieren,

welche als nichtinvasiv eingestuft werden.

Tabelle 5. 5-Jahres-Überlebensrate in Korrelation

zum Tumorstadium.

Tumorstadium 5-Jahres-Überlebensrate (%)

pTa 80–95* 

pT1 53–81*

pT2 63# 

pT3b 31# 

pT4 21# 

N1 0–30 

N2/3 0 

M1 0 

* TUR-B # Zystektomie
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Urinuntersuchung

In der Regel erfolgt eine Analyse auf pathologi-

sche Bestandteile im Teststreifen und Sediment.

Eine Urinkultur zum Ausschluss eines Harn-

wegsinfektes ist anzuraten.

Urinzytologie

Ziel der urinzytologischen Diagnostik von Spon-

tanurin oder einer Spülflüssigkeit ist in erster Li-

nie die Detektion von malignen Zellen. Gerade

die Diagnose von high-grade Urothelkarzino-

men wie dem Carinoma in situ gelingt mit Hilfe

der Urinzytologie besonders gut. Die Sensitivität

für dieses Tumorspektrum beträgt 75–95 % für

G2- und G3-Karzinome [14, 15]. Insbesondere

für die Diagnostik des Carcinoma in situ zeigt

die Urinzytologie eine hervorragende Treffsi-

cherheit von 95 %. Die Untersuchung zeichnet

sich im Allgemeinen durch eine hohe Spezifität

aus.

Eine positive Urinzytologie weist dabei auf das

Vorhandensein eines Tumors hin, der entweder

innerhalb der Harnblase oder aber im oberen

Harntrakt lokalisiert sein kann. Jedoch kann

eine negative Zytologie das Vorhandensein ei-

nes low-grade Tumors nicht sicher ausschließen.

Auch kann sich die Interpretation von zytologi-

schen Befunden gelegentlich schwierig gestal-

ten. So können Atypien, degenerative Verände-

rungen, Harnwegsinfektionen, Steine und

intravesikale Instillationen das Untersuchungs-

ergebnis stark beeinflussen.

Blutuntersuchungen

– Retentionswerte als Parameter für die globale

Nierenfunktion

– Blutbild und Gerinnung im Rahmen der prä-

operativen Vorbereitung zur diagnostischen

transurethralen Resektion der Blase (TUR-B).

Sonographie des Abdomens und der Blase

Die Ultraschalluntersuchung wird immer häufi-

ger zur Beurteilung des Urogenitaltraktes einge-

setzt. Die transabdominelle Sonographie erlaubt

die Beurteilung von Raumforderungen im Be-

reich der Nieren, die Detektion einer Hydro-

nephrose, das Erkennen möglicher Metastasen

sowie intra- und extraluminaler Raumforderun-

gen der Harnblase. In Abhängigkeit von der

Größe können Blasentumoren in bis zu 90 %

der Fälle nachgewiesen werden. Flache urothe-

liale Neoplasien oder kleine Tumoren können in

der Regel nicht erkannt werden.

Intravenöse Pyelographie (IVP)

In der IVP können gegebenenfalls größere Tu-

moren als Kontrastmittel-(KM)-Aussparung in-

nerhalb der Blase imponieren. Die IVP dient

aber in erster Linie dazu, KM-Aussparungen in-

nerhalb der Nierenkelche, der Nierenbecken

oder der Harnleiter zu detektieren. Auch eine

Hydronephrose kann auf einen Harnleitertumor

hinweisen. Die Notwendigkeit zur Durchfüh-

rung einer IVP nach Diagnose eines Harnbla-

sentumors wird derzeit kontrovers diskutiert, da

mit dieser Methode nur wenige signifikante Be-

funde diagnostiziert werden können. Die Inzi-

denz von Tumoren des oberen Harntraktes ist

für low-grade-Tumoren niedrig, steigt aber für

high-grade-Tumoren bis auf 7 % an.

Urethro-Zystoskopie

Seit der Einführung der Stablinsen durch Hop-

kins stellt die Zystoskopie seit Jahrzehnten den

sogenannten Goldstandard in der lokalen Diag-

nostik dar. Im Allgemeinen wird die Zystoskopie

im ambulanten Setting mit Hilfe eines flexiblen

oder starren Zystoskopes mit der 0°-, 30°- und

70°-, evtl. der 120°-Optik durchgeführt. Beurteilt

werden die Harnröhre und die gesamte Harn-

blase. Beim Mann sollte gesondert die prostati-

sche Harnröhre beurteilt werden. Tumorwachs-

tum, Tumorzahl und Tumorlokalisation werden

exakt dokumentiert. Sollte ein Blasentumor mit

Hilfe eines anderen bildgebenden Verfahrens

oder einer vorangegangenen positiven Zytologie

diagnostiziert worden sein, kann auf die initiale

diagnostische Zystoskopie verzichtet werden, da

der Patient auf jeden Fall einer transurethralen

Biopsie bzw. Resektion zugeführt werden muss.

Kleine papilläre Tumoren können in der Weiß-

lichtendoskopie allerdings leicht übersehen wer-

den. Darüber hinaus finden sich flache urothe-

liale Läsionen wie die höhergradige Dysplasie

und das Carcinoma in situ häufig in der unauffäl-

lig erscheinenden Schleimhaut und sind somit in

der konventionellen Weißlichtendoskopie nicht

an typischen morphologischen Kriterien zu er-

kennen. In den Leitlinien der Deutschen Gesell-

schaft für Urologie wird in diesen Fällen die Ent-

nahme einer Urinzytologie und fakultativ eine
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systematische Blasenschleimhautbiopsie (siehe

unten) empfohlen [16].

Fluoreszenzzystoskopie 

Papilläre oder solide Tumoren können in der

Regel problemlos detektiert und anschließend

biopsiert bzw. transurethral reseziert werden.Al-

lerdings zeigen Untersuchungen im Rahmen

von Nachresektionen, dass selbst bei initial visu-

ell gut sichtbaren Läsionen noch mit Tumorresi-

duen von bis zu 30 % zu rechnen ist. Dies wirft

die Frage auf, in wie weit die Tumorgrenzen mit-

tels der klassischen Endoskopie immer exakt zu

definieren sind. Problematisch ist zweifelsfrei

die endoskopische Diagnostik flacher urothelia-

ler Läsionen wie der höhergradigen Dysplasie

oder des Carcinoma in situ. Diese sind im Ge-

gensatz zu papillären Tumoren häufig nicht an

typischen morphologischen Kriterien zu erken-

nen und werden endoskopisch leicht übersehen

[17].

Das Grundprinzip der Fluoreszenzzystoskopie,

auch photodynamische Diagnostik (PDD) ge-

nannt, basiert auf der Wechselwirkung von Licht

mit bestimmten Farbstoffen (Photosensibilisato-

ren) im Gewebe. Die Lichtanregung dieser Pho-

tosensibilisatoren mit einer für sie charakteristi-

schen Wellenlänge führt zur Emission einer

Fluoreszenz, die zur Tumordiagnostik genutzt

werden kann.

Indikationen zur Durchführung einer Fluores-

zenzendoskopie sind derzeit:

– V. a. flache urotheliale Neoplasien

– Nachsorge bei Patienten mit high-grade Tu-

moren

– Positive Urinzytologie bei negativem weiß-

lichtendoskopischem Befund

– Mulitfokales Tumorwachstum

Fluoreszenzzystoskopie und flache 

Urothelläsionen

In mehreren Studien wurde in den vergangenen

10 Jahren die Effizienz der Fluoreszenzzystosko-

pie in der Diagnostik von flachen Urothelläsio-

nen untersucht. Kriegmair et al. [18] konnten

erstmals 1996 unter Verwendung von 5-Amino-

lävulinsäure (5-ALA) eine signifikante Zunah-

me an diagnostizierten Carcinomata in situ um

50 % nachweisen. Diese initialen Daten wurden

mittlerweile von mehreren Gruppen an höheren

Fallzahlen bestätigt [19, 20]. In zwei aktuell pu-

blizierten europäischen und nordamerikani-

schen Multicenterstudien an 211 bzw. 311 Pa-

tienten konnte unter Verwendung der in 27

europäischen Ländern zugelassenen Hexylami-

nolävulinsäure (HAL) eine Detektionsrate für

das Carcinoma in situ von 97 % gegenüber 58 %

mittels der Weißlichtendoskopie gezeigt werden

[21].Vor dem Hintergrund der sicherlich eindeu-

tigen Datenlage in Bezug auf die Diagnostik des

Carcinoma in situ wurde das Verfahren in die ak-

tuellen Guidelines der EAU zur Diagnostik des

Carcinoma in situ der Harnblase mit aufgenom-

men.

Fluoreszenzzystoskopie und Diagnostik

papillärer Tumoren

In mehreren klinischen Untersuchungen wurde

das Potential der Methode in der zusätzlichen

Diagnostik papillärer Tumoren evaluiert. Alle

Untersuchungen konnten einen signifikanten

Unterschied zugunsten der Fluoreszenzzysto-

skopie nachweisen [22]. In einer kürzlich publi-

zierten nordamerikanischen Phase-III-Studie

bestätigten Grossman et al. unter Verwendung

der Hexylaminolävulinsäure diese Daten. In ih-

ren Untersuchungen an 311 Patienten fanden

sich mit Hilfe der Fluoreszenzzystoskopie 29 %

mehr Ta- und 15 % mehr T1-Tumoren als mit der

klassischen Weißlichtendoskopie [23].

Fluoreszenzzystoskopie und Einfluss auf die

Rezidivraten

Inwiefern die gesteigerte Detektionsrate und die

exaktere TUR im Rahmen der PDD einen Ein-

fluss auf die Rezidivraten im Langzeitverlauf ha-

ben, konnten Denzinger et al. in einer randomi-

sierten prospektiven Langzeitstudie zeigen [24].

301 Patienten mit einem Harnblasenkarzinom

waren entweder fluoreszenzkontrolliert (5-

ALA) oder klassisch unter Weißlicht transure-

thral reseziert worden. Die weitere Nachsorge er-

folgte in beiden Therapiearmen identisch mittels

3-monatlicher zystoskopischer und zytologischer

Kontrollen. Beide Gruppen waren hinsichtlich

der Patienten- und Tumorcharakteristiken iden-

tisch. Die rezidivfreien Überlebensraten nach 2,

4, 6 und 8 Jahren betrugen für die Weißlichtgrup-

pe 73 %, 64 %, 54 % und 45 % gegenüber 88 %,

84 %, 79 % und 71 % in der PDD-Gruppe (p =

0,0003). Die Reduktion der Tumorrezidive könn-
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te nicht nur onkologisch, sondern auch ökono-

misch vorteilhaft sein und PDD-assoziierte Kos-

ten scheinen sich makroökonomisch zu amorti-

sieren [25].

Fakultative Untersuchungsverfahren

Uringebundene Markersysteme

Ein derzeitiger Trend geht zu uringebundenen

Markersystemen. Sie sollen die Detektionsrate

für low-grade und high-grade Karzinome stei-

gern. Ihr Einsatz liegt in der Früherkennung und

Tumornachsorge von an Harnblasentumor er-

krankten Patienten. Verschiedene Systeme mit

unterschiedlichen Nachweismethoden sind der-

zeit unter anderem auch kommerziell erhältlich.

Einige Beispiele sollen im Folgenden diskutiert

werden, wobei keine vollständige Erwähnung al-

ler zur Verfügung stehenden Marker möglich ist.

BTA

Der BTA-Test zielt auf den Nachweis des soge-

nannten Bladder Tumor Antigens (BTA), wel-

ches bei Patienten im Urin in einem Schnelltest

nachgewiesen werden kann. Eine Variation die-

ses Testes, der BTA-stat-Test, erreichte bei einer

Spezifität von 95 % eine Sensitivität von 57 %

für G1-Tumoren, 56 % für G2-Tumoren und

95 % für G3-Tumoren. In der Kontrollgruppe

mit Harnwegsinfekten, Urolithiasis oder einer

benignen Prostatahyperplasie zeigte sich eine

Spezifität von 33 % [26].

NMP-22

Der NMP-22-Test basiert auf dem Nachweis des

Nuclear Matrix Proteins, welches Bestandteil

des Mitoseapparates der Zelle ist. Poulakis et al.

konnten für dieses Nachweisverfahren eine Sen-

sitivität von 82 % für G1-, 89 % für G2- und

94 % für G3-Tumoren aufzeigen. Die Spezifität

betrug 68 % [27].

FISH

Eine weitere Möglichkeit zur Detektion von

Urothelkarzinomen im Urin ist die Fluoreszenz-

in-situ-Hybridisierung (FISH) und die Mikrosa-

telliten-Analyse. Hierzu werden fluoreszierende

zentromerische und lokusspezifische DNA-Pro-

ben eingesetzt, um Urothelzellen mit chromoso-

malen Anomalien zu erkennen. Halling et al. er-

zielten Sensitivitäten von 36 % für G1-, 76 % für

G2- und 96 % für G3-Tumoren. Die Spezifität

betrug 96 % [28].

Survivin

Ein weiteres Markerprotein ist das Anti-Apop-

tose-Protein Survivin [29]. Die bislang durchge-

führten Studien hatten nur geringe Fallzahlen.

Es wurde eine Sensitivität von 100 % und eine

Spezifität von 100 % bzw. 87 % erreicht [30].

Zytokeratine

Zytokeratine stellen die dominierenden Zyto-

skelett-Proteine epithelialer Zellen dar. Mit dem

UBC-Test und dem Marker Cyfra 21-1 sind

Urintestverfahren verfügbar, die Zytokeratin 8,

18 und ein Fragment von Zytokeratin 19 im Urin

nachweisen lassen. In bislang publizierten Studi-

en wird über eine Sensitivität, unterschieden

nach Differenzierungsgraden, von 13–60 % für

G1-, 42–79 % für G2- und 35–75 % für G3-Tu-

moren berichtet [31].

Derzeit kann leider kein uringebundenes Mar-

kersystem die Zystoskopie in der Diagnostik des

nichtinvasiven Urothelkarzinoms ersetzen. Ein

Einsatz als Primärdiagnostik wird derzeit insbe-

sondere wegen einer noch hohen Rate falsch po-

sitiver Befunde stark kontrovers diskutiert und

nicht empfohlen.

Blasenbiopsien

Harnblasentumoren liegen häufig multifokal

vor. Das Carcinoma in situ, eine Dysplasie oder

eine Entzündung können als samtartige, rötliche

Areale in der Blase auftreten oder für das nor-

male Auge komplett verborgen bleiben. Wenn

sich die Blase außer einem papillären Tumor un-

auffällig zeigt und die Urinzytologie negativ ist,

wird die Durchführung von „random biopsies“

nicht empfohlen. Die Wahrscheinlichkeit, ein

Carcinoma in situ unter Weißlichtbedingungen

zu finden, ist in diesem Fall äußerst gering.Wenn

jedoch eine positive Urinzytologie vorliegt oder

suspekte Areale in der Blase zu finden sind, wird

die Durchführung von kalten Biopsien oder Re-

sektionsbiopsien empfohlen. Diese Biopsien

werden dann als „selected biopsies“ bezeichnet

und sollten für die pathologische Aufarbeitung

in unterschiedlichen Behältnissen gesammelt

werden. Sollte ein Tumor im Bereich des Trigo-

nums oder am Blasenauslass zu finden sein, ein

Carcinoma in situ vermutet werden oder eine
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positive Zytologie vorliegen, sind Biopsien aus

der prostatischen Urethra zu entnehmen.

Transurethrale Resektion (TUR) von Tumoren

Kleinere Tumoren können in der Regel im Gan-

zen reseziert werden, wobei gewährleistet wer-

den muss, dass der komplette Tumor mit darun-

ter liegenden Schichten erfasst wird. Größere

Tumoren werden in einzelnen Fraktionen rese-

ziert. Zunächst wird der exophytische Anteil re-

seziert, dann separat die darunter liegende Bla-

senwand bis in die Muskulatur. Ohne das

Vorhandensein von Muskulatur im Präparat

kann der Pathologe das genaue Tumorstadium

(Ta, T1 oder T2) nicht bestimmen. Bei großen

Tumoren wird zudem empfohlen, die Ränder ei-

nes Tumorareals separat zu resezieren, um ein

mögliches CIS zu erfassen. Die Späne der drei

Fraktionen müssen in unterschiedlichen Behält-

nissen zum Pathologen gesandt werden, um eine

korrekte Diagnosestellung zu ermöglichen. Kau-

terisation soll soweit als möglich vermieden wer-

den, um einer Gewebedestruktion vorzubeugen.

Nekrotisches oder kauterisiertes Gewebe er-

schwert das korrekte Staging und Grading. Eine

vollständige und korrekte TUR ist für die Prog-

nose des Patienten essentiell.

Nachresektion

Obwohl die TUR-Blase ein technisch relativ ein-

faches Verfahren darstellt, konnte gezeigt wer-

den, dass relativ häufig Residualtumoren beob-

achtet werden [32]. Eine Nachresektion sollte

immer dann durchgeführt werden, wenn die ini-

tiale Resektion nicht vollständig war, z. B. bei

mulitfokalem oder sehr großem Tumor oder

wenn vom Pathologen kein Muskel im Resekti-

onsmaterial gefunden werden konnte.

Darüber hinaus sollte eine Nachresektion nach

den EAU-Guidelines auch bei high-grade Ta-

oder T1-Tumoren durchgeführt werden. Die

Wahrscheinlichkeit, dass ein T1G3 oder TaG3

bezüglich des Tumorstadiums unterschätzt wird

(Under-Staging) und tatsächlich ein muskelinva-

siver Tumor vorliegt, beträgt etwa 10 %.

Da die Therapie eines TaG3 oder T1G3 sich von

der Therapie eines muskelinvasiven Blasentu-

mors deutlich unterscheidet, ist hier das korrek-

te Staging von ungeheurer Wichtigkeit.Auch das

Vorliegen eines CIS ändert die Prognose ent-

scheidend, kann aber in vielen Fällen erst in der

Nachresektion gesichert werden.

Es konnte gezeigt werden, dass eine Nachresek-

tion die Rezidivrate senkt und sogar die Progno-

se verbessert. Über den genauen Zeitpunkt zur

Durchführung der Nachresektion gibt es aller-

dings keinen klaren Konsens. In aller Regel wird

sie 2 bis 6 Wochen nach der initialen TUR durch-

geführt.

Ausbreitungsdiagnostik

Muskelinvasives Karzinom (≥ T2)

Die Ausbreitungsdiagnostik hat zum Ziel, die

lokale Tumorausdehnung (T-Kategorie) ein-

zuschätzen, die regionären Lymphknoten (N-Ka-

tegorie) zu beurteilen und eine Fernmetas-

tasierung (M-Kategorie) zu verifizieren bzw. aus-

zuschließen.

T-Kategorie

Bezüglich der lokalen Ausbreitungsdiagnostik

können die Computertomographie (CT) oder

die Magnetresonanztomographie (MRT) nur als

Entscheidungshilfen dienen, ob ein primäres

operatives Vorgehen sinnvoll ist. Häufig wird je-

doch nach erfolgter TUR die Ausbreitung des

Tumors falsch eingeschätzt. Somit stellen das CT

oder das MRT in dieser Fragestellung nur fakul-

tative Untersuchungsmethoden dar. Die Invasi-

on in benachbarte Organe kann allerdings mit

einer relativ hohen Sensitivität und Spezifität

(80 %) mit beiden Verfahren beurteilt werden.

Die transabdominelle oder intravesikale Sono-

graphie spielt in der Ausbreitungsdiagnostik der-

zeit keine klinische Rolle.

N-Kategorie

Die Sensitivität des CT oder MRT zur Verifizie-

rung von Lymphknotenmetastasen im kleinen

Becken ist gering, so dass beide im Sinne dieser

Fragestellung als fragwürdig betrachtet werden

müssen.
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M-Kategorie

Lunge

Obligat zum Ausschluss von Lungenmetastasen

sind Röntgenübersichtsaufnahmen des Thorax

in 2 Ebenen. Bei verdächtigen oder positiven

Befunden sollte ein Thorax-CT angeschlossen

werden.

Knochen

Die Inzidenz von Knochenmetastasen beim

Harnblasenkarzinom wird in der Literatur mit

2–12 % je nach lokalem Tumorstadium ange-

geben. Eine Knochenszintigraphie wird bei

erhöhter alkalischer Phosphatase, bei sympto-

matischen Patienten und bei muskelinvasiven

Tumoren (≥ T2) empfohlen.

Leber

Zur Abklärung von Lebermetastasen ist die So-

nographie oder das CT obligat.

Computertomographie (CT) 

Derzeit kann die Computertomographie nicht

eindeutig zwischen organbegrenztem und extra-

vesikalem Tumorwachstum unterscheiden [33].

Die Übereinstimmung zwischen CT-Befunden

und tatsächlicher Tumorausbreitung im Zystek-

tomiepräparat beträgt 65–80 %. Hinsichtlich ei-

ner pelvinen Lymphknotenmetastasierung und

einer perivesikalen Fettinfiltration liegt die Spe-

zifität der Computertomographie bei etwa 70 %

und die Sensitivität bei 46 % [34]. Die Compu-

tertomographie mit Beurteilung der Ausschei-

dungsphase für Kontrastmittel kann gegenüber

dem IVP zusätzliche Informationen liefern. Die

Bildgebung mittels CT ist gerade beim Monito-

ring derjenigen Patienten hilfreich, die einer

neo-adjuvanten Chemotherapie unterzogen

werden oder Alternativtherapien gewählt ha-

ben, da in diesen Fällen in der Regel ein zuver-

lässiges Staging bezüglich Organfiliae möglich

ist.

Magnetresonanztomographie (MRT)

Hier gelten die gleichen Aussagen wie für die

Computertomographie. Der Staging-Fehler be-

zogen auf das T-Stadium ist ähnlich, wobei auch

das N-Staging nicht zuverlässiger erfolgt [35].

Alternative Therapieoptionen

Lasertherapie des oberflächlichen

Harnblasenkarzinoms

Der Vorteil der Lasertherapie von Harnblasen-

tumoren liegt, im Gegensatz zur Elektrore-

sektion, in der gleichzeitigen Koagulation von

Lymph- und Gefäßbahnen der tumortragenden

Blasenwand. Der Tumor kann berührungsfrei

zerstört werden und das Risiko der Tumorzell-

aussaat oder -infiltration wird minimiert [36, 37].

In einer prospektiven randomisierten Studie von

Beisland und Seland fanden sich signifikant ge-

ringere lokale Tumorrezidive nach Laserbe-

strahlung gegenüber der konventionellen Elek-

troresektion [38].

Die homogene Volumennekrose nach Nd-YAG-

Laserbestrahlung ist scharf begrenzt und erfasst

bei korrekter Bestrahlungstechnik (senkrechter

Strahlengang, Bestrahlung unter Wasser) die ge-

samte Harnblasenwand. Die Indikation wird un-

ter kurativer Zielsetzung bei den Tumorstadien

Ta/T1 und ausnahmsweise bei selektierten Pa-

tienten mit muskelinfiltrierenden Tumoren ge-

stellt, in palliativer Zielsetzung auch bei den Tu-

morstadien T3–T4.

Bei einer Laserleistung von 20–40 Watt beträgt

die Eindringtiefe 0,4–0,8 cm, jedoch sind bis in

eine Tiefe von 1,2–1,6 cm thermische Effekte

nachweisbar, wie elektronenmikroskopische

Untersuchungen zeigen [39]. Die Wanddicke der

mit 200 ml gefüllten Harnblase liegt beim Er-

wachsenen bei 0,4–0,7 cm.

Die Komplikationsrate der Laserbehandlung ist

gering [40]. Bei Bestrahlung der Harnblasenhin-

terwand besteht die Gefahr der Penetration von

Laserstrahlung in die Bauchhöhle mit Verlet-

zung des Dünndarms. Sollten größere Areale an

der Blasenhinterwand bestrahlt werden müssen,

ist dies nur unter laparoskopischer Kontrolle ge-

stattet. Insgesamt sind derzeit keine Studien pu-

bliziert, die einen klaren Vorteil dieses Verfah-

rens aufzeigen [41].

Photodynamische Therapie des oberflächlichen

Harnblasenkarzinoms

Bei multifokalen, rezidivierenden, oberflächli-

chen high-risk Tumoren, bei denen die herkömm-

lichen therapeutischen Maßnahmen versagt ha-
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ben, kann alternativ zur sofortigen Zystektomie

der Versuch einer photodynamischen Therapie

(PDT) unternommen werden. Dabei lassen sich

Remissionen in bis zu 70 % erzielen [42]. Auf-

grund der Nebenwirkungen des früher verwen-

deten Photofrins wird derzeit intensiv die PDT

des Harnblasenkarzinoms mit 5-Aminolävulin-

säure bzw. Hexyl-Aminolävulinsäure untersucht

[43].

Die Applikation von 5-Aminolävulinsäure

erfolgt intravesikal. Eine kutane Photosensibili-

sierung tritt somit nicht auf. Schrumpfblasenbil-

dungen sind nicht zu erwarten, da fluoreszenz-

mikroskopische Untersuchungen gezeigt haben,

dass sich die Anreicherung der 5-Aminolävulin-

säure-induzierten endogenen Porphyrine auf das

Urothel beschränkt [43, 44]. Erste Ergebnisse

zeigen einen guten Therapieansatz bei multifo-

kalen Läsionen und BCG-refraktären high-

grade Tumoren [45]. Der Stellenwert dieses The-

rapieverfahrens soll in einer randomisierten

Studie gegenüber BCG festgelegt werden. Bis

dahin empfiehlt sich der Einsatz nur im Rahmen

von kontrollierten Studien. Eine aktuelle

BfArM-Studie ist vor kurzem abgeschlossen

worden, wobei die Endergebnisse noch abge-

wartet werden müssen.

Therapie von nicht-muskelinvasiven
Harnblasenkarzinomen (Stadien pTa, pTis und
pT1)

(U.Treiber, H. Leyh, D. Zaak, F. Zimmermann,
J. E. Gschwend)

Aufgrund des sehr unterschiedlichen natürli-

chen Krankheitsverlaufes des nicht-muskelinva-

siven Harnblasenkarzinoms variieren die Thera-

pieoptionen von der transurethralen Resektion

mit adjuvanter, intravesikaler Instillationsthera-

pie bis hin zur frühzeitigen radikalen Zystekto-

mie.

Prognosefaktoren

Die Rezidivrate nicht-muskelinvasiver Harnbla-

senkarzinome wird durch folgende prognosti-

schen Faktoren beeinflusst [46, 47]:

– Anzahl der Tumoren

– Rezidivrate in der Vergangenheit (Rezidive/

Jahr), Rezidiv innerhalb von 3 Monaten nach

TUR

– Größe des Tumors

– Differenzierungsgrad

Die Progressionsrate wird beeinflusst durch:

– T-Stadium

– Differenzierungsgrad

Angaben hinsichtlich Rezidivierung, Progressi-

on und Letalität [9, 48, 49] unter Einbeziehung

der neuen WHO-Klassifkation 2004 für nicht-

invasive Harnblasenkarzinome [50] sind in Ta-

belle 6 zusammengefasst.

Weitere Risikofaktoren, welche eine schlechtere

Prognose bedingen, sind die Tumorbeteiligung

von Blasenhals, Trigonum und Hinterwand so-

wie die Zeit bis zur Progression [51]. Der Nach-

weis einer lymphovaskulären Invasion und das

mikropapilläre Urothelkarzinom weisen eine

besonders schlechte Prognose auf

Basierend auf diesen prognostischen Faktoren

wurden Harnblasenkarzinome der Stadien pTa,

pT1 und pTis bislang in folgende Risikogruppen

eingeteilt [46]:

– Low-risk Tumoren:

unifokal, G1, Größe < 3 cm

– High-risk Tumoren:

multifokal oder rezidivierend, pT1, pTis, G3

– Intermediate-risk Tumoren:

alle anderen Tumoren, pTa–1, G1–2, multi-

fokal, > 3 cm

Tabelle 6. Prognose in Abhängigkeit vom Tumor-

stadium.

Stadium Rezidiv

(%)

Progression

in T (%)

Letalität

(%)

PUNLMP 37,5 3,3 1,3

pTa 

low-grade

61,5 6,8 4,4

pTa 

high-grade

60–75 25,3 4–20



U.Treiber, H. Leyh,A. Karl et al. 94

In einer aktuellen Meta-Analyse von Sylvester

und Mitarbeitern (2006) [51] wurde zur Berech-

nung von Rezidiv- und Progressionsraten bei

nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen

ein auf definierten Parametern (EORTC-Risi-

kotabellen) basierendes Punktesystem entwi-

ckelt , welches die Auswahl einer patientenspezi-

fischeren Therapie und Nachsorge erleichtert.

Aufgrund der Daten von insgesamt 2596 Patien-

ten aus 7 randomisierten Phase-III-Studien der

EORTC von 1/1979 bis 9/1989, welche die Effek-

tivität einer adjuvanten intravesikalen Therapie

nach TUR bei Harnblasenkarzinomen der Sta-

dien pTa und pT1 mit oder ohne begleitendem

pTis überprüften, wurde bei einem medianen

Nachsorgezeitraum von 3,9 Jahren und einer

maximalen Nachbeobachtungsdauer von 14,8

Jahren eine Gesamt-Rezidivrate von 47,8 % er-

mittelt. Die mediane Zeit bis zum ersten Rezidiv

betrug 2,7 Jahre. Die Progressionsrate des Ge-

samtkollektivs wurde mit 10,7 % bestimmt. Die

statistische Analyse ermittelte 6 Parameter, wel-

che Eingang in die Erstellung der Risikotabellen

fanden. Dabei handelte es sich um Tumoranzahl

(1, 2–7, ≥ 8), Tumorgröße (< 3 cm, ≥ 3 cm), Rezi-

divrate/Jahr (≤ 1/Jahr, > 1/Jahr), T-Stadium (pTa,

pT1), Vorhandensein von pTis (ja, nein) und

Grading (G1, G2, G3). Daraus können Punkt-

summen ermittelt werden (Rezidiv: 0–17, Pro-

gression: 0–23), welche in die Angabe von Wahr-

scheinlichkeiten für Rezidiv und Progression

nach einem und nach 5 Jahren münden. Dies

kann sowohl manuell in Form zweier Tabellen

(Tabellen 7 und 8), als auch durch ein im Inter-

net kostenlos abrufbares Programm (http://

www.eortc.be/tools/bladdercalculator) erfolgen.

Im Oktober 2006 fand eine Konferenz der „In-

ternational Bladder Cancer Group“ (IBCG) zur

Entwicklung von Empfehlungen für das klini-

sche Management des nicht-muskelinvasiven

Harnblasenkarzinoms statt. Die Mitglieder sich-

teten in den Jahren 2006 und 2007 die gesamte

publizierte Literatur und verglichen die Guideli-

nes von 4 internationalen Organisationen (EAU

2008, AUA 2007, NCCN 2007, FICBT 2005) zu

diesem Thema. Die Ergebnisse sind in einem

Supplement-Band der Zeitschrift „European

Urology“ im Oktober 2008 publiziert (Volume 7,

Issue 10). Hinsichtlich der Definition des Risiko-

profils von Patienten mit nicht-muskelinvasiven

Harnblasenkarzinomen wurden dabei folgende

Risikogruppen festgelegt [53]:

– Niedriges Risiko:

solitäre, primäre Ta low-grade Tumoren

– Intermediäres Risiko:

multiple oder rezidivierende Ta low-grade

Tumoren

– Hohes Risiko:

jeder T1-Tumor und/oder G3-(high-grade)-

Tumor und/oder Cis

Diese Einteilung für die klinisch/praktische Pa-

tientenversorgung hat Auswirkungen hinsicht-

lich der ausgesprochenen Behandlungsempfeh-

lungen (siehe unten).

Tabelle 7. Ermittlung der Punktesummen zur 

Berechnung von Rezidiv- und Progressions-

wahrscheinlichkeiten [51, 52].

Parameter Rezidiv Progression

Anzahl der Tumoren

1

2–7

≥ 8

0

3

6

0

3

3

Größe der Tumoren

<3 cm

≥ 3 cm

0

3

0

3

Rezidivrate

Primärtumor

Rezidivtumor:

≤ 1 Rezidiv/Jahr

Rezidivtumor:

> 1 Rezidiv/Jahr

0

2

4

0

2

2

T-Stadium

pTa

pT1

0

1

0

4

Carcinoma in situ (pTis)

Nein

Ja

0

1

0

6

Grading (WHO 1973)

1

2

3

0

1

2

0

0

5

Summe 0–17 0–23
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Therapie 

Transurethrale Therapie

Transurethrale Resektion (TUR-Blase)

Ziel der TUR ist die Erfassung des korrekten Tu-

morstadiums sowie die komplette Entfernung al-

ler sichtbaren Läsionen. Kleine Tumoren (< 1 cm)

werden dabei en bloc reseziert, wobei der Tumor

komplett mit einem Teil der daruntergelegenen

Harnblasenwand entfernt wird [52]. Bei größe-

ren Tumoren sollte eine fraktionierte TUR erfol-

gen [52, 54, 55]. Dabei werden zunächst exophy-

tisch wachsende Tumoranteile, dann Tumorgrund

mit Erfassung der glatten Blasenwandmuskula-

tur sowie die Tumorränder getrennt reseziert und

histopathologisch beurteilt werden. Kalte Biop-

sien sollten aus allen makroskopisch suspekten

Arealen entnommen werden.

Entnahme von Biopsien aus Harnblase und pro-

statischer Urethra

Die Entnahme von sogenannten „Mapping-

Biopsien“, d. h. Entnahme von kalten Biopsien

an mehreren Stellen makroskopisch unauffälli-

ger Blasenmukosa wurde lange Zeit kontrovers

diskutiert. Drei Arbeitsgruppen gelang bei ins-

gesamt 2128 Patienten mittels derart durchge-

führten Biopsien ein Tumornachweis in 8–

12,4 %, wobei sich in 5–7 % Carcinoma in situ

fand [56–58]. Derzeit ist die Entnahme von

Biopsien makroskopisch unauffälliger Mukosa

bei Patienten mit TaT1-Tumoren nicht routine-

mäßig empfohlen [52]. Bei Vorliegen eines soli-

tär papillären, low-risk Tumors kann bei sonst

unauffälliger Mukosa auf ein Mapping verzich-

tet werden, da es keine zusätzlichen Informatio-

nen erbringt, welche zu einer Änderung der The-

rapie führt. Ferner muss bedacht werden, dass

biopsiebedingte Läsionen der Mukosa die Ge-

fahr der Implantation von Tumorzellen beinhal-

ten und damit ein potentielles Tumorrezidiv ver-

ursacht werden kann.

Derzeit besteht jedoch die Empfehlung, Biop-

sien aus unauffälliger Blasenmukosa nur bei po-

sitiver Zytologie, insbesondere ohne zystoskopi-

schen Tumornachweis, sowie bei Vorhandensein

von exophytischem Tumor, der makroskopisch

nicht-papillär imponiert, zu entnehmen [52, 59,

60].

Indikationen zur Entnahme von Biopsien aus

der prostatischen Harnröhre:

– Tumorlokalisation im Trigonum oder Blasen-

hals

– Multiple Tumoren

– Verdacht auf das Vorliegen von Cis

– Positive Zytologie ohne Nachweis eines sicht-

baren Tumors

– Auffälligkeiten der prostatischen Urethra

Die Biopsien sollten als Resektionsbiopsien des

präkollikullären Areals erfolgen [52, 61].

Tabelle 8. Bestimmung der Wahrscheinlichkeiten für Rezidiv und Progression und Festlegung des Risiko-

profils aufgrund der in Tabelle 7 ermittelten Punktesummen [51, 52].

Punktsumme

für

Rezidiv

Rezidiv nach 1 Jahr Rezidiv nach 5 Jahren Risiko Rezidiv

Mittelwert 95 %-KI

(%)

Mittelwert 95 %-KI

(%)

0

1–4

5–9

10–17

15 10–19

24 21–26

38 35–41

61 55–67

31 24–37

46 42–49

62 58–65

78 73–84

niedrig

intermediär

intermediär

hoch

Punktsumme 

für 

Progression

Progression nach 1 Jahr Progression nach 5 Jahren Risiko Progression

Mittelwert 95 %-KI

(%)

Mittelwert 95 %-KI

(%)

0

2–6

7–13

14–23

0,2 0–0,7

1 0,4–1,6

5 4–7

17 10–24

0,8 0–1,7

6 5–8

17 14–20

45 35–55

niedrig

intermediär

hoch

hoch

95 %-KI: 95 %-Konfidenzintervall
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Nachresektion

Die Notwendigkeit der Durchführung einer

zweiten Resektion (Nachresektion, Second-look

TUR) erfolgt unter den Aspekten der Komplet-

tierung der TUR durch Entfernung einer erhebli-

chen Rate von Residualtumoren sowie korrekte-

re Erfassung des T-Stadiums durch Minimierung

des Under-Staging-Fehlers, Damit gelingt es, den

Patienten frühzeitig der tatsächlich adäquaten

Therapie zuzuführen, welche auch die Notwen-

digkeit einer frühzeitigen Zystektomie beinhal-

ten kann. Ferner sind die Reduktion der Rezidiv-

raten sowie ein besseres Ansprechen auf eine

adjuvante intravesikale Instillationstherapie

durch Reduktion der Residualtumorlast möglich

[62].

Eine Auswertung von 11 Arbeiten hinsichtlich

des Nachweises von Residualtumoren im Rah-

men einer Nachresektion ergab bei Tumoren des

initialen Stadiums pTa im Median bei 32 % (22–

72 %) und bei initialem Stadium pT1 in 48 %

(20–78 %) der Patienten das Vorliegen von Resi-

dualtumoren [63]. Zunehmende Entdifferenzie-

rung und Multifokalität der Tumoren führen zu

einer Zunahme der Rate an Residualtumoren

[64–66]. Die Nachresektion von initialen pT1 Tu-

moren weist in 34–64 % ein Under-Staging auf

[59]. Bei initialen pTa/pT1G3 Tumoren beträgt

die Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins

eines muskelinvasiven Tumors 10 % [52]. In Ab-

hängigkeit vom Vorhandensein von Blasen-

wandmuskulatur in der initialen Histologie re-

duziert sich das Under-Staging von 49–64 % auf

14–30 % bei fehlendem Nachweis bzw. bei vor-

handenem Nachweis von Blasenwandmuskula-

tur [67, 68].

Aus diesen Gründen ist eine Nachresektion bei

folgenden Gegebenheiten indiziert [52, 54, 55,

59, 60, 69, 70]:

– Inkomplette TUR (u. a. bei multiplen und/

oder großen Tumoren)

– Kein Nachweis von Blasenwandmuskulatur in

der Histologie der Erstresektion

– Initialer Nachweis von pTa high-grade (pTa

HG) oder pT1

Bei der Nachresektion sollte Blasenwandmus-

kulatur histologisch nachweisbar sein. Suspekte

Areale sollten kalt biopsiert werden. Eine Biop-

sie unauffälliger Mukosa im Rahmen der Nach-

resektion ist nicht sinnvoll, außer, die oben ge-

nannten Indikationen zur Biopsie wurden im

Rahmen der bislang stattgefundenen Therapie

nicht hinreichend beachtet.

Hinsichtlich des adäquaten Zeitpunktes zur

Durchführung einer Nachresektion finden sich

in der Literatur unterschiedliche Angaben. Die

berichtete Spannweite beträgt 1–7 Wochen, aus

Gründen der praktischen Durchführung erschei-

nen 2–6 Wochen empfehlenswert [32, 52, 59, 69,

71]. Die Nachresektion sollte eine Resektion im

Bereich der primären Tumorlokalisation(en) be-

inhalten.

Fluoreszenzgestützte Zystoskopie und TUR

Der Einsatz fluoreszenzgestützter Zystoskopie

mit 5-Aminolävulinsäure (5-ALA) oder Hexa-

aminolävulinsäure (HAL) in der Diagnostik des

Harnblasenkarzinoms weist hinsichtlich der Tu-

mordetektion im Vergleich zur konventionellen

Weißlichtzystoskopie eine deutliche Zunahme

der Sensitivität auf (Daniltchenko 2005, Hunger-

huber 2007, Stepp 2007, Stenzl 2008) [19, 43, 72,

73]. Eine Auswertung der Ergebnisse unter dem

Einsatz von 5-ALA oder HAL von 12 Arbeits-

gruppen (7 x ALA, 5 x HAL) in der Arbeit von

Stenzl und Koautoren [73] ergab bei 2869 Pa-

tienten eine mittlere Sensitivität unter FL-Zys-

toskopie von 95 % (87–97 %), während dieser

Wert unter WL-Zystoskopie nur 73 % (58–

84 %) betrug. Hinsichtlich der Spezifitäten fand

sich kein Unterschied zwischen beiden Verfah-

ren. Die mittlere Spezifität betrug unter FL-Zys-

toskopie 57 % (35–82 %), während sie mittels

WL-Zystoskopie 74 % (66–93 %) aufwies.

Basierend auf diesen Ergebnissen erfolgte der

Einsatz von ALA im Rahmen der transurethra-

len Resektion von Blasentumoren (FL-TURB).

Die Auswertung der Ergebnisse von 6 Arbeits-

gruppen bei insgesamt 1049 Patienten ergab bei

Durchführung einer WL-TURB im Vergleich zu

FL-TURB im Rahmen der Erstresektion eine

Abnahme der Residualtumorrate der Nachre-

sektionen von 25–53 % auf 5–39 % [72]. Ebenso

war eine Abnahme der Tumorrezidivraten nach

12–60 Monaten nachweisbar – Rezidivraten

nach 12 Monaten: WL-TURB: 21–61 %; FL-

TURB: 9–43 %).



Urothelkarzinome 97

Hinsichtlich des einzusetzenden Fluoreszenz-

farbstoffes scheint HAL aufgrund höherer Sub-

stanzaufnahme in den Tumor, besserer Tumorse-

lektivität, stärkerer Fluoreszenz und kürzerer

Instillationszeit dem ALA überlegen zu sein [74,

75]. Die empfohlene Instillationszeit für HAL

beträgt 60 Minuten, die darauffolgende photo-

dynamische Diagnostik bzw.TUR-Blase sollte in

den nachfolgenden 60 Minuten erfolgen [73].

Aufgrund der überzeugenden Daten der fluores-

zenzgestützten Zystoskopie und TUR erfolgen

derzeit national sowie international Konferen-

zen zur Konsensusbildung. Hinsichtlich der De-

tektion des Carcinoma in situ (Cis) der Harnbla-

se hat die EAU in den Guidelines für das

urotheliale Cis bereits 2005 aufgrund der überle-

genen Sensitivität den Einsatz des fluoreszenz-

gestützten Detektionsverfahrens empfohlen

[60]. In den aktuellen EAU-Guidelines für 

das nicht-muskelinvasive Harnblasenkarzinom

(TaT1) wird der generelle Einsatz fluoreszenz-

gestützter Verfahren im Rahmen der Zystosko-

pie bzw. TURB bei diesen Tumorstadien noch

nicht empfohlen [52].

Der Arbeitskreis Onkologie der Deutschen

Gesellschaft für Urologie empfiehlt in einer ak-

tuellen Stellungnahme den Einsatz der photod-

ynamischen Diagnostik bei klinischem und

nachgewiesenem Verdacht auf Blasentumor

[73]. Ein nachgewiesener Verdacht liegt dabei

vor bei einem Befund durch Zystoskopie, ein-

deutige Zytologie oder eindeutige Bildgebung.

Kontraindikationen bestehen bei Überempfind-

lichkeit gegenüber der Substanz, bestehender

Schwangerschaft oder bei Porphyrie. Derzeit

kann der Arbeitskreis noch keine Empfehlun-

gen zum Einsatz der PDD in der Tumornach-

sorge und für den optimalen Zeitpunkt des

PDD-Einsatzes im Rahmen der Nachresektion

aussprechen.

Die histologischen Ergebnisse der vorangehend

beschriebenen operativen Maßnahmen mit dem

Ziel der möglichst korrekten Erfassung der Tu-

morausdehnung hinsichtlich Tumorstadium und

Grading dienen zur Auswahl der adäquaten The-

rapieoption. Therapeutische Alternativen sowie

die für den Patienten hinsichtlich seiner spezifi-

schen Begleitmorbiditäten und Wünsche ange-

passte Therapieform sollten mit ihm und gegebe-

nenfalls auch mit seinen Angehörigen bespro-

chen werden.

Lokale Chemo-/Immunprophylaxe und 

-therapie

Intravesikale Instillation von

Chemotherapeutika

Frühinstillation von Chemotherapeutika:

Effektivität: Nach der initialen Resektion von

nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen

sollte, wenn immer möglich, eine Frühinstillation

von Chemotherapeutika erfolgen. In einer aktu-

ellen Meta-Analyse von 7 Studien bei 1476 Pa-

tienten mit Harnblasenkarzinomen der Stadien

pTa und pT1 haben Sylvester und Mitarbeiter

bei einem medianen Nachbeobachtungszeit-

raum von 3,4 Jahren (2–10,7 Jahre) eine Reduk-

tion des absoluten Rezidivrisikos um 12 % (von

48 % auf 36 %) und des relativen Rezidivrisikos

um 39 % ermittelt [76]. Die Frühinstillation er-

folgte mit Epirubicin (3 Studien), Mitomycin C

(2 Studien), Doxorubicin (1 Studie) und Thiote-

pa (1 Studie).

Der Vorteil durch die Frühinstillation fand sich

sowohl bei singulären als auch bei multiplen Tu-

moren. Bei Patienten mit multiplen Tumoren

wurde jedoch eine größere Reduktion des relati-

ven Rezidivrisikos ermittelt (56 %), als bei Pa-

tienten mit singulären Tumoren (39 %). Nach

der einmaligen Gabe einer Frühinstillation fand

sich bei Patienten mit multiplen Tumoren eine

Rezidivrate von 65,2 %, während diese bei sin-

gulären Tumoren nur 35,8 % betrug. Somit er-

scheint bei multiplen Tumoren die einmalige

Frühinstillation als Rezidivprophylaxe unzurei-

chend. Die Gabe der Frühinstillation erfolgte bei

allen Studien innerhalb von 24 Stunden nach

TUR, meist jedoch innerhalb von 6 Stunden

postoperativ. Eine Gabe > 24 Stunden nach der

TUR scheint die Rezidivrate nicht zu beeinflus-

sen [77, 78]. Deshalb ist die Applikation einer

Frühinstillation eines Chemotherapeutikums in-

nerhalb von 6 Stunden (maximal 24 Stunden)

nach TUR von Blasentumoren der Stadien pTa

oder pT1 sinnvoll [52, 54, 59, 70, 46].

Die Dauer der Frühinstillation beträgt in Studi-

en 0,5–2 Stunden. Am häufigsten wird eine In-

stillationsdauer von einer Stunde angegeben.
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Das Pflegepersonal sollte über die Prinzipien ei-

ner Frühinstillation unterrichtet werden.

Art der Chemotherapeutika: Die Meta-Analyse

von Sylvester [76] ergab hinsichtlich der Art der

frühzeitig applizierten Chemotherapeutika, bis

auf Thiotepa (welches keinen Effekt aufwies),

keinen Unterschied in der Wirksamkeit. In klini-

schen Studien wurden am häufigsten Mitomycin

C in der Dosierung 30–40 mg in 40–100 ml Aqua

[77, 78, 79, 80] und Epirubicin in der Dosierung

30–100 mg in 30–100 ml Aqua [81–84] eingesetzt.

Als Vorschlag kann 40 mg MMC oder 50 mg Epi-

rubicin in 40 bzw. 50 ml Lösungsmittel angese-

hen werden. Ein finaler nationaler oder interna-

tionaler Konsensus hinsichtlich Art, absoluter

Menge, Konzentration und Dauer der Instillati-

on des im Rahmen der Frühinstillation zu appli-

zierenden Chemotherapeutikums existiert der-

zeit noch nicht.

Komplikationen: Als Komplikationen einer

Frühinstillation werden irritative Blasensympto-

me mit milder und transienter Ausprägung wie

z. B. Dysurie, Pollakisurie, Harnwegsinfekte und

Makrohämaturie bei etwa 10 % der Patienten

beschrieben [76]. Allergische Hautreaktionen

traten bei 1–3 % der Patienten auf.

In Einzelfällen treten auch schwerwiegende

Komplikationen auf. Nach Frühinstillation von

Epirubicin sind als Folge der lokalen Extravasa-

tion des Chemotherapeutikums in den paravesi-

kalen Raum, intraperitoneale Resorption bzw.

CTX-induzierte Nekrosen von Blasenwand und

perivesikalem Fettgewebe langanhaltende

Schmerzen in Abdomen, Becken, Leiste und Ho-

den sowie Auftreten von Harnstauungsnieren

und Ileus-Symptomatik mit der Notwendigkeit

der Laparotomie beschrieben [85].

Nach Gabe von MMC wurde die Entwicklung

einer Blasen-Darm-Fistel mit operativer Revisi-

on sowie die Entwicklung einer distalen Ureter-

stenose beschrieben [86, 87]. Endoskopisch fand

man eine verdickte Blasenwand und Ulcera mit

verzögerter Reepithelialisierung bis zu einer

Dauer von 18 Monaten [88]. Ferner wurde nach

MMC die Entwicklung einer eosinophilen Zysti-

tis, welche die Entwicklung eines Rezidivtumors

vortäuschte, beobachtet [89].

Durch die systemische Resorption von Valrubi-

cin ist das Auftreten von Übelkeit, Erbrechen,

sowie Neutropenie Grad IV beobachtet worden

[90]. Das Ausmaß der systemischen Nebenwir-

kungen korrelierte mit dem Ausmaß der TUR

und der dadurch bedingten Verletzung der Bla-

senwand und war bei Blasenperforation am aus-

geprägtesten.

Beim Auftreten pelviner oder abdominaler

Schmerzen sollte an die lokale Extravasation

bzw. intraperitoneale Resorption des Chemothe-

rapeutikums gedacht und zeitgerecht eine geeig-

nete Bildgebung (Sonographie der Nieren, Zys-

togramm, CT) durchgeführt werden. Der Patient

ist über die potentielle Durchführung einer

Frühinstillation eines Chemotherapeutikums

nach TUR und die möglichen Nebenwirkungen

zeitgerecht aufzuklären.

Kontraindikationen: Eine Frühinstillation von

Chemotherapeutika sollte in allen Fällen einer

tatsächlichen oder möglichen Perforation der

Blasenwand, bei ausgedehnter Resektionsfläche

und bei V.a. Allergie gegen das Chemotherapeu-

tikum unterbleiben. Eine Frühinstillation darf

nicht mit BCG erfolgen [59]. Nach Frühinstillati-

on eines Chemotherapeutikums ist die Durch-

führung einer adjuvanten intravesikalen Thera-

pie mit BCG im geeigneten zeitlichen Abstand

zur TUR (z. B. nach 2–3 Wochen) uneinge-

schränkt möglich.

Adjuvante, intravesikale Chemotherapie:

Effektivität: Die adjuvante intravesikale Instilla-

tionstherapie von Chemotherapeutika, nach po-

tentieller Applikation einer Frühinstillation, ist

im Vergleich zur alleinigen TUR in der Lage, die

Tumorrezidivrate zu senken sowie die Zeit bis

zum Rezidiv zu verlängern [54, 55, 91, 92]. Eine

Meta-Analyse von EORTC- und MRC-Studien

zur Effektivität von intravesikaler, adjuvanter

Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen TUR

bei pTa/pT1 Urothelkarzinomen zeigte einen

Vorteil der adjuvanten Therapie nur hinsichtlich

der Prävention des Rezidives, nicht jedoch der

Progression [93]. Der Vorteil einer adjuvanten

CTX hinsichtlich der Prävention des Rezidives

findet sich sowohl bei Primär- als auch bei Rezi-

div-Tumoren [94, 95]. Der präventive Effekt

dauert etwa 500 Tage an [96].
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Die Effektivität der Instillationstherapie konnte

in einer randomisierten Phase-III-Studie mit

MMC durch Reduktion der Urinausscheidung

des Patienten (Flüssigkeitsrestriktion 8 Stunden

vor Instillation) sowie Pufferung des Urin-pH

gesteigert werden [97]. Ferner finden sich für

Epirubicin Hinweise, dass höhere Substanzkon-

zentrationen effektiver sind [98]. Derzeit besteht

die Empfehlung einer Flüssigkeitsrestriktion am

Morgen des Instillationstages [52].

Substanzen: Bei Patienten mit niedrigem und in-

termediärem Risiko fanden sich hinsichtlich der

Effektivität der eingesetzten Chemotherapeuti-

ka keine Unterschiede [47]. In Tabelle 9 sind die

bevorzugt eingesetzten Substanzen zusammen-

gefasst [47]. Die angegebene Substanzmenge

wird jeweils in 50 ml Lösungsmittel gebracht und

über 1–2 Stunden instilliert. Allerdings besteht

über die absolute Menge der Chemotherapeuti-

ka und deren finale Konzentration derzeit noch

kein Konsenus. Ebenso besteht derzeit noch Un-

klarheit über Anzahl, Dauer und Schema einer

idealen Chemotherapie-Applikation [52, 54].

Therapiedauer: In zwei von der EORTC durch-

geführten Studien mit adjuvanter Instillation von

MMC und Doxorubicin ergab bei Durchführung

einer Frühinstillation die nachfolgende monatli-

che intravesikale Applikation des Chemothera-

peutikums über 6 oder 12 Monate keinen Unter-

schied in der Rezidivrate [78]. Bei Rezidivfreiheit

findet sich kein Hinweis darauf, dass eine intrave-

sikale Chemotherapie, welche länger als 3–4 Mo-

nate bzw. 6 Monate dauert, von Vorteil ist [46, 99].

Bei erfolgter Frühinstillation sollte die Gesamt-

behandlungsdauer 6 Monate nicht überschreiten.

Bei fehlender Frühinstillation bzw. bei verzöger-

tem Instillationsbeginn sollte die Instillationsthe-

rapie über mindestens 12 Monate erfolgen [99,

100].

Vergleich Chemotherapeutika versus BCG

Bei Vergleich der intravesikalen adjuvanten In-

stillation von Chemotherapeutika versus BCG

findet sich in Meta-Analysen hinsichtlich der

Verringerung des Rezidivrisikos ein Vorteil zu-

gunsten von BCG [101, 102]. Dieser Effekt war

besonders bei Patienten mit Maintenance-BCG-

Therapie ausgeprägt [101]. Hinsichtlich der Ver-

ringerung des Progressionsrisikos findet sich

ebenfalls eine Überlegenheit von BCG [103].

Diese war jedoch auch nur im Rahmen der

Maintenance-Therapie nachweisbar [103, 104].

Intravesikale Instillation von BCG

Indikationen der BCG-Therapie

Die Wahl des intravesikalen Therapeutikums

richtet sich nach dem individuellen Risiko eines

Patienten hinsichtlich der Entwicklung von Re-

zidiv und Progression. Die derzeit beste Ein-

schätzung gelingt mit den EORTC-Risikotabel-

len bzw. anhand der Risikostratifizierung der

IBCG [51, 52 53].

Bei Patienten mit niedrigem Risiko für Rezidiv

und Progression beeinflusst die Gabe von BCG

den natürlichen Krankheitsverlauf im Vergleich

zur Chemotherapie nicht zusätzlich günstiger, so

dass nach der Frühinstillation die Therapie been-

det und BCG in dieser Patientengruppe nicht

eingesetzt werden sollte [52, 105].

Bei Patienten mit hohem Risiko bezüglich Pro-

gression zeigt BCG eine Überlegenheit im Ver-

gleich zu den Kontrollgruppen [104] und im Ver-

gleich zur intravesikalen Applikation von MMC

[103]. In beiden Meta-Analysen war der Vorteil

für BCG jedoch nur unter Maintenance-Thera-

pie zu beobachten. In der Meta-Analyse von Syl-

vester (2002) [104] zeigte Maintenance-BCG

eine Reduktion des Progressionsrisikos um

37 %, wobei nicht herausgearbeitet werden

konnte, welches Maintenance-Schema bzw. wel-

cher BCG-Stamm am effektivsten war. In einer

Meta-Analyse von Böhle (2003) [103] war die

Überlegenheit von BCG erst ab einer Therapie-

dauer von 12 Monaten und mindestens 12 Instil-

lationen nachweisbar.

Bei Patienten mit hohem Risiko (z. B. multiple

T1G2, Ta–T1G3 mit oder ohne Cis und Cis allei-

ne), welche primär konservativ behandelt wer-

Tabelle 9. Chemotherapeutika zur adjuvanten,

intravesikalen Instillationstherapie.

Chemo-

therapeutikum

Menge

(mg)

Spannweite

(mg)

Doxorubicin 50 20–50

Epirubicin 50 20–100

Mitomycin C 20 (40) 20–60
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den, zeigt BCG einen größeren Effekt als bei Pa-

tienten mit intermediärem Risiko [102, 106].

Deshalb besteht bei Patienten mit hohem Risiko

die Indikation zur Durchführung einer BCG-

Therapie in Form einer Erhaltungstherapie über

mindestens 1 Jahr [52, 53].

Bei Patienten mit intermediärem Risiko kann

nach der Frühinstillation eines Chemotherapeu-

tikums entweder mit der Instillation eines Che-

motherapeutikums oder mit BCG als Erhal-

tungstherapie (≥ 1 Jahr) weiterbehandelt werden

[52, 53]. Der Einsatz von BCG kann in dieser

Gruppe auch erfolgen, wenn die Chemotherapie

schlecht vertragen wurde oder wenn unter Che-

motherapie Rezidive auftreten.

Maintenance-Therapie (M-BCG)

Bei der „klassischen“ Maintenance-Therapie er-

folgen nach der Induktionstherapie (initial 6 wö-

chentliche Instillationen) die Applikation von

jeweils 3 wöchentlichen BCG-Gaben (Booste-

rung) 3, 6, 12, 18, 24, 30 und 36 Monate nach

TUR [107].

In einer aktuellen Meta-Analyse von Han und

Pan (2006) [108] erwies sich in 18 Studien mit

insgesamt 3142 Patienten mit den Tumorstadien

pTa, pT1 und pTis hinsichtlich der Reduktion

des Rezidivrisikos die Durchführung der BCG-

Therapie in Form einer Erhaltungstherapie (8

Studien mit 1070 Patienten) der Durchführung

einer alleinigen Induktionstherapie mit BCG

(10 Studien mit 2072 Patienten) als signifikant

überlegen.

Derzeit wird der Einsatz von BCG nur in Form

einer Erhaltungstherapie über mindestens ein

Jahr Dauer empfohlen [52]. Allerdings sind der-

zeit unverändert die optimale Anzahl der Induk-

tionsinstillationen sowie Frequenz, Dauer und

Schema der Instillationen bei Erhaltungsthera-

pie unklar.

Anwendung von BCG

Bei der Anwendung von BCG sind folgende

Punkte zu beachten:

– Die erstmalige intravesikale Instillation von

BCG sollte nach weitestgehend vollständiger

Abheilung der Resektionswunde, also etwa 2–

3 Wochen nach TUR erfolgen.

– Vor der Instillation sollte ein Harnwegsinfekt

ausgeschlossen werden.

– Die Durchführung einer Intrakutantestung ist

nicht erforderlich.Anamnestisch sollte jedoch

eine relevante zelluläre Immunschwäche aus-

geschlossen werden. Hierzu gehören die

Einnahme von Immunsuppressiva, Z. n.

Transplantationen, Z. n. aktiver Tbc, HIV,

Leukämien, angeborene Immunmangelsyn-

drome. Während der Schwangerschaft und

der Stillphase sollte ebenfalls kein BCG appli-

ziert werden.

– Die Katheterisierung sollte atraumatisch und

mit sterilem Gleitmittel ohne antibakterielle

Zusätze erfolgen.

– Die Expositionsdauer sollte (1)–2 Stunden

betragen.

– Ein vesikorenaler Reflux ist keine Kontrain-

dikation für eine BCG-Instillation.

Toxizität von intravesikalem BCG

Tabelle 10 gibt einen Überblick über die Neben-

wirkungen, die im Rahmen einer systematischen

Untersuchung des Effektes von BCG bei

pTa/T1-Tumoren in 6 Studien an 304 Patienten

im Zeitraum 1985–1996 nach intravesikaler

BCG-Applikation beobachtet wurden [109].

Das relativ häufig auftretende Fieber findet sich

mit Temperaturen < 39 °C bei 31 % und > 39 °C

bei 5–20 % der Patienten [110]. Bei Persistenz

von Fieber > 38,5 °C für > 48 Stunden sollte die

Instillation von BCG abgebrochen sowie diag-

nostische und ggf. therapeutische Maßnahmen

eingeleitet werden.

Ferner wurden an schwerwiegenden, systemi-

schen Nebenwirkungen das Auftreten von Pneu-

monitis, Hepatitis,Arthralgien und Rhabdomyo-

lysen beobachtet [111]. In der Literatur ist bei

zumindest 7 Patienten der Tod aufgrund einer

systemischen BCG-Infektion dokumentiert

[112]. Diese Todesfälle standen in Zusammen-

hang mit katheterbedingten Perforationen der

Blasenwand oder zu frühzeitiger BCG-Instillati-

on nach TUR.

Eine allgemeine Meta-Analyse der Nebenwir-

kungen von BCG versus MMC in 6 Studien mit

insgesamt 1527 Patienten mit high-risk Tumoren

ergab für BCG höhere Inzidenzen für lokale
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(44 % versus 30 %) und systemische (19 % ver-

sus 12 %) Toxizitäten [102].

Eine aktuelle systematische Analyse der Neben-

wirkungen intravesikaler Instillationstherapien

TUR alleine versus TUR + MMC versus TUR +

BCG) erfolgte vom Guideline-Panel der AUA

[54, 55]. Hierbei wurden die in Tabelle 11 zusam-

mengefassten Nebenwirkungen in Abhängigkeit

von der angewandten Therapieform beobachtet

(angegeben sind Medianwerte und dazugehö-

rende Konfidenzintervalle in Prozent).

Im Rahmen der SWOG-Studie zur Effektivität

der BCG-Maintenance-Therapie versus Stan-

dard-BCG-Therapie erhielten aufgrund der auf-

getretenen Toxizitäten nur 16 % der Patienten

des Maintenance-Armes alle BCG-Gaben in-

nerhalb eines Zeitraumes von 3 Jahren [107].

Durch die hohen Nebenwirkungsraten von BCG

in früheren Publikationen sowie insbesondere

bei jeglicher Form einer Erhaltungstherapie er-

folgte der Einsatz von BCG initial eher zurück-

haltend. Zunehmende Erfahrung im Umgang

mit der BCG-Applikation ergab in einer aktuel-

len Meta-Analyse von BCG versus MMC zwar

eine erhöhte Inzidenz der Zystitis unter BCG

(54 % versus 39 %), allerdings fand sich diesbe-

züglich kein Unterschied beim Vergleich Stan-

dard-BCG versus Maintenance-BCG [101].

Im Rahmen einer Phase-III-Studie der EORTC

wurden Häufigkeit und Zeiträume des Auftre-

tens von Nebenwirkungen unter Maintenance-

BCG über 3 Jahre bei 487 Patienten mit pTa/pT1

Tumoren untersucht [113]. Insgesamt erhielten

33 % der Patienten die vollständige Maintenan-

ce-Therapie. Ein Therapieabbruch erfolgte in

20,3 % wegen Toxizität, in 16,4 % wegen Inef-

fektivität und in 30,6 % aus anderen Gründen.

Lokale Nebenwirkungen fanden sich in 75,2 %,

welche in 18,3 % bzw. 14,8 % zur Therapieverzö-

gerung bzw. zum Therapieabbruch führten. Sys-

temische Nebenwirkungen wurden bei 39,4 %

der Patienten beobachtet, welche in 6,2 % bzw.

9,4 % zur Therapieverzögerung bzw. zum Thera-

pieabbruch führten. Der nebenwirkungsbeding-

te Therapieabbruch erfolgte bei 68 % der Pa-

tienten innerhalb der ersten 6 Monate. Die

Häufigkeit lokaler Nebenwirkungen war inner-

halb der 5 Beobachtungsintervalle annähernd

konstant, während systemische Nebenwirkun-

gen bevorzugt in den ersten 6 Monaten auftra-

ten.

Reduktion von BCG-Nebenwirkungen durch

Ofloxacin 

In einer Multicenter-Studie an 115 Patienten mit

Harnblasenkarzinomen (pTa/1, pTis, G1–3), wel-

che adjuvant BCG erhielten (6 + 3 Instillatio-

nen) wurde der Effekt von 200 mg Ofloxacin

versus Placebo untersucht [114]. Die orale Gabe

von Ofloxacin bzw. Placebo erfolgte dabei 6

Stunden nach der ersten Miktion nach BCG-In-

stillation sowie 10–12 Stunden nach der ersten

Tablettengabe. In der Gruppe mit Ofloxacin

fand sich eine signifikante Abnahme der Neben-

wirkungen ≥ II° um 18,5 % (94,4 % versus

75,9 %) sowie der Nebenwirkungen III° um

21,5 % (75,9 % versus 54,4 %) während der In-

stillationen 1–9. Von 9 geplanten Instillationen

erhielten 81 % der Gruppe mit Ofloxacin alle 9

Instillationen, während dies nur bei 66 % der Pa-

tienten mit Placebo der Fall war. Nach einem

Jahr fanden sich keine signifikanten Unterschie-

de hinsichtlich Rezidiv (12,7 % versus 1,2 %)

und Progression (5,5 % versus 1,7 %) in den bei-

den Behandlungsgruppen. Aus diesen Beobach-

tungen kann die Wertigkeit dieser interessanten

Prophylaxemaßnahme derzeit noch nicht beur-

teilt werden. Aus diesem Grunde sind weitere

unabhängige Studien mit größeren Patienten-

zahlen und längeren Nachbeobachtungszeiten

zu fordern.

Tabelle 10. Nebenwirkungen von intravesikalem

BCG [109].

Nebenwirkung Häufigkeit (%)

Zystitis 67

Hämaturie 23

Fieber 25

Urge-Symptomatik 7

Grippe-ähnliche Symptome 15

Übelkeit/Erbrechen 8

Unwohlsein 14

Prostatitis 3

Epididymitis 6

Allergie 10

BCG-itis 0

Tod 0
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Dosisreduktion von BCG

Zur Überprüfung der Effektivität und Toxizität

einer reduzierten BCG-Dosis untersuchten

Martinez-Pineiro und Mitarbeiter in zwei Studi-

en die Effekte von Connaught-BCG in der Stan-

darddosis (81 mg) versus der reduzierten Dosis

(27 mg) bei 500 Patienten aller Risikogruppen

[115] sowie bei 155 Patienten mit high-risk

(pT1G3, pTis) Tumoren [116]. In beiden Unter-

suchungen fand sich kein signifikanter Unter-

schied hinsichtlich der Reduktion von Rezidiv

und Progression zwischen den beiden BCG-Do-

sierungen. Bei Patienten mit multifokalen Tumo-

ren sowie high-risk Tumoren zeigte sich jedoch

angedeutet eine Überlegenheit der Standarddo-

sierung [115]. Die Arme mit reduzierter BCG-

Dosis zeigten in beiden Studien ein insgesamt

günstigeres Toxizitätsprofil. Allerdings fand sich

kein Unterschied hinsichtlich der Inzidenz nied-

riggradiger (Grad 1/2) lokaler und höhergradi-

ger (Grad 3/4) systemischer Toxizitäten. Die Au-

toren erachteten den Einsatz der auf ein Drittel

reduzierten BCG-Dosis bei intermediate-risk

Tumoren sowie der Standarddosis bei multiplen

und high-risk Tumoren für sinnvoll. Eine weitere

Dosisreduktion (auf 1/6) führte zu Abnahme der

Effektivität ohne weitere Abnahme der Toxizi-

tät.

Therapie schwerer, systemischer 

BCG-Nebenwirkungen

Bei Auftreten von schweren systemischen Ne-

benwirkungen einschließlich der BCG-Sepsis

(0,4 %) ist eine rasche und adäquate Therapie

erforderlich. Diese besteht aus einer tuberkulo-

statischen Therapie mit INH, Rifampicin und Et-

hambutol für 6 Monate [110]. Zusätzlich ist die

Gabe von Kortikoiden zur Therapie der hyper-

ergen Komponente bei generalisierter BCG-In-

fektion (BCG-itis) sinnvoll. Aufgrund der

manchmal dramatischen Verläufe sollte in jedem

Fall Rücksprache mit einem auf die tuberkulo-

statische Therapie spezialisierten Zentrum erfol-

gen [117].

Stadienadaptierte Therapie der nicht-
muskelinvasiven Harnblasenkarzinome

Papilläre urotheliale Neoplasie mit niedrigem

Malignitätspotential (PUNLMP)

Einleitung

Die neue WHO-Klassifikation 2004 der nichtin-

vasiven urothelialen Tumoren geht unverändert

aus der WHO/ISUP-Klassifikation von 1998

hervor und reflektiert den Konsens der Arbeits-

gruppe der Uropathologen bei ihrer „Editorial

Tabelle 11. Nebenwirkungen intravesikaler Instillationstherapien [54, 55].

Therapieformen Nebenwirkungen (Medianwerte und Konfidenzintervalle in %)

LUTS Fieber,

Grippe

Hämaturie HWI Blasen-

kontraktur

Systemische

Infekte

TUR-B alleine 2

(0–5)

k.A. k.A. k.A. 1

(0–9)

k.A.

TUR-B + I-BCG 38

(28–49)

19

(13–28)

29

(21–38)

4

(0–16)

1

(0–11)

1

(0–10)

TUR-B + I-BCG

+ M-BCG

57

(44–69)

22

(16–30)

20

(13–30)

4

(2–6)

3

(2–6)

7

(2–17)

TUR-B + 1 x FI

(MMC)

2

(0–8)

k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.

TUR-B + I-MMC 24 

(16–24)

26

(13–43)

16

(9–25)

k.A. k.A. k.A.

TUR-B + I-MMC

+ M-MMC

22

(15–30)

16

(11–23)

19

(10–31)

8

(2–22)

5

(2–11)

k.A.

LUTS: lower urinary tract symptoms; HWI: Harnwegsinfekte (incl. Epididymitis, Prostatitis, Urethritis);

I-BCG: Induktionskurs BCG; M-BCG: Maintenance-Therapie BCG; FI: Frühinstillation;

MMC: Mitomycin C; I-MMC: Induktionskurs MMC, M-MMC: Maintenance-Therapie MMC;

k.A.: keine Angaben
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and Consensus Conference“ in Lyon im Dezem-

ber 2002, welcher in einem der „blue books“ der

WHO unter „Pathology and Genetics of Tu-

mours of the Urinary System and Male Genital

Organs“ als WHO-Klassifikation 2004 publiziert

wurde [49]. Dabei wurden nichtinvasive, urothe-

liale Läsionen in folgende Gruppen eingeteilt:

– Flache Läsionen:

– Urotheliale Hyperplasie

– Urotheliale Atypie: reaktive Atypie

– Atypie unbekannter Signifikanz

– Urotheliale Dysplasie

– Urotheliales Carcinoma in situ (Cis)

– Papilläre Läsionen:

– Urotheliale Papillome

– Invertierte Papillome

– Papilläre urotheliale Neoplasien „of low

malignant potential“ (PUNLMP)

– Urotheliale Karzinome:

– low-grade

– high-grade

Charakterisierung

Bei der PUNLMP zeigen sich minimale Verän-

derungen der Histoarchitektur im Sinne eines

exophytisch wachsenden urothelialen Papilloms

mit erhöhter zellulärer Proliferation und Über-

schreitung der Schichtdicke des normalen Uro-

thels [9, 48, 118]. Zytologische Atypien sind

minimal oder nicht vorhanden bei erhaltener Po-

larität. Mitosen sind selten und beschränkt auf

die Basalzellschicht. Meist finden sich Diploidie

sowie FGFR3 Mutationen und Allelverluste bei

5 Chromosomen in 85 % bzw. 80 % der Fälle.

Klinisch treten die Läsionen meist solitär mit ei-

nem Durchmesser von 1–2 cm auf und sind an

der Hinterwand bzw. den Seitenwänden in Nähe

der Ostien lokalisiert. Es findet sich eine Bevor-

zugung des männlichen Geschlechts (5 : 1) bei ei-

nem mittleren Diagnosealter von 65 Jahren.

Obwohl die PUNLMP explizit nicht als Karzi-

nom bezeichnet wird, handelt es sich um klinisch

relevante Läsionen, welche nach einer mittleren

Nachbeobachtungsdauer von 7,7 Jahren im Mit-

tel in 37 % Rezidive, in 3,3 % der Fälle Progres-

sionen sowie in 1,3 % tumorbedingte Mortalität

aufweisen (Tabelle 12). In der Studie von Cheng

und Mitarbeiter betrug das mittlere Intervall

von Diagnose einer PUNLMP bis zum Auftreten

von Rezidiv oder Progression 4,1 Jahre, während

dieser Zeitraum bis zum Auftreten eines invasi-

ven Karzinoms 13,3 Jahre (10–14 Jahre) betrug.

Weiterhin sind folgende Eigenschaften von

PUNLMP zu beachten [118]:

– Hohe Interobserver-Variabilität

Probleme in der Diagnostik von PUNLMP be-

reitet eine hohe Interobserver-Variabilität der

histopathologischen Ergebnisse. Eine überein-

stimmende Abgrenzung von PUNLMP zu pTa

low-grade Karzinomen zwischen verschiede-

nen Pathologen gelingt nur in etwa 50 % der

Fälle [118].

– Im oberen Harntrakt kein Nachweis von

PUNLMP

Im oberen Harntrakt war PUNLMP bislang

in 2 Studien mit insgesamt 232 Nierenbecken-

tumoren nicht nachweisbar. Möglicherweise

werden Tumoren im oberen Harntrakt erst zu

einem späteren Zeitpunkt diagnostiziert und

weisen dann höhere Stadien in T und G auf.

Auch könnte ein unterschiedliches biologi-

sches Verhalten des Urothels des oberen

Harntraktes im Vergleich zur Blase eine Ursa-

che für das Fehlen von PUNLMP im oberen

Harntrakt sein.

– Urinzytologie differenziert nicht zwischen

PUNLMP und pTa low-grade.

Aufgrund der bekannt niedrigen Sensitivtät

der konventionellen Urinzytologie bei low-

grade Karzinomen ist ein Unterscheidung

zwischen PUNLMP und pTa low-grade Karzi-

nomen nicht möglich. Aus diesem Grund

kann die konventionelle Urinzytologie nicht

zur diagnostischen Differenzierung dieser

beiden Läsionen herangezogen werden.

Therapie

Derzeit gibt es noch keine explizite Behand-

lungsempfehlung für PUNLMP. Aufgrund der

Eigenschaften des Auftretens von Rezidiven und

Progression ist PUNLMP als eine klinisch rele-

vante Läsion zu werten. Bis zur Erarbeitung von

Konsensusempfehlungen ist PUNLMP hinsicht-

lich Therapie und Nachsorge wie ein pTa low-

grade Karzinom einzustufen [118,119].



U.Treiber, H. Leyh,A. Karl et al. 104

Tumor pTa low-grade (pTa LG)

Tumoren im oberen Harntrakt

Beim erstmaligen Auftreten von Harnblasenkar-

zinomen finden sich in 0,3–2,3 % synchrone Tu-

moren im oberen Harntrakt [47]. Das Auftreten

von synchronen Tumoren im oberen Harntrakt

ist positiv korreliert mit Grading und T-Stadium.

So findet sich bei Urothelkarzinomen der Blase

mit den Differenzierungsgraden G1, G2, G3 in

0 %, 1,1 % bzw. in 1,3 % sowie mit den T-Stadien

pTa, pTa–1, pT1 in 0 % 1,2 % bzw. 7 % eine Tu-

morbeteiligung des oberen Harntraktes [120].

Diese Inzidenzen erhöhen sich jedoch bei high

risk Tumoren auf 14–19 % und bei Patienten mit

begleitendem Cis auf 21–29 % [47]. Im Rahmen

der Tumornachsorge finden sich in 0,7–5,9 %

metachrone Tumoren des oberen Harntraktes

[47]. Das mittlere Intervall bis zu deren Auftre-

ten beträgt 5,4 Monate bis 6,2 Jahre. Allerdings

erhöht sich in Abhängigkeit von der Zeitdauer

des Nachbeobachtungsintervalles die Rate der

metachronen Tumoren im oberen Harntrakt.

Herr und Mitarbeiter fanden nach 5 Jahren eine

Inzidenz von 7 %, während nach 15 Jahren bei

21 % der Patienten metachrone Tumoren im

oberen Harntrakt gefunden wurden [121].

Für erstmalig diagnostizierte Tumoren pTaG1

oder pTaG2 scheint die Durchführung eines

AUG weder zur initialen Diagnostik noch in der

Nachsorge fraglich sinnvoll zu sein. In bestimm-

ten Fällen, z. B. bei Tumorlokalisation im Be-

reich des Trigonums, bei multiplen Tumoren, bei

symptomatischen Patienten oder bei Vorliegen

einer positiven Urinzytologie ohne Nachweis ei-

nes Blasentumors ist eine initiale Abklärung des

oberen Harntraktes (z. B. mittels AUG, CT-Uro-

graphie) jedoch erforderlich [52, 61].

Mapping-Biopsien

Bei Tumoren pTa LG mit negativer Zytologie ist

eine Entnahme von Mapping-Biopsien nicht

notwendig [47]. Bei zusätzlich positiver Zytolo-

gie sollten auch aus unauffällig imponierender

Mukosa Mapping-Biopsien entnommen werden.

Hierbei ist die Durchführung einer fluoreszenz-

gestützen OP sinnvoll [52].

Nachresektion

Bei Tumoren pTa LG kann auf eine Nachresekti-

on meist verzichtet werden [47].

Prognostische Faktoren

Bei Tumoren pTa LG sind folgende Faktoren

hinsichtlich des Auftretens von Rezidiven von

Bedeutung [47]:

– Anzahl der Tumoren: 1 Tumor versus 

> 1 Tumor

– Tumorgröße: < 3 cm versus > 3 cm

– Rezidiv nach 3 Monaten: Nein versus Ja

– Rezidivrate früherer Tumoren: 1 Rezidiv/Jahr

versus > 1 Rezidiv/Jahr

Bei Tumoren pTa LG findet sich eine Progressi-

on zu G2–3 in 15,8–16,3 %, zu pT1 in 2,8 % und

zu ≥ pT2 in 1,7–3,3 % [47].

Tabelle 12. Klinische Daten von Patienten mit PUNLMP [9, 49].

Autor Jahr Anzahl

(n)

Rezidiv

(%)

Progression

(%)

Follow-up

(Jahre)

Mortalität

(%)

Cheng 1999 112 27 4 12,8 2,7

Samartunga 2002 29 – 8 4,7 –

Holmäng 2001 95 35 0 5,0 0

Pich 2002 19 47 – 5,6 –

Fujii 2003 53 60 8 11,7 0

Oosterhuis 2002 116 25 2 6,6 0,9

Alvarez Kindelan 2000 50 34 4 6,5 3,9

Ramos 2003 45 62 – 6,4 –

Alsheikh 2001 20 25 – – –

Campbell 2004 12 25 0 10,0 –

Desai 2000 8 33 0 7,4 0

559 37,3 3,3 7,7 1,3
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Da die Progressionswahrscheinlichkeiten nied-

rig, jedoch die Rezidivrate mit den genannten

Parametern sehr hoch ist, können die Tumoren

pTa LG in zwei Gruppen mit niedrigem und ho-

hem Rezidivrisiko eingeteilt werden. Dies hat

Konsequenzen für Therapie und Nachsorge.

Therapie

Nach TUR sollte innerhalb der ersten 6 Stunden

postoperativ eine Frühinstillation erfolgen. Bei

singulären Tumoren, bzw. bei Tumoren mit nied-

rigem Rezidivrisiko ist damit die Therapie been-

det. Bei multiplen Tumoren, bzw. bei Tumoren

mit hohem Rezidivrisiko ist die Fortsetzung ei-

ner adjuvanten, intravesikalen Chemotherapie

notwendig. Diese kann durch die Applikation

des Chemotherapeutikums von zunächst 4–8

wöchentlichen Gaben bis zu einer maximalen

Dauer von 6–12 Monaten erfolgen [46, 47, 52].

Bei einem Rezidiv von Tumoren mit niedrigem

Rezidivrisiko kann nach TUR die adjuvante in-

travesikale Instillationstherapie mit einem Che-

motherapeutikum wiederholt werden. Bei Rezi-

divtumoren mit hohem Rezidivrisiko soll eine

Erhaltungstherapie mit BCG erfolgen [46, 47,

52].

Tumor pTa high-grade (pTa HG)

Staging

Hinsichtlich der korrekten Erfassung von Tu-

morstadium und Grading bestehen erhebliche

Unsicherheiten. Vergleichende Untersuchungen

von lokaler Pathologie und Referenzpathologie

ergaben unterschiedliche Klassifikationen in ≥

75 % der Patienten [70].

Bei Vorliegen eines Tumors pTa HG sollte eine

Nachresektion zur Vermeidung von Under-Sta-

ging und Erfassung von Residualtumoren erfol-

gen [52]. Da in ≥ 40 % der Fälle ein begleitendes

Carcinoma in situ vorliegen kann, ist die Entnah-

me von Mapping-Biopsien notwendig [70].

Der wichtigste prognostische Faktor für ein Re-

zidiv ist das Vorliegen multipler Tumoren. Für

die Progression zum muskelinvasiven Tumor ist

der Tumorgrad der wichtigste prognostische

Faktor. Bei Tumoren pTa HG findet sich eine

Progression zu pT1 in 40 % sowie zu ≥ T2 in 20–

25 % [70]. Aus diesem Grund sind Patienten mit

pTa HG Tumoren als high-risk Patienten einzu-

stufen.

Therapie

Nach initialer TUR-Blase sollten die Patienten

eine Frühinstillation mit einem Chemotherapeu-

tikum erhalten. Nach 4 (2–6) Wochen sollte eine

Nachresektion erfolgen [52]. Falls bei der Nach-

resektion noch Residualtumor gefunden wurde,

sollte ebenfalls eine Frühinstillation erfolgen.

Bei endgültiger Bestätigung der Histologie als

Tumor pTa HG sollte dann ein Induktionskurs

mit 6 wöchentlichen Instillationen von BCG

durchgeführt werden. Danach erfolgt eine Er-

haltungtherapie mit BCG für einen Zeitraum

von ≥ 1 Jahr bis maximal 3 Jahren [52, 70]. Der-

zeit besteht jedoch noch kein Konsensus über

das beste Schema einer BCG-Erhaltungsthera-

pie.

Beim Auftreten von Rezidiven ist folgendes Vor-

gehen möglich:

– Rezidiv vor Beendigung der BCG-Erhal-

tungstherapie:

Bei Vorliegen eines Rezidives pT1 HG oder

pTis ist die Durchführung einer radikalen

Zystektomie zu diskutieren. Bei anderen

nicht-muskelinvasiven Rezidiven kann eine

TUR mit anschließender Fortsetzung der

BCG-Erhaltungstherapie erfolgen.

– Rezidiv nach Beendigung der BCG-Erhal-

tungstherapie:

Bei frühzeitigen Rezidiven ist die Zystekto-

mie zu diskutieren. Bei Spätrezidiven nicht-

muskelinvasiver Tumoren orientiert sich die

Therapie am Risikoprofil (intravesikale Che-

motherapie oder BCG).

Carcinoma in situ der Blase (Cis, pTis)

Das Carcinoma in situ findet sich in 5–10 % aller

Patienten mit nicht-muskelinvasiven Harnbla-

senkarzinomen [70]. Es liegt in der Blase meist

multifokal vor und kann sowohl im Urothel des

oberen Harntraktes als auch in der prostatischen

Harnröhre und den Gängen der Prostatadrüsen

vorkommen. Hinsichtlich des klinischen Auftre-

tens kann das Cis in 3 verschiedene Typen unter-

teilt werden [122]:
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Primäres Cis: Isoliertes Cis ohne vorange-

gangenen oder begleitenden

papillären Tumor

Sekundäres Cis: Cis, welches im Rahmen der

Nachsorge von papillären

Tumoren auftritt

Begleitendes Cis: Cis in Gegenwart eines pa-

pillären Tumors

Diagnostik

Die Diagnostik des Cis erfolgt meist mittels Zys-

toskopie, Urinzytologie und Entnahme von mul-

tiplen Biopsien der Harnblase. Mittels Weiß-

lichtzystoskopie werden jedoch 43 % der Areale

mit Cis übersehen [19]. Mittels Fluoreszenz-Zys-

toskopie kann die Detektionsrate von Cis auf 

≥ 93 % erhöht werden [19, 74, 75]. Trotzdem ist

dieses Diagnostikum bisher noch nicht in die

tägliche Praxis aufgenommen worden. Die EAU

hat bereits 2005 in ihren Guidelines für die De-

tektion des Carcinoma in situ der Harnblase auf-

grund der überlegenen Sensitivität den Einsatz

eines fluoreszenzgestützten Detektionsverfah-

rens empfohlen [60] und diese Empfehlung in

der aktualisierten Version der Guidelines im

März 2008 beibehalten [52].

Hinsichtlich der Unterscheidung Cis/schwere

Dysplasie fanden sich unterschiedliche Beurtei-

lungen zwischen lokaler und Referenz-Patholo-

gie. Sharkey und Sarosdy [135] fanden durch die

Referenz-Pathologie bei 22 % der Patienten mit

Cis ein Downgrading zu Dysplasie, während bei

30 % der Patienten mit Dysplasie ein Upgrading

zu Cis erfolgte.

Die Urinzytologie ist derzeit der beste Marker

für Diagnostik und Nachsorge von Cis. Deren

Sensitivität und Spezifität wird mit > 90 % ange-

geben und ist damit jedem bisher verfügbaren

nichtinvasiven, urinbasierten Marker überlegen

[70]. Die Gewinnung der Urinzytologie erfolgt

mittels Spontanurin und bei Durchführung einer

Zystoskopie als Blasenspülzytologie. Bei Ver-

dacht auf Cis im oberen Harntrakt kann die

mehrfache seitengetrennte Entnahme von Spül-

zytologien notwendig werden.

Prognose

Patienten mit Cis sind in die Gruppe der high-

risk Patienten einzuordnen. Das Vorliegen von

Cis ist ein ungünstiger prognostischer Faktor

hinsichtlich der Entwicklung eines muskelinvasi-

ven Tumors und des Versterbens am Tumor.

Etwa 50 % der Patienten mit Cis erfahren eine

Progression zu muskelinvasivem Tumor. Trotz

eines kompletten Ansprechens (CR) von 70–

80 % durch eine Therapie mit BCG besteht ein

hohes Risiko der Entwicklung von extravesika-

len Rezidiven (prostatische Urethra, oberer

Harntrakt), Progression in der Blase und Ver-

sterben am Tumor. Bei Erreichen einer CR unter

BCG beträgt nach 5 Jahren die Rezidivfreiheits-

rate 54–60 % [124, 125]. Am Tumor versterben

7 % [124] bzw. 21 % [125] der Patienten.

Für das Cis sind verlässliche prognostische Fak-

toren nicht etabliert [70]. Einige Faktoren sind

jedoch möglicherweise von Bedeutung:

– Alter: Im Vergleich zu älteren Patienten ha-

ben jüngere Patienten (< 60–70 Jahre) eine

bessere Prognose.

– Ansprechen auf BCG: Bei Erreichen einer

CR beträgt die mediane Dauer des Anspre-

chens 5–6 Jahre. Eine Progression findet sich

bei 10–20 % der Patienten. Bei Nichtanspre-

chen findet sich eine Progression bei ≥ 66 %

der Patienten. Ferner scheint der Tumorstatus

3 Monate nach Therapiebeginn von Bedeu-

tung zu sein.

– Extravesikale Ausdehnung: Solsona et al. fan-

den bei 19,5 % der Patienten mit Cis bei Di-

agnosestellung eine extravesikale Beteiligung

(4,3 % im oberern Harntrakt, 15,2 % in der

Prostata) [126, 127]. Patienten mit Cis haben

oder entwickelten in 25 % Tumoren im obe-

ren Harntrakt, während dies bei Patienten mit

alleinigen papillären Tumoren nur in 2,3 %

der Fall war. Insgesamt entwickelten 63 % der

Patienten mit Cis eine extravesikale Beteili-

gung.

Therapie

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse von 14

randomisierten klinischen Studien zur Therapie

des Cis der Blase mit BCG versus Chemothera-

pie (MMC, EMDA-MMC, Doxorubicin, Epiru-

bicin,Thiotepa) bei einem medianen Nachsorge-

zeitraum von 3,8 Jahren (2,5–7,2 Jahre) durch

Sylvester et al. [70] findet sich in Tabelle 13.

In drei weiteren großen Therapiestudien von Pa-

tienten mit Cis und Behandlung mit BCG wur-
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den komplette Remissionsraten von 72 %, 83 %

bzw. 93 % [122, 124, 128] gefunden.

Somit weist die Therapie des Cis mit BCG im

Vergleich zur Chemotherapie erhöhte Raten an

kompletten Remissionen und tumorfreiem

Überleben auf. Ferner zeigte eine Meta-Analyse

von Sylvester et al. bei insgesamt 403 Patienten

mit Cis, dass im Vergleich zu intravesikaler Che-

mo- und anderer Immuntherapie mittels intra-

vesikaler BCG-Instillation eine Reduktion des

relativen Progressionsrisikos um 35 % erreicht

wurde [104]. Dies galt jedoch nur für Patienten,

welche irgendeine Form von BCG-Erhaltungs-

therapie erhielten.

Die alleinige Therapie des Cis mittels TUR ist

unzureichend. Herr und Mitarbeiter fanden bei

einem Vergleich von TUR alleine versus TUR +

BCG nach einem Nachsorgezeitraum von min-

destens 3 Jahren in der Gruppe TUR + BCG

65 % der Patienten rezidivfrei, während in der

Gruppe mit alleiniger TUR alle Patienten ein

Rezidiv aufwiesen [129].

Eine alleinige Therapie mit nur 6 wöchentlichen

Gaben von BCG ist für die Therapie des Cis

ebenfalls ungenügend. In der SWOG-Studie von

Lamm et al. erhöhte sich die Rate der komplet-

ten Remission von 55 % nach 3 Monaten (ohne

Maintenance) auf 84 % im Maintenance-Arm

[107].

Aus diesen Gründen ist derzeit bei initialem

Vorliegen von Cis eine Therapie mit intravesikal

appliziertem BCG in Form eines 6 wöchentli-

chen Induktionskurs, gefolgt von einer jeweils 3

wöchentlichen Boosterung (nach 3, 6, 12, 18, 24,

30 und 36 Monaten) in Form einer Erhaltungs-

therapie über mindestens 1 Jahr (1–3 Jahre)

empfohlen [52, 60, 70].Allerdings ist das optima-

le Schema einer BCG-Erhaltungstherapie sowie

die optimale BCG-Dosierung derzeit noch nicht

etabliert.

Das Überprüfen des Ansprechens auf die BCG-

Behandlung sollte 3 Monate nach Therapiebe-

ginn erfolgen. Dies sollte bevorzugt durch die

Entnahme fluoreszenzgestützter Resektions-

biopsien und Zytologie erfolgen [52].

Bei fehlendem Ansprechen nach 3 Monaten ist

nach nochmaliger Gabe von 6 wöchentlichen

BCG-Instillationen eine komplette Remission in

etwa 50 % (40–60 %) zu erwarten [60, 70]. Eben-

so kann mit dem Patienten die Durchführung

einer radikalen Zystektomie diskutiert werden.

Obwohl fehlendes Ansprechen auf BCG nach 

3 Monaten einen ungünstigen prognostischen

Faktor darstellt, ist der optimale Zeitpunkt zur

Durchführung einer radikalen Zystektomie un-

klar. Sollte jedoch nach maximal 6 Monaten

BCG-Therapie keine komplette Remission des

Cis erreicht sein, ist die radikale Zystektomie die

Therapie der Wahl [60, 70].

Für Patienten, welche die Zystektomie ablehnen

oder dafür aus anderen Gründen nicht in Frage

kommen, kann die konservative Therapie mit

anderen Substanzen oder Therapiemodalitäten

erfolgen. Dabei werden unter intravesikaler

Gabe von Valrubicin, Interferon-α-2b, Gemcita-

bine sowie oralem Bropirimin bzw. photodyna-

mischer Therapie komplette Remissionsraten

von 21 %, 45 %, 39 %, 32 % und 48–58 % be-

schrieben [70, 111].

Beachte:

– Das Ansprechen von intravesikalem Cis auf

BCG beeinflusst nicht den Verlauf von extra-

vesikalem Cis (z. B. in der prostatischen Ure-

thra oder im oberen Harntrakt).

– Patienten mit Cis (intra- oder extravesikal)

gehören zur high-risk Gruppe hinsichtlich der

Entwicklung von Rezidiven und Progression

und müssen auch bei Erreichen einer kom-

pletten Remission lebenslang überwacht wer-

den.

Tabelle 13. Therapieergebnisse von 14 klinischen Studien mit BCG versus Chemotherapie bei Patienten

mit Carcinoma in situ der Blase [63].

Klinischer Endpunkt BCG Chemotherapie

Komplette Remission (CR) 68 % (63–86 %) 49 % (34–81 %)

Tumorfreies Überleben (gesamt) 51 % (43–76 %) 27 % (11–60 %)

Tumorfreies Überleben bei CR 68 % 47 %
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Extravesikales Carcinoma in situ (Cis, pTis) 

Behandlung des Cis des oberen Harntraktes

Die Behandlung des Cis des oberen Harntraktes

erfolgt durch intraluminale Spülung mit BCG

[60]. Siehe Unterkapitel „Urothelkarzinome des

oberen Harntraktes“ von M.Authenrieth.

Behandlung des Cis der Prostata

Das Cis der Prostata kann an folgenden Lokali-

sationen auftreten:

– Epithel der prostatischen Urethra:

urethral

– Einwachsen in Drüsen der Prostata:

duktal

– Befall des Stromas der Prostata:

stromal

Bei Vorliegen von urethralem und duktalem Cis

kann eine TUR-Prostata, gefolgt von einer adju-

vanten BCG-Instillationstherapie erfolgen [60].

Aufgrund der schlechten Prognose ist bei Befall

des Stromas die radikale Zystektomie indiziert.

Tumor pT1

Staging und Prognose

Die Harnblasenkarzinome pT1 weisen meist ein

höheres Grading (G2–3), ein höheres Rezidiv-

und Progressionsrisiko sowie eine höhere Me-

tastasierungs- und Mortalitätsrate auf.

Nachresektion

Bei allen Tumoren mit der initialen Histologie

pT1 sollte eine Nachresektion erfolgen [52]. Bei

diesen Tumoren ist im Rahmen einer Nachresek-

tion in 48 % (33–78 %) mit Residualtumoren zu

rechnen [63, 65]. In Abhängigkeit von der Tu-

moranzahl bei der initialen Resektion finden

sich Residualtumoren im Rahmen der Nachre-

sektion bei 24 % der Patienten mit initial singu-

lären Tumoren und bei 47 % der Patienten mit

initial multiplen Tumoren [136].

Die Rate des Under-Stagings ist abhängig von

der Erfassung von Blasenwandmuskulatur bei

der initialen Resektion. Bei Nachweis von Mus-

kulatur im histologischen Präparat beträgt die

Rate des Under-Stagings 30 %, während bei

Fehlen von Muskulatur diese mit 64 % angege-

ben wurde [67].

Beteiligung des oberen Harntraktes

Bei Harnblasenkarzinomen pT1 high grade fin-

den sich bei 13–29 % der Patienten Tumoren im

oberen Harntrakt [59]. Aus diesem Grunde ist

die lebenslange Kontrolle des oberen Harntrak-

tes bei diesen Patienten notwendig.

Beteiligung der prostatischen Urethra

Bei nicht-muskelinvasiven high-risk Harnbla-

senkarzinomen beträgt die Inzidenz einer Betei-

ligung der prostatischen Urethra 9–36 % [137].

Herr und Mitarbeiter beobachteten bei 307 Pa-

tienten mit nicht-muskelinvasiven high-risk

Harnblasenkarzinomen, welche eine Therapie

mit TUR und BCG erhielten, das Auftreten von

extravesikalen Tumoren im oberen Harntrakt

bei 25 % aller Patienten sowie in der Prostata

bei 24 % aller Männer [137]. Die mediane Zeit

bis zur Detektion der Tumoren des oberen

Harntraktes betrug 56 Monate, während Uro-

thelkarzinome in der Prostata nach 11 Monaten

entdeckt wurden. In einer Langzeitnachbeob-

achtung bis zu 15 Jahren von Patienten mit nicht-

muskelinvasiven high-risk Harnblasenkarzino-

men zeigten Tumorrezidive in der Prostata bei

invasivem Tumorwachstum (Beteiligung des

Stromas in 38 %) eine Überlebensrate von

48 %, während bei nichtinvasivem Tumorrezidiv

(Tumor in prostatischer Urethra oder Drüsen-

gänge in 62 %) die Überlebensrate bei 82 % lag

[138]. Beim nicht-muskelinvasiven Harnblasen-

karzinom stellt somit die Invasion des Prostata-

stromas einen unabhängigen, negativen prog-

nostischen Faktor hinsichtlich des Überlebens

dar.

Tumor pT1 G3

In früheren Publikationen wurde dem Tumor

pT1 G3 besondere Aufmerksamkeit gewidmet.

Aufgrund der neuen Einteilung der Urothelkar-

zinome in high-grade und low-grade Tumoren

existiert die Bezeichung dieses Tumorstadiums

als solches nicht mehr. Die Karzinome werden

aktuell als pT1 low-grade oder pT1 high-grade

eingestuft. Nachfolgend soll jedoch aufgrund der

historisch für das Stadium pT1 G3 vorhandenen

Daten kurz darauf eingegangen werden.

Der Tumor pT1 G3 (aktuell pT1 high-grade),

welcher auch in der Nachresektion als solcher

bestätigt wurde, ist hinsichtlich Progression und
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Rezidiv als ein high-risk Tumor einzustufen. Die

Therapieentscheidung zwischen frühzeitiger

Zystektomie oder intravesikaler BCG-Therapie

ist eine der schwierigsten im Rahmen der Be-

handlung aller Patienten mit Harnblasenkarzi-

nomen.

Eine Therapie mit TUR alleine ist völlig unzurei-

chend, da hierbei die Progressionsraten inner-

halb von 3 Jahren 35–48 % betragen [66]. Ein

wichtiger Faktor hierbei ist das Auftreten von

Under-Staging. Bei Durchführung einer Zystek-

tomie im Stadium pT1G3 fanden 7 Autoren im

Publikationszeitraum 1991–2001 in 45 % (34–

62 %) ein Tumorstadium ≥ T2 [59]. Diese Patien-

ten wären mit konservativer Therapie unzurei-

chend behandelt gewesen. Die Einführung einer

adjuvanten BCG-Therapie bei Patienten mit

pT1G3 Tumoren führte zu einer Verbesserung

der Behandlungsergebnisse.

Die Tabelle 14 zeigt eine Zusammenfassung der

Progressionsraten von Tumoren pT1G3 mit und

ohne Gabe von BCG [59].

Als eine mögliche Hilfestellung in der Therapie-

entscheidung (frühe Zystektomie versus BCG-

Therapie) bei pT1 Tumoren kann die nachfol-

gende Einteilung in Risikogruppen dienen [59]:

– pT1 low-risk:

– Unifokaler Tumor

– Kein assoziiertes Cis

– Tumorlokalisation in gut zugänglichen

Arealen der Blase

– In Nachresektion Nachweis von Residual-

tumor < pT1

– pT1 high-risk:

– Multifokaler Tumor

– Assoziiertes Cis

– Tumorlokalisation an Dach und Vorder-

wand der Blase

– In Nachresektion Nachweis von Residual-

tumor pT1

Therapie

Frühinstillation von Chemotherapeutika: Zu-

nächst sollte die intravesikale Gabe eines Che-

motherapeutikums (z. B. MMC) in Form der

Frühinstillation, meist innerhalb von 6 Stunden

nach TUR erfolgen (siehe Abschnitt „Frühinstil-

lation von Chemotherapeutika“ unter „Therapie

von nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzino-

men“). BCG sollte niemals in Form einer Früh-

instillation angewandt werden.

Nach der Frühinstillation sollte eine Erhaltungs-

therapie mit BCG erfolgen. Der ideale Patient

für eine BCG-Erhaltungstherapie sollte folgen-

de Eigenschaften aufweisen:

– Solitärer Tumor

– Sichere vollständige Resektion aller Tumoren

– Unauffälliger oberer Harntrakt

– Kein Nachweis von invasivem Tumor in der

Prostata

BCG-Therapie: Bei Applikation von BCG sind

die im vorigen Abschnitt aufgezählten Punkte zu

beachten. Ferner soll die Therapie in Form einer

BCG-Erhaltungstherapie erfolgen. Nach initia-

ler Gabe von 6 wöchentlichen Instillationen fol-

gen 3 wöchentliche Instillationen nach 3, 6, 12,

18, 24, 30 und 36 Monaten [54, 59], bzw. zumin-

dest über einen Zeitraum von ≥ 12 Monaten [52,

105].

Zur Überprüfung der therapeutischen Effektivi-

tät von BCG sollten nach 3 Monaten Resekti-

onsbiopsien der Blase und eine Spül-Zytologie

entnommen werden.

Tabelle 14. Progressionsraten des Tumors pT1G3 mit und ohne BCG-Therapie [59].

Therapie Autoren 

(n)

Zeitraum Patienten 

(n)

Progression 

(%)

Nachsorge

(Monate)

Therapie ohne BCG 8 1983–1997 519 33 (27–65) 57 (36–84)

Therapie mit BCG 16 1989–2002 796 12 (0–35) 51 (22–78)
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Therapie bei Versagen von BCG

Zweiter BCG-Zyklus: Bei Patienten mit BCG-

Versagen nach dem ersten BCG-Zyklus, bei de-

nen eine Zystektomie nicht in Frage kommt

oder welche einen high-grade Tumor aufweisen,

kann ein weiterer 6-wöchiger BCG-Zyklus

durchgeführt werden. Ein zweiter BCG-Zyklus

führt im Median bei etwa 50 % der Patienten

(27–70 %) zu einem Ansprechen [52, 59].

Interferon-alpha: Eine potentielle Alternative

bei BCG-Versagen ist die intravesikale Therapie

mit IFN-alpha.Allerdings ist die Mono-Therapie

mit IFN-alpha hinsichtlich ihrer Langzeitergeb-

nisse (> 2 Jahre) mit < 15 % schlecht und unter-

scheidet sich nicht von der Behandlung mit Pla-

cebo [59].

In mehreren Monocenter-Studien zeigte jedoch

die Kombination von low-dose BCG und IFN-

alpha Tumorfreiheitsraten von 50–60 % bei ei-

ner Nachsorgedauer von 12–30 Monaten [59].

Im Rahmen einer Multicenter-Studie mit 231

Patienten war in dieser Patientengruppe eine Tu-

morfreiheit in 42 % sowie eine Progressionsrate

von etwa 10 % bei einem medianen Nachsorge-

zeitraum von 24 Monaten zu beobachten [139].

Derzeit gibt es seitens der IBCG (International

Bladder Cancer Group) keine definierten Emp-

fehlungen für den kombinierten Einsatz von

BCG und IFN-alpha bei Patienten mit Therapie-

versagen unter BCG [53].

Photodynamische Therapie (PDT): Es gibt keine

verlässlichen Daten hinsichtlich der Therapie

mit PDT bei BCG-Versagen bei Patienten mit

pT1 Tumoren. In einer monozentrischen Unter-

suchung berichteten Berger et al. von 10 Patien-

ten (bei insgesamt 31 Patienten), welche initial

eine BCG-Therapie erhielten, über eine kom-

plette Remission bei 40 % innerhalb eines Nach-

beobachtungszeitraumes von 12 Monaten [140].

Zystektomie: Bei Tumorpersistenz oder -rezidiv

nach längstens 6 Monaten BCG-Therapie be-

steht die Indikation zur Zystektomie, welche

zeitnah durchgeführt werden sollte [59].

Risikoadaptierte Therapie nicht-muskelinvasiver
Harnblasenkarzinome

Zusätzlich zu den oben dargelegten Therapie-

empfehlungen, basierend auf Tumorstadium und

Grading des einzelnen Tumors, sind nachfolgend

Behandlungempfehlungen für nicht-muskelin-

vasive Harnblasenkarzinome gemäß den Risiko-

profilen (siehe Abschnitt „Prognosefaktoren“)

der EAU (EORTC-Risiko-Tabellen) und der

„International Bladder Cancer Group“ (IBCG)

zusammengefasst [46, 75].

Behandlung des Primärtumors

Therapieempfehlung der EAU 2008

Die aktuellen risikoadaptierten Therapieemp-

fehlungen der EAU sind in der Tabelle 15 zu-

sammengefasst [52]. Hierbei ist zu beachten,

dass die absoluten Risiken für Rezidiv und Pro-

gression nicht immer den besten Hinweis auf die

günstigste Therapie ergeben. Die Wahl der

Therapie sollte nach Abwägung der Risikoaus-

prägung erfolgen und die individuellen Gege-

benheiten des zu behandelnden Patienten be-

rücksichtigen.

Therapieempfehlungen der IBCG 2008

Die aktuellen risikoadaptierten Therapieemp-

fehlungen der IBCG sind in der Tabelle 16 zu-

sammengefasst [53]. Die Autoren weisen darauf

hin, dass die Wertigkeit einer Frühinstillation

von Chemotherapeutika in der Patientengruppe

mit hohem Risiko nicht untersucht wurde.

Behandlung bei Tumorrezidiv und

Therapieversagen

Die Mitglieder der IBCG unterscheiden Rezidiv

und Therapieversagen gemäß nachfolgender

Definition [53]:

– Rezidiv:Wiederauftreten des Tumors (jedes T,

jedes G oder Cis) nach Abschluss einer Thera-

pie

– Therapieversagen: Auftreten von Tumorrezi-

div oder -progression unter Therapie

Behandlung bei Tumorrezidiv

Das von der IBCG empfohlene Vorgehen bei

Auftreten eines Rezidivtumors ist in Tabelle 17

dargestellt.
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Behandlung bei Therapieversagen

Bei Vorliegen von Therapieversagen empfiehlt

die IBCG ein Vorgehen in Abhängigkeit von der

Art der intravesikalen Primärtherapie (Chemo-

therapie oder BCG) und dem Risikoprofil des

Patienten (Tabelle 18).

Mikropapilläres Karzinom der Harnblase

Charakterisierung

Das mikropapilläre Karzinom der Harnblase

(mpBTU) ist eine sehr seltene Variante des

Urothelkarzinoms. Im Rahmen der Erstbe-

schreibung durch Amin et al. 1994 wurde es als

Tabelle 15. Risikoadaptierte Behandlungsempfehlungen der EAU 2008 für Primärtumoren [52].

Risikoprofil Therapie

Niedriges Risiko

(R 0, P 0)

Frühinstillation von CTX

Intermediäres Risiko

(R 1–9, P 2–6)

Frühinstillation von CTX und M-CTX oder M-BCG (M-BCG,

wenn CTX schlecht toleriert oder Rezidive unter CTX auftraten)

Hohes Risiko

(R 10–17, P 7–23)

– Frühinstillation von CTX und M-BCG

– Frühzeitige Zystektomie bei Patienten mit höchstem Risiko

CTX: Chemotherapie, M-BCG: Maintenance-BCG (Induktions-Zyklus von 6 x BCG + Erhaltungstherapie

mit BCG), M-CTX: Maintenance-CTX; R: Rezidiv; P: Progression

Tabelle 16. Risikoadaptierte Behandlungsempfehlungen der IBCG 2008 für Primärtumoren [53].

Risikoprofil Therapie

Niedriges Risiko 

(solitäre, primäre Ta LG-Tumoren)

Frühinstillation von CTX

Intermediäres Risiko (multiple 

oder rezidivierende LG-Tumoren)

Frühinstillation von CTX und M-CTX oder M-BCG

Hohes Risiko (T1 und/oder G3

und/oder Cis)

– Frühinstillation von CTX und M-BCG

– Frühzeitige Zystektomie bei T1 HG oder HG- Tumoren

mit Cis

CTX: Chemotherapie; M-BCG: Maintenance-BCG (Induktions-Zyklus von 6 x BCG + Erhaltungstherapie

mit BCG); M-CTX: Maintenance-CTX; LG: low-grade; HG: high-grade

Tabelle 17. Behandlungsempfehlungen der IBCG 2008 bei Tumorrezidiv [53].

Risikoprofil (des Primärtumors) Therapie bei Rezidiv

Niedriges Risiko Wie intermediäres Risiko:

Frühinstillation von CTX und M-CTX oder M-BCG

Intermediäres Risiko Bei erneut intermediärem Risiko:

Frühinstillation von CTX und M-CTX oder BCG

Bei neu aufgetretenem hohen Risiko:

– Frühinstillation von CTX und M-BCG oder

– Zystektomie 

Hohes Risiko Bei neu aufgetretenem high-grade Rezidiv:

– Zystektomie (bevorzugt)

– Intravesikale Instillationen, wenn Patient für Zystektomie nicht 

in Frage kommt

CTX: Chemotherapie; M-BCG: Maintenance-BCG (Induktions-Zyklus von 6 x BCG + Erhaltungstherapie

mit BCG); M-CTX: Maintenance-CTX
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Variante des Transitionalzellkarzinoms einge-

ordnet [141]. In der Literatur finden sich nur

sehr wenige Publikationen über diese Tumoren-

tität. Die derzeit größte Serie mit 100 Patienten

wurde im Juli 2007 von Kamat et al. publiziert

[142]. Die Inzidenz wird mit 0,7–6 % aller uro-

thelialen Karzinome angegeben [141, 143, 144].

Mehr als beim konventionellen Urothelkarzi-

nom sind überwiegend Männer davon betroffen.

Das Verhältnis betroffener Männer zu Frauen,

welches beim konventionellen Urothelkarzinom

etwa 3 : 1 beträgt, ist bei dieser Tumorart noch

stärker zu ungunsten der Männer verschoben

(5 : 1 bis 37 : 1 ; siehe Tabelle 19). Der Tumor

zeichnet sich durch aggressives biologisches Ver-

halten mit Auftreten in 70 % der Fälle als mus-

kelinvasive Tumoren (pT2–4), durch frühzeitige

und insbesondere lymphogene Metastasierung

(16–33 %) und schlechter Prognose aus [142,

144, 145]. Histologisch findet sich ein dem papil-

lär serösen Ovarialkarzinom entsprechendes

histologisches Bild [141, 143]. Mikropapilläre Tu-

morkomponenten finden sich auch in anderen

soliden Malignomen von Mamma, Endometri-

um, Thyroidea, Lunge und Peritoneum. Mikro-

papilläre Karzinome dieser Organe weisen

ebenfalls ein hohes Metastasierungspotential

auf [146, 147, 148].

Zwischenzeitlich ist auch das Auftreten von mi-

kropapillären Karzinomen im Ureter beschrie-

ben [144, 149, 150].

Therapie und Prognose

Mikropapilläre Karzinome der Harnblase in den

Stadien pTa, pT1, pTis sprechen kaum auf intra-

vesikale Instillationstherapie mit BCG an [142,

143]. In ihrer Serie von 100 Patienten mit

mpBTU behandelten Kamat et al. 44 Patienten

mit nicht-muskelinvasiven Tumoren (≤ pT1) ver-

gleichend mit BCG (n = 27) oder mit initialer

Tabelle 18. Behandlungsempfehlungen der IBCG 2008 bei Therapieversagen [53].

Art der intravesikalen Therapie Therapie

Versagen der Chemotherapie Frühinstillation von CTX und M-CTX oder M-BCG

Versagen der BCG-Therapie Bei intermediärem Risiko:

– Frühinstillation von CTX und M-BCG oder

– Zystektomie

Bei hohem Risiko:

Zystektomie

CTX: Chemotherapie; M-BCG: Maintenance-BCG (Induktions-Zyklus von 6 x BCG + Erhaltungstherapie

mit BCG); M-CTX: Maintenance-CTX

Tabelle 19. Überleben von Patienten mit mikropapillären Harnblasenkarzinomen.

Autor Jahr Patienten 

(n)

Alter 

(Jahre)

M : W Überleben

Kamat [142] 2007 100 65 (37–81) 10 : 1 5-J-ÜLR: 51 %

10-J-ÜLR: 24 %

Alvarado-

Cabrero [144]

2005 38 68 (49–76) 37 : 1 3-J-DSS: 40 %

Gee [145] 2002 30 62 14 : 1 Nach 22 Monaten:

NED: 57 %

SD: 26 %

DOD: 17 %

Johansson [143] 1999 20 69 (45–82) 2,3 : 1 5-J-ÜLR: 25 %

Amin [141] 1994 18 67 5 : 1 Nach 45 Monaten:

NED: 3 9 %

SD: 2 2 %

DOD: 9 %
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Zystektomie (n = 12). Patienten der BCG-Grup-

pe wiesen nach 8 Monaten in 67 % der Fälle eine

Progression zu muskelinvasiven Tumoren und in

22 % Metastasen auf [142]. Nach einer media-

nen Nachsorge von 30 Monaten waren nur 17 %

dieser Patienten tumorfrei. Bei Progression er-

folgte auch bei Patienten mit initialer BCG-The-

rapie eine Zystektomie, wobei das tumorspezifi-

sche Überleben nach 5 Jahren mit 60 %

errechnet wurde. Diese Rate lag bei 12 Patien-

ten, welche initial zystektomiert wurden, bei

72 %. Das mediane Überleben aller 44 Patienten

mit nicht-muskelinvasiven Tumoren betrug 81

Monate.

Insgesamt 65 Patienten wurden in dieser Serie

einer Zystektomie unterzogen, 55 dieser Patien-

ten wiesen resektable Stadien (< cT4a N0 M0)

auf. Mittels Zystektomie alleine (n = 32) wurden

5- und 10-Jahres Überlebensraten von 70 % bzw.

52 % beobachtet, das mediane Überleben be-

trug 85 Monate. Ein Upstaging fand sich in der

finalen Histologie bei 75 % der Patienten, ein-

schließlich des Nachweises von Lymphknoten-

metastasen (pN+) in 38 % der Patienten. Bei 23

Patienten mit neoadjuvanter Chemotherapie

vor Zystektomie fand sich eine 5-Jahres-Überle-

bensrate von 32 %, das mediane Überleben be-

trug 43 Monate.

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass Pa-

tienten mit mikropapillären Karzinomen der

Harnblase unabhängig vom T-Stadium unmittel-

bar einer radikalen Zystektomie zugeführt wer-

den sollten [142].

In der Tabelle 19 sind Patientencharakteristika

und Überlebensraten der wenigen publizierten

Serien mit größeren Fallzahlen zusammenge-

fasst.

Strahlentherapie des nicht-muskelinvasiven
Harnblasenkarzinoms

Aufgrund der Möglichkeiten minimal invasiver

Therapieverfahren wird die perkutane Radio-

therapie beim frühen Harnblasenkarzinom ohne

Risikofaktoren nur selten eingesetzt. Sie wurde

vor allem bei frühen Rezidiven nach Laser- oder

photodynamischer Therapie sowie bei extensi-

ven oberflächlichen Karzinomen verwendet. Mit

herkömmlichen Techniken und medianen Ge-

samtdosen von weniger als 60 Gy ließen sich

komplette lokale Remissionen bei 40–60 % der

Patienten erzielen. Die Neuentwicklung weite-

rer Karzinome konnte jedoch nicht verhindert

werden. Ein Vorteil hinsichtlich des Überlebens

ist für die Radiotherapie nicht belegt, so dass die

Indikation zur Strahlentherapie auch derzeit

noch zurückhaltend gestellt wird.

Im Gegensatz hierzu sind die Ergebnisse der

Radio- bzw. Radiochemotherapie der bereits in-

vasiven Frühkarzinome mit Risikofaktoren im

Vergleich mit den minimalinvasiven Verfahren

überzeugender (z. B. pT1G3; multifokale T1

G1/2; Tumor mit einem Durchmesser über 5 cm;

mehrfache Tumorrezidive). Mit modernen Tech-

niken der Radiotherapie und kumulativen

Strahlendosen von mindestens 60 Gy sind kom-

plette Remissionen bei bis zu 90 % der Patien-

ten erreichbar. Das krankheitsfreie Überleben

liegt nach 5 und 10 Jahren bei 80 % bzw. 70 %.

Konnte eine komplette Remission erreicht wer-

den, können tumorspezifische Überlebensraten

von bis zu 90 % nach 5 Jahren erreicht werden.

Vorraussetzung für die guten Ergebnisse ist eine

transurethrale Resektion einschließlich einer

Nachresektion, wobei eine komplette Resektion

des zystoskopisch sichtbaren Tumors angestrebt

werden sollte.

Technisch können eine moderne konformale

Radiotherapie, eine intensitätsmodulierte Strah-

lentherapie oder eine endoluminale Brachy-

therapie im Rahmen einer Zystoskopie oder

Zystostomie durchgeführt werden [151]. Kom-

promittiert werden die Ergebnisse durch rezidi-

vierende bzw. neu auftretende Karzinome (pTis,

pT1), so dass auch nach einer Strahlenbehand-

lung engmaschige Kontrollen erforderlich sind.

Im Falle eines Tumorrezidives sind erneute

transurethrale Resektionen und ggf. eine radika-

le Zystektomie notwendig.

Auch die möglichen chronischen Nebenwirkun-

gen der Radiotherapie (chronische Zystitis in

etwa 5 %, späte Proktitis in etwa 5 %) sind bei

der gemeinsamen interdisziplinären Entschei-

dung über die Therapie der nicht-muskelinvasi-

ven Tumoren zu berücksichtigen. Sie sind in der

Regel nur gering ausgeprägt, wenn die Toleranz-

dosen des gesunden Harnblasengewebes, des

Enddarmes und des Dünndarmes berücksichtigt
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werden. Die Indikation zur Radiotherapie nicht-

muskelinvasiver Harnblasenkarzinome wird zu-

meist zurückhaltend und erst bei fehlenden Op-

tionen lokaler chirurgischer Verfahren gestellt.

Nachsorge der nicht-muskelinvasiven Tumoren
(PUNLMP, pTa, pTis und pT1) 

Die Nachsorge von nicht-muskelinvasiven

Harnblasenkarzinomen kann anhand der Tabel-

le 20 durchgeführt werden (EAU-Guidelines

und IBCG-Empfehlungen) [46, 52, 53, 60]. In

Abhängigkeit individueller Gegebenheiten ei-

nes jeden Patienten sollte diese jedoch entspre-

chend adaptiert werden.

Therapie von muskelinvasiven
Harnblasenkarzinomen

(D. Zaak,A. Karl, F. Zimmermann, C. G. Stief)

Die Wahl der Behandlung des muskelinvasiven

Urothelkarzinoms wird maßgeblich von Risiko-

faktoren (Tumorstadium, Grading,Allgemeinzu-

stand, Komorbidität, Alter etc.) bestimmt. Auch

wenn in den letzten Jahren multimodale Thera-

piekonzepte zunehmend in den Mittelpunkt ge-

rückt sind, stellt die Zystektomie mit entspre-

chender Harnableitung weltweit nach wie vor

den Standard dar.

Eine Sonderstellung in der Therapie der invasi-

ven Karzinome nimmt das stromainvasive high-

grade Karzinom (ehemalige T1, G3) ein, auf des-

sen konservative Therapie im Abschnitt zur

Therapie der nicht-muskelinvasiven Karzinome

eingegangen wird.

Die alleinige transurethrale Resektion (TUR)

von invasiven Karzinomen besitzt keinen Stel-

lenwert im Sinne einer kurativen Therapie und

bleibt nur Einzelfällen, meist in palliativer Indi-

kation, vorbehalten.

Radikale Zystektomie

Im Falle fortgeschrittener Tumorstadien stellt

die radikale Zystektomie aufgrund der exzellen-

ten onkologischen Langzeitdaten mit einer

durchschnittlichen 5-Jahres-Überlebenserwar-

tung von über 70 % den goldenen Standard dar

[152–157].

Präoperative bildgebende Diagnostik

Die präoperative bildgebende Diagnostik dient

zur Beurteilung der folgenden für Prognose und

Therapieentscheidung wichtigen Aspekte:

1. Ausmaß der lokalen Tumorinvasion 

2. Lymphknotenstatus

3. Fernmetastasierung

Die 4-Phasen-Multicolour-Computertomogra-

phie (CT) oder die Magnetresonanztomogra-

phie (MRT) sind geeignet, die lokale Tumoraus-

dehnung zu erfassen. Eine perivesikale

Fettinvasion (T3a) kann jedoch im Gegensatz zu

einer makroskopischen Ausdehnung (T3b) nicht

beurteilt werden.

Sensitivität und Spezifität beider Verfahren in

der Lymphknotenbeurteilung betragen 48–

87 %. Eine pelvine Lymphknotenvergrößerung

> 8 mm und abdominelle Lymphknotenvergrö-

ßerung > 10 mm sind als suspekt zu werten. Ein

Cranio-CT und eine Knochenszintigraphie wer-

den aufgrund der geringen Inzidenz von Hirn-

und Knochen-Metastasen aktuell nur bei Be-

schwerden empfohlen.

Aktuell wird ein 4-Phasen-Multicolour-CT (Be-

cken, Abdomen und Lunge) einschließlich Ab-

laufaufnahme als das optimale präoperative Sta-

ging empfohlen [152].

Alternativ können zusätzlich zu einem her-

kömmlichen CT (Abdomen/Becken) ein Infusi-

onsurogramm und eine Röntgenaufnahme des

Thorax durchgeführt werden [152].

Technik der Zystektomie

Beim Mann wird die Harnblase zusammen mit

der Prostata und den Samenblasen entfernt, bei

der Frau die Harnblase mit dem Uterus sowie in

der Regel das Scheidendach. Eine Entfernung

der Ovarien ist nicht zwingend erforderlich. Ist

das Trigonum befallen, sollte die Harnröhre bei

der Frau mit entfernt werden. Bei orthotopem

Blasenersatz sollten bei der Frau Scheide und

Harnröhre erhalten werden. Beim Mann wird

heutzutage intraoperativ eine Schnellschnittun-
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tersuchung am prostatischen Absetzungsrand

durchgeführt. Sollte dieser befallen sein, ist eine

Nachresektion bzw. Urethektomie erforderlich.

Eine präoperative Biopsie aus der prostatischen

Harnröhre wird in vielen Zentren nicht mehr

durchgeführt.

In einigen Zentren wird mittlerweile die radika-

le Zystektomie sowohl beim Mann als auch bei

der Frau laparoskopisch (klassisch, hand- oder

robotorassistiert) durchgeführt. Die aktuelle

Datenlage erlaubt derzeit noch keine abschlie-

ßende Beurteilung bezüglich der Morbidität,

Mortalität und onkologischen Prognose [158,

159].

Inwiefern eine sexualitätserhaltende Prostata-

bzw. Samenblasen-sparende Zystektomie zu-

künftig selektionierten Männern empfohlen

werden kann, muss in Abhängigkeit der ausste-

henden onkologischen Langzeitdaten der bis-

lang publizierten Initialserien noch abgewartet

werden und ist derzeit als experimentell zu wer-

ten [153, 160]. In einer Meta-Analyse von 13 Stu-

dien zu dieser Operationstechnik wurde eine

ungewöhnlich hohe Rate an Fernmetastasen

nachgewiesen. Möglicherweise ist die Manipula-

tion an der Prostata mit konsekutiver Ein-

schwemmung ein Grund für diese Beobachtung

[161].

Eine partielle Zystektomie stellt aufgrund des

häufig multifokalen und rezidivierenden Tumor-

wachstums heutzutage nur noch eine seltene In-

dikation dar (Urachustumor, nicht resektabler

Divertikeltumor).

Indikationen zur Zystektomie

1. T2–T4, N0–X

2. High-grade Karzinome, die die Submukosa

infiltrieren (früher pT1, G3; primär oder nach

BCG-Therapieversagen) 

3. Nichtinvasive Tumoren, bei denen transure-

thrale Maßnahmen nicht mehr ausreichen,

den Tumor zu kontrollieren.

4. Konservativ nicht beherrschbare Blutungen

oder Funktionseinschränkungen nach voraus-

gegangener Therapie (z. B. Schrumpfblase)

Die Entscheidung zur Zystektomie sollte nicht

unnötig verzögert werden. Mehrere Studien

konnten zeigen, dass diejenigen Patienten, bei

denen die therapeutische Entscheidung erst

nach 12 Wochen getroffen wurde, eine schlechte-

re Überlebensrate aufwiesen [162, 163].

Tabelle 20. Tumornachsorge bei Patienten mit nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen 

(EAU-Guidelines und IBCG-Empfehlungen) [52, 60, 46*, 53].

Risikogruppe Tumorarten

(Beispiele)

Anteil 

Patienten

Nachsorge

Low-risk PUNLMP

pTa LG

pTa G1

50 % Zystoskopie nach 3 Monaten; wenn diese unauffällig:

Zystoskopie nach 9 Monaten; wenn diese unauffällig:

Zystoskopie jährlich für 5 Jahre

Bei unauffälliger Nachsorge eines singulären pTaG1

Tumors kann diese nach 5 Jahren beendet werden*

Intermediate-

risk

pTa G2 35 % Zystoskopie nach 3 Monaten; wenn diese unauffällig:

Nach individuellen Gegebenheiten des Patienten

(Schema zwischen low- und high-risk Patienten)

High-risk pTa HG

pT1, pTxG3 

pTis

15 % Zystoskopie nach 3 Monaten; wenn diese unauffällig:

Jahre 1–2: Zystoskopie alle 3 Monate

Jahr 3: Zystoskopie alle 4 Monate

Jahre 4–5: Zystoskopie alle 6 Monate

Danach: Zystoskopie 1x/Jahr

AUG/CT-Urographie: 1x/Jahr

Dauer der Nachsorge: lebenslang
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Auch ein höheres Lebensalter stellt heutzutage

per se keine Kontraindikation gegen eine radi-

kale Zystektomie dar, wohingegen Patienten mit

einer ausgeprägten Komorbidität nur unter Vor-

behalt einem operativen Verfahren zugeführt

werden sollten (ASA-Status > 3) [164].

Kontrovers ist weiterhin die Diskussion bezüg-

lich der Indikation zur Zystektomie beim in die

Submukosa infiltrierenden high-grade Karzi-

nom (früher T1, G3).Aufgrund eines Under-Sta-

gings im Rahmen der TURB von ≥ 30 % er-

scheint eine primäre Zystektomie insbesondere

bei folgenden begleitenden Risikofaktoren indi-

ziert:

– Multifokalität 

– Begleitendes CIS 

– Tumorlokalisation am Blasendach und der

Hinterwand 

– Stromainvasiver Residualtumor in der Nach-

resektion

Molekulare Marker (z. B. p53-Überexpression)

besitzen bislang im Rahmen der Entscheidungs-

findung noch keinen Stellenwert [152].

Stellenwert der Lymphadenektomie

Die Häufigkeit von regionären Lymphknoten-

metastasen korreliert mit dem Tumorstadium.

Auch wenn in der präoperativen Bildgebung

keine pathologischen Lymphknotenvergröße-

rungen nachweisbar sind, finden sich nach einer

ausgedehnten pelvinen Lymphadenektomie im

Stadium T2 schon bei 17 % und im Stadium T3b

bei 35 % der Fälle regionäre Lymphknotenme-

tastasen [155]. Zweifelsohne stellt die Lympha-

denektomie die zuverlässigste Staging-Methode

dar. Inwiefern ein prognostischer Einfluss be-

steht, ist nach wie vor ungeklärt.

Mehrere große Serien konnten zeigen, dass die

durchschnittliche 5-Jahres-Überlebenserwar-

tung von Patienten mit Lymphknotenmetasta-

sen und ausgedehnter Lymphadenektomie bei

etwa 30 % liegt. Hierbei weisen Patienten, die

vorwiegend Mikrometastasen in einzelnen

Lymphknoten hatten und bei denen zahlreiche

weitere Lymphknoten tumorfrei waren, die bes-

te Prognose auf.

Übereinstimmend konnte gezeigt werden, dass

folgende Faktoren prognostisch wichtig sind

[165–172]:

– Zahl der befallenen Lymphknoten

– Verhältnis befallene zu tumorfreien Lymph-

knoten

– Stadium des Primärtumors

– Metastasenvolumen

– Kapseldurchbruch der Lymphknotenmetasta-

sen

– Anzahl der entnommenen Lymphknoten

Bemerkenswert erscheint, dass die Überlebens-

wahrscheinlichkeit besser ist, wenn durchschnitt-

lich mehr als 16 Lymphknoten entfernt werden,

ungeachtet, ob in diesen Lymphknoten durch

den Pathologen Metastasen nachgewiesen wer-

den oder nicht [172]. Das impliziert die Hypo-

these, dass der als normal diagnostizierte

Lymphknoten gelegentlich Mikrometastasen

enthalten kann und dass durch dessen Entfer-

nung die Prognose des Patienten verbessert

wird.

Unklar ist nach wie vor, inwiefern bei Patienten

mit Lymphknotenmetastasen die Überlebens-

wahrscheinlichkeit mit einer postoperativen ad-

juvanten Chemotherapie verbessert werden

kann.

Aufgrund der aktuellen Datenlage muss man

daher annehmen, dass eine radikale pelvine

Lymphadenektomie entlang der Iliaca-externa-

Gefäße, von der Ureterkreuzung bis zum Leis-

tenband, in der Fossa obturatoria und insbeson-

dere entlang der Iliaca-interna-Gefäße derzeit

zusätzlich zur Zystektomie die wichtigste Maß-

nahme ist, die Überlebenswahrscheinlichkeit

von Patienten mit konservativ nicht beherrsch-

baren Harnblasenkarzinomen substantiell zu

verbessern.

Harnableitung

Die Form der Harnableitung (inkontinent oder

kontinent) muss in Abhängigkeit von folgenden

Faktoren entsprechend gewählt werden:

– Tumorbefund und Prognose

– Alter und Allgemeinzustand des Patienten
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– Begleiterkrankungen

– Funktionszustand des oberen Harntraktes

– Präferenz des Patienten

Inkontinente Harnableitungen

Ureterokutaneostomie

Aufgrund der nicht seltenen Stomastenosen

wurde die Ureterokutaneostomie (UC) in der

Vergangenheit nur noch in palliativer Situation

durchgeführt [173]. Aktuelle Daten weisen auf

eine Renaissance dieses Verfahrens hin, das den

Vorteil der nicht erforderlichen Darmanastomo-

se hat [174].

Conduit

Das Ileumconduit oder (seltener verwendet)

Colonconduit wird v. a. bei älteren Patienten, bei

deutlich eingeschränkter Leber- und/oder Nie-

renfunktion und bei palliativer Situation einge-

setzt. In bis zu 20 % der Fälle kommt es zu

Stomakomplikationen (Hernien, Stenosen, Kni-

ckung) oder zu Abflussbehinderungen aus dem

oberen Harntrakt mit rezidivierenden Infek-

tionen.

Kontinente Harnableitungen

Ileumneoblase

Die Option des orthotopen Harnblasenersatzes

durch eine Ileumneoblase ist ein wichtiger Fak-

tor bei der von Arzt und Patient vorzunehmen-

den Abwägung der Indikation zu einer möglichst

frühen Zystektomie [175]. Die Ileumneoblase ist

mittlerweile die häufigste Form der Harnablei-

tung mit Kontinenzraten von bis zu 90 % tags-

über sowie 80 % nachts nach etwa 12 Monaten

[176]. In bis zu 7 % der Fälle ist mit Anastomo-

senstrikturen und in bis zu 15 % der Fälle mit

Abflussbehinderungen aus dem oberen Harn-

trakt zu rechnen. Bei Frauen kommt es häufiger

zu Blasenentleerungsstörungen, die einen inter-

mittierenden Selbstkatheterismus erfordern.

Die Rezidivraten am Urethrastumpf betragen

1,5–7 %. Diese Daten zeigen auch, dass die Wahl

einer kontinenten Harnableitung nicht das on-

kologische Ergebnis kompromittiert.

Kutane, katherisierbare Harnableitungen

Wenn ein orthotoper Blasenersatz nicht möglich

ist, kann ein Harnreservoir (analog der Neobla-

se) angelegt werden, das über ein Stoma kutan

intermittierend katheterisiert wird. Die unter-

schiedlichen Formen der Pouch-Anlage (Ileum,

Colon ascencdens, etc.) weisen gute Kontinenz-

raten (> 80 %) auf. Häufigste Komplikationen

sind Stomastenosen (15–23 %) und insuffiziente

Kontinenzmechanismen [177].

Ureterosigmoidostomie

Die Harnableitung in das Sigma mit Vergrö-

ßerung der Reservoirfunktion (z. B. Mainz-

Pouch II) wird derzeit nur noch in wenigen Zen-

tren praktiziert. Elektrolytveränderungen und

Zweitkarzinome an der ureterosigmoidalen

Anastomose sind die häufigsten Komplikatio-

nen bzw. Langzeitfolgen.

Spezielle Veränderungen nach Harnableitung

unter Verwendung von Darmsegmenten 

Unterschiedliche Veränderungen treten in Ab-

hängigkeit vom verwendeten Darmsegment, der

Oberfläche des Darmsegments, der Zeitdauer

der Urinexposition und der Konzentration von

Bestandteilen im Urin sowie der Nieren- und

Leberfunktion auf.

Metabolische Veränderungen

Elektrolyt- und Blutgasveränderungen

Bei Verwendung von Ileum- oder Kolonseg-

menten kann sich eine hyperchlorämische meta-

bolische Azidose entwickeln, die durch alkali-

sierende Agentien (Bicarbonate, Zitrate) oder

Chloridtransportblocker (Chlorpromazin, Niko-

tinsäure) gut zu behandeln ist. Aufgrund einer

persistierenden Azidose kann sich eine Osteo-

malazie manifestieren. Weiterhin können für

eine Osteomalazie eine Vitamin-D-Resistenz

sowie ein exzessiver Kalziumverlust verantwort-

lich sein. Eine konsequente Therapie der Azido-

se ist daher anzuraten, um die Knochendemine-

ralisation und eine Knochenfrakturneigung zu

verhindern und schwere metabolische Entglei-

sungen zu vermeiden. Bereits ein Basenüber-

schuss (base excess) von ≤ 2,5 mmol/l sollte aus-

geglichen werden. Venöse Blutgasanalysen sind

zur Kontrolle ausreichend.

Vitamin-B12-Metabolismus

Die Resorption von Vitamin B12 erfolgt aus-

schließlich in den distalen Abschnitten des

Ileums, falls der intrinsische Faktor des Magens
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vorhanden ist. Bei einem Vitamin-B12-Depot in

der Leber von normalerweise 1–5 mg und einem

täglichen Minimalbedarf von 2,5 g ist über viele

Monate bis Jahre auch nach Resektion des ter-

minalen Ileums mit keinem Vitamin-B12-Man-

gel zu rechnen. Ein Vitamin-B12-Mangel führt

jedoch zu progressiver, irreversibler Demyelini-

sierung peripherer Nerven, des Rückenmarks

sowie des Cerebrums, ferner zu megaloblastärer

Anämie, Anorexie und Gewichtsverlust. Nach

Resektion oder Schädigung (z. B. Radiatio) des

terminalen Ileums ist daher eine rechtzeitige Vi-

tamin-B12-Substitution einzuleiten. Da die Ent-

leerung der Vitamin-B12-Speicher 3–5 Jahre in

Anspruch nimmt, sind metabolische Nachunter-

suchungen längerfristig erforderlich und erst ab

dem dritten Jahr indiziert [178].

Diarrhoe und Gallensäureverlustsyndrom

Die Ausschaltung der Ileozökalregion ein-

schließlich der Bauhin’schen Klappe kann zu se-

kretorisch-osmotischer Diarrhoe führen. 30 %

der Patienten mit Mainz-Pouch beklagten eine

„leichte“ Diarrhoe, die bei 10 % mit Cholestyra-

min behandelt wird. Verlust von bedeutsamen

Anteilen des Ileums kann zum Gallensäurever-

lustsyndrom sowie zu einer Reihe weiterer Er-

nährungsprobleme führen [178].

Inzidenz von Harnsteinen

Harnsteine entwickeln sich bei bis zu 10 % der

Patienten, je nach verwendetem Darmsegment

[177]. Zur Prophylaxe einer Harnsteinbildung

sind eine ausreichende Flüssigkeitszufuhr, eine

geeignete antibiotische Therapie vor allem von

ureasebildenden Keimen, die Vermeidung von

Speisen mit hohem Oxalatgehalt, die Zufuhr von

Kalzium, eine fettarme Diät (reduziert Kalzium-

verseifung), Cholestyramin (adsorbiert Gallen-

säuren) und die Alkalisierung des Urins mit Ci-

traten zu empfehlen.

Karzinomentwicklung 

Die höchste Inzidenz von Karzinomen wurde

beobachtet, wenn Urothel an Kolonschleimhaut

anastomosiert wurde und beide Epithelien mit

Stuhl in Berührung kommen [178]. Vereinzelt

entwickelten sich Karzinome auch an Ileumseg-

menten, die zur Harnblasenaugmentation ver-

wendet wurden [180]. Routinemäßige Kolosko-

pien nach Ureterosigmoidostomien werden ab

dem 3. postoperativen Jahr empfohlen. Genaue

Daten zur langfristigen Karzinomentwicklung in

Darmsegmenten, die ohne Stuhlkontakt zur

Harnableitung verwendet werden, liegen noch

nicht vor. Endoskopische Kontrollen ab dem 3.

postoperativen Jahr scheinen ratsam zu sein.

Morbidität und Mortalität

In einer großen Serie von mehr als 1000 konse-

kutiven Patienten zeigte sich eine perioperative

Mortalität von 3 % bei einer Morbidität von

28 % innerhalb der ersten 3 Monate. Die Spät-

morbidität ist abhängig von der Art der Harnab-

leitung [156].

Prognose

In der eben zitierten Serie fand sich ein rezidiv-

freies bzw. tumorspezifisches Überleben von

68 % bzw. 66 % nach 5 Jahren und von 60 %

bzw. 43 % nach 10 Jahren [156]. Patienten mit

positivem Lymphknoten-Befund wiesen in Ab-

hängigkeit vom N-Status eine deutlich schlech-

tere Prognose auf, mit allerdings noch rezidiv-

freien bzw. tumorspezifischen Überlebensraten

von 27,7 % bzw. 20,9 %. Bei organbegrenzten

Tumorstadien ist die Prognose wesentlich güns-

tiger [181]. Es zeigt sich, dass das Tumorstadium

und der Lymphknotenstatus derzeit die einzigen

relevanten prognostischen Faktoren sind [155].

Lokalrezidive im kleinen Becken sind nach

Zystektomie, in Abhängigkeit vom histopatholo-

gischen Stadium, in 5–15 % der Fälle zu erwar-

ten und treten in der Regel innerhalb der ersten

2 Jahre auf. Sie sind prognostisch extrem ungüns-

tig einzuschätzen mit einer mittleren Überle-

bensdauer von 4–8 Monaten. Eine Chemo-

und/oder Radiotherapie verbessert meist nicht

die Prognose, aber die Lebensqualität [152].

Fernmetastasen treten nach Zystektomie in bis

zu 50 % der Fälle auf, ebenfalls in Abhängigkeit

vom histopathologischen Stadium. Hauptlokali-

sationen sind Lunge, Leber und Knochen.

Rezidive im oberen Harntrakt sind in 2–7 % der

Fälle beschrieben, eine Nephroureterektomie

bessert hier die Prognose.

Rezidive am Urethrastumpf treten in bis zu

10 % der Fälle auf. Stromainvasion der Prostata

bzw.Trigonuminfiltration bei Frauen sind hierfür

die entsprechenden Risikofaktoren. Zytologi-

sche Untersuchungen von Urin oder Spülflüssig-

keit verbessern die Prognose nicht und werden
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vor diesem Hintergrund aktuell sehr kritisch be-

wertet [152].

Nachsorge

Die aktuellen EAU-Guidelines [152] empfehlen

erstmals eine risikoadaptierte individuelle Nach-

sorge. Eine routinemäßige Knochenszintigra-

phie ist obsolet; diese Untersuchung ist nur bei

Beschwerden indiziert. Trotzdem erscheint ein

standardisiertes Vorgehen innerhalb der ersten 5

Jahre sinnvoll und ist Tabelle 21 zu entnehmen:

Strahlentherapie von muskelinvasiven
Harnblasenkarzinomen 

(F. Zimmermann)

Auch wenn bei der Behandlung des muskelinva-

siven Urothelkarzinoms die Zystektomie mit

entsprechender Harnableitung weltweit nach

wie vor den Standard darstellt, sind in den letz-

ten Jahren multimodale Therapiekonzepte zu-

nehmend in den Mittelpunkt gerückt. Leider

existieren bislang keine Studien, die direkt ver-

gleichen zwischen der radikalen Zystektomie

und einer perkutanen Strahlentherapie oder ei-

ner simultanen Radiochemotherapie. Aus die-

sem Grund erscheint es sinnvoll, die Entschei-

dung für eine kurative Therapie interdisziplinär

abzustimmen.

Radiotherapie und multimodale 

Therapieansätze

Die Strahlenbehandlung kann beim lokal fortge-

schrittenen Harnblasenkarzinom mit dem Ziel

einer dauerhaften Heilung bei gleichzeitigem

Funktionserhalt des Organs durchgeführt wer-

den. Eine sorgfältige Therapieplanung ist für den

Therapieerfolg entscheidend: die präzise Wahl

des Zielvolumens und der Bestrahlungstechnik

sowie der Einsatz einer computerbasierten Be-

strahlungsplanung mit individuellen Absorbern

sind dabei ebenso zu fordern wie die engmaschi-

ge interdisziplinäre Nachsorge und der Ein-

schluss einer Salvage-Zystektomie bei Tumorre-

zidiv oder seltenen schweren Nebenwirkungen

der Strahlenbehandlung.

Alleinige Radiotherapie

Die alleinige Strahlentherapie wird derzeit vor

allem bei Kontraindikationen für radikale chi-

rurgische Verfahren bzw. für eine kombinierte

Radiochemotherapie durchgeführt. Hierzu zäh-

len ein höheres Alter des Patienten (> 75 Jahre),

ein deutlich reduzierter Allgemeinzustand (Kar-

nofsky-Index (KI) < 70) und schwerwiegende

Begleiterkrankungen. Hingegen besteht eine re-

lative Kontraindikation für die Radiotherapie

bei stark eingeschränkter Kapazität der Harn-

blase, rezidivierenden Harnwegsinfekten,

schwerwiegenden entzündlichen Erkrankungen

Tabelle 21. Tumornachsorge nach radikaler Zystektomie bzw. Radiotherapie bei muskelinvasivem Harn-

blasenkarzinom.

Untersuchung Zeitintervall (Monate)

1.–2. Jahr 3.–5. Jahr lebenslang

Anamnese, körperliche Untersuchung 3 6 12

Sonographie 3 6 12

Röntgen (Thorax), CT/MRT 

(Abdomen und Becken, ggf. auch Thorax)

6 6 *

Infusionsurogramm 12 12 12

Urethroskopie, Zytologie 12 12 *

Routinelabor, Blutgasanalyse 3 6 12

Vitamin B12/Folsäure – 12# 12

Endoskopie (Darmsegmente im Harntrakt) – 12# 12

Zystoskopie (nach RT oder RCT) 3 6 12

* symptomorientiert; # ab 4. Jahr

CT: Computertomographie; MRT: Magnetresonanztomographie; RT: Radiotherapie;

RCT: Radio-/Chemo-Kombinationstherapie
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des Gastrointestinaltraktes (z. B. akute Colitis

ulcerosa) oder früheren operativen Eingriffen

des Becken- und Bauchraumes, die zu Darmad-

häsionen geführt haben.

Die Radiotherapie erfolgt zumeist in Form einer

konventionell fraktionierten perkutanen Strah-

lenbehandlung bis zu Gesamtdosen von mindes-

tens 54 Gy, besser 60–68 Gy. Dabei werden die

pelvinen Lymphbahnen bis 40–45 Gy in das

Bestrahlungsvolumen eingeschlossen, da ein zu-

mindest subklinischer Befall bei den fortgeschrit-

tenen Tumoren wahrscheinlich ist.Aus den bishe-

rigen klinischen Studien geht hervor, dass eine

Dosiseskalation sinnvoll ist und zu besserer loka-

ler Tumorkontrolle und längerem krankheitsfrei-

en Überleben führt. Im Gegensatz dazu ist der

Effekt einer modifizierten Fraktionierung unge-

klärt. Randomisierte Studien konnten bislang le-

diglich einen signifikanten Vorteil einer hyper-

fraktionierten, nicht jedoch einer akzelerierten

Radiotherapie gegenüber einer konventionell

fraktionierten Strahlentherapie für das Gesamt-

überleben nach 5 und nach 10 Jahren zeigen. Un-

klar ist jedoch, ob die Ursache in der Wahl der

Fraktionierung oder in einer Modifikation der

Gesamtdosis lag. Im Rahmen des hyperfrak-

tionierten Protokolls wurde die Gesamtdosis um

20 Gy erhöht. Die akzelerierte Radiotherapie

führte zu einer erhöhten akuten intestinalen To-

xizität, so dass derzeit konventionell fraktionierte

Radiotherapien als Standardtherapie empfohlen

werden, wenn operative Verfahren oder eine si-

multane Radiochemotherapie nicht möglich sind

[182, 183].

Mit einer hochdosierten Radiotherapie (Ge-

samtdosis mindestens 60 Gy) werden komplette

Remissionen bei etwa 50 % der Patienten, eine

dauerhafte lokale Tumorkontrolle von durch-

schnittlich 35 % und ein krankheitsspezifisches

Überleben nach 5 Jahren von etwa 50 % erreicht

(für T2-Tumoren: 30–65 %; für T3-Tumoren: 20–

40 %; für T4-Tumoren: < 20 %) [184, 185]. Unter

teilweisem Einschluss einer Zystektomie bei

Lokalrezidiven werden 5-Jahres-Überlebensra-

ten von 25–59 % für T2- und von 10–38 % für

T3-Tumoren erreicht. In einem randomisierten

Vergleich mit einer präoperativen Strahlenthe-

rapie gefolgt von einer radikalen Zystektomie

schnitt die alleinige Strahlentherapie signifikant

schlechter ab.

Die Nebenwirkungen sind aufgrund der Unter-

schreitung der Toleranzdosen umliegender Or-

gane gering. Eine prophylaktische supportive

Therapie ist daher nicht erforderlich. Im Vor-

dergrund stehen Diarrhoe und Übelkeit, die

medikamentös gut beherrschbar sind. Die Ra-

diotherapie wird daher in der Regel ambulant

angeboten.

Bei Patienten in stark reduziertem Allgemeinzu-

stand (KI < 50) und mit weit fortgeschrittenem

Tumorleiden (T4 oder große Lymphome) kann

auch eine hypofraktionierte Strahlenbehand-

lung durchgeführt werden, mit der ein guter

palliativer Effekt erzielt werden kann [186]. In-

nerhalb von 14 Tagen kann die Therapie abge-

schlossen werden, bei der 35 Gy in 10 Fraktionen

appliziert werden. Es können mediane Überle-

bensraten von etwa 10 Monaten und ein 2-Jah-

res-Überleben von etwa 20 % erzielt werden.

Kombinierte Radiochemotherapie (RCT)

Die kombinierte Radiochemotherapie wird

beim lokal fortgeschrittenen Harnblasenkarzi-

nom mit dem Ziel eines funktionstüchtigen Or-

ganerhaltes der Harnblase durchgeführt [187].

Meistens wird mit einer tiefen transurethralen

Resektion (TUR) des Blasentumors begonnen,

die im Rahmen der diagnostischen Abklärung

des Tumorstadiums auch das Ziel einer mög-

lichst weitgehenden Tumorreduktion verfolgt

und gegegebenfalls durch eine zweite tiefe

Nachresektion ergänzt wird. Die Ausdehnung

der Resektion hat prognostische Relevanz für

das langfristige Ergebnis der nachfolgenden

RCT: nach radikaler Resektion wird mit der fol-

genden RCT in über 90 % der Fälle eine kom-

plette Remission erzielt gegenüber lediglich

etwa 40 % bei makroskopischem Tumorrest

nach TUR [188].

Maximal 8 Wochen nach TUR erfolgt eine per-

kutane konventionell fraktionierte Radiothera-

pie (5 x 1,8 Gy pro Woche) des Beckens bis zu

Gesamtdosen von 45–50 Gy mit anschließendem

Dosisboost auf den Primärtumor und bildge-

bend auffällige lokoregionäre Lymphknoten

(Gesamtdosis 54–66,4 Gy je nach Schonung der

umgebenden Risikostrukturen) [188–190]. Die

Chemotherapie ist zumeist platinbasiert, da hier-

zu die verlässlichsten klinischen Daten vor-

liegen, synergistische Tumoreffekte diskutiert
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werden und sich das Nebenwirkungsspektrum

von dem der Strahlentherapie partiell unter-

scheidet [190, 191]. Zwei Zyklen simultan zur

Strahlentherapie werden empfohlen (z. B. je 20–

25 mg/m2 Cisplatin an Tag 1–5 der 1. und 5. Wo-

che der Radiotherapie oder 1 x 35–40 mg/m2

jede Woche während der Strahlentherapie; alter-

nativ z. B. Paclitaxel oder Vinblastin) [188, 190].

Ob eine zusätzliche Gabe von 5-Fluorouracil (5-

FU) sinnvoll ist, kann derzeit nicht zuverlässig

beantwortet werden. Die Chemotherapie sollte

aufgrund der besseren Wirksamkeit simultan zur

Strahlentherapie vorgenommen werden, obwohl

hierzu bislang nur eine randomisierte Studie pu-

bliziert wurde, die lediglich eine signifikante Ver-

besserung der lokalen Tumorkontrolle, aber

nicht des Überlebens erbrachte [192]. Eine

durch die simultane RCT bedingte Zunahme der

Nebenwirkungen (zu den gastrointestinalen und

urogenitalen Nebenwirkungen der Radiothera-

pie kommen hämatologische der Chemothera-

pie hinzu) kann durch eine optimale supportive

Therapie weitestgehend abgefangen werden.

Eine stationäre Betreuung vor allem älterer Pa-

tienten ist empfehlenswert. Der Stellenwert ei-

ner der Radiochemotherapie vorangeschalteten

Chemotherapie ist bislang nur in einzelnen Stu-

dien geprüft worden, so dass diese Therapie au-

ßerhalb von Studien nicht empfohlen wird [190].

Mit den genannten Schemata der simultanen

Radiochemotherapie sind hohe Remissionsra-

ten von bis zu 90 % und lokale Tumorkontrollen

von etwa 80 % nach 5 Jahren bei T2–3-Tumoren

erzielbar. Bei etwa 30 % der Patienten kommt es

zu einem Lokalrezidiv, das dann bei etwa der

Hälfte der Patienten auch dauerhaft erfolgreich

mittels Zystektomie behandelt werden kann.

Trotz einer erhöhten Morbidität der Zystekto-

mie aufgrund der vorangegangenen RCT wird

mit diesem sequentiellen Vorgehen (RCT-Be-

ginn, Salvage-Zystektomie bei Lokalrezidiv)

eine 5-Jahres-Überlebensrate von 37–54 % für

die Gesamtgruppe inklusive Zystektomie und

ein 5-Jahres-Überleben mit funktionstüchtigem

Blasenerhalt von etwa 30–46 % auch bei lokal

fortgeschrittenen Tumoren (cT3 cN+) erreicht.

Nach 10 Jahren liegen die Überlebensraten bei

32–36 % (insgesamt) und das krankheitsspezifi-

sche Überleben bei etwa 50 %. Das krankheits-

freie Überleben bei gleichzeitig funktionstüchti-

ger Harnblase liegt zwischen 27 % und 45 %

[188, 192]. Die Mortalität ist bei der Salvage-

Operation erhöht (bis zu 8,8 % 30-Tage-Mortali-

tät), für die Gesamtgruppe der bestrahlten Pa-

tienten jedoch gering und gegenüber der bei

alleiniger Operation (etwa 3 % 3-Monats-Mor-

talität) nicht signifikant erhöht.

Eine Salvage-Zystektomie wegen schwerwie-

gender Nebenwirkungen (Blasenschrumpfung,

Fistelbildung) ist bei etwa 2 % der Patienten,

eine chirurgische Intervention bei Darmstenose

bei 1,5 % erforderlich. Eine reduzierte Blasen-

kapazität (100–200 ml) ist bei 3 % der Patienten

zu erwarten, Pollakisurie und Nykturie bei 10 %,

Dysurie bei 8 %, moderate Diarrhoe (CTC I–

II°) bei 5 % und leichte Proktitis (CTC II–III°)

bei 2 % [184].

Der Stellenwert einer primären Radiochemo-

therapie wurde bislang nicht in randomisierten

Studien überprüft. Vor allem vergleichende Un-

tersuchungen zur Lebensqualität fehlen [190], so

dass die Entscheidung zur radikalen Zystekto-

mie oder simultanen Radiochemotherapie am

ehesten interdisziplinär zwischen allen beteilig-

ten onkologischen Disziplinen entschieden und

dem Patienten das individuell beste Konzept an-

geboten werden sollte.

Urothelkarzinome des oberen Harntraktes

(M.Autenrieth, U.Treiber, J. E. Gschwend)

Epidemiologie

Urothelkarzinome des oberen Harntraktes sind

selten, sie machen lediglich 5–6 % aller urothe-

lialen Tumoren aus. In etwa 25 % der Fälle befin-

den sich die Tumoren im Bereich der Ureteren,

die übrigen 75 % entstehen im Nierenbecken-

kelchsystem [193].

Männer sind dreimal häufiger betroffen als

Frauen. Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen

dem 50. und dem 70. Lebensjahr, eine Erkran-

kung vor dem 40. Lebensjahr ist sehr selten

[194].

Zwischen 30 % und 75 % der Tumoren sind pri-

mär oder sekundär aus Blasentumoren entstan-
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den [195]. In den letzten 30 Jahren blieb die Inzi-

denz von Nierenbeckenkelchtumoren gleich,

während sie bei Harnleitertumoren leicht an-

stieg [196].

Ätiologie

Die Risikofaktoren, die zu einem Urothelkarzi-

nom des oberen Harntraktes führen können,

unterscheiden sich nicht von denen des Urothel-

karzinoms der Harnblase. So sind u. a. Nikotin-

abusus, Analgetikaabusus, Cyclophosphamid,

aromatische Amine, chronische Harnwegsinfek-

tionen und Harnsteine bekannte Risikofaktoren

[197, 198].

Klassifikation

Die von der UICC empfohlene TNM-Klassifika-

tion der Urothelkarzinome des oberen Harn-

trakts ist in Tabelle 22 dargestellt.

Die WHO-Klassifizierung von 1973 wurde 2004

umfassend revidiert, wodurch es hinsichtlich

Therapie und Prognose zunehmend schwierig

wird, die bisherige mit der aktuellen Literatur zu

vergleichen (Tabelle 23).

Symptomatik

Leitsymptom ist die schmerzlose Mikro-/Makro-

hämaturie (in etwa 75 % der Fälle) analog zum

Urothelkarzinom der Harnblase. In drei von

zehn Fällen treten Flankenschmerzen auf [200].

Diagnostik

Ausscheidungsurogramm (AUG)

Das Ausscheidungsurogramm ist unverändert

der Goldstandard in der Diagnostik eines Tu-

mors im oberen Harntrakt. Eine Kontrastmittel-

aussparung kommt in 50–70 % der Urothelkar-

zinome des oberen Harntraktes vor. In 10–30 %

der Fälle kommt es zur Darstellung einer Harn-

stauungsniere oder stummen Niere, was meist

mit einer invasiven Tumorerkrankung assoziiert

ist [120].

Retrograde Ureteropyelographie (RUG)

Eine retrograde Ureteropyelographie kann bei

weiterhin unklaren Befunden mit einer Sensiti-

vität von 75 % als zusätzliches bildgebendes Ver-

fahren dienen [201]. Ferner kann dabei eine

Urinzytologie entnommen werden.

Computertomographie (CT)

Die Computertomographie ist einerseits zum

präoperativen Staging und zur Unterscheidung

von Urothelkarzinomen von Nierenzellkarzino-

men sinnvoll, kann wichtige Informationen über

Tumorinvasion, Fernmetastasierung und Lymph-

knotenmetastasen geben.

Andererseits hat sich die Qualität der CT in den

letzten Jahren rasant verbessert. So stellt die

zwei- und dreidimensionale Mehrschicht-CT-

Urographie (MSCTU) den Einsatz des AUG zur

Beurteilung vieler Harnwegserkrankungen zu-

nehmend in Frage. Sie ist in der Beurteilung von

renalen Raumforderungen dem AUG in Sensiti-

vität und Spezifität bereits deutlich überlegen

und zeigt bei der detaillierten und subtilen Ab-

grenzbarkeit des Nierenbeckenkelchsystems

und der Ureteren ebenfalls vielversprechende

Ergebnisse. Hauptnachteil der MSCTU ist die

damit verbundene Strahlenexposition [202, 203].

Zystoskopie

Aufgrund der hohen Inzidenz von gleichzeitig

auftretenden Blasentumoren gehört die Zysto-

skopie mit zur diagnostischen Abklärung. Die

Wahrscheinlichkeit, synchron zum Harnblasen-

karzinom einen Tumor des oberen Harntraktes

vorzufinden, ist allerdings mit 0,3–2,6 % nur sehr

gering [200, 201, 204, 205].

Urinzytologie

Die Urinzytologie weist für Urothelkarzinome

des oberen Harntrakts bei geringer Sensitivität

(bis 50 %) eine sehr hohe Spezifität auf (bis

100 %) und korreliert mit dem Tumorgrading (je

niedriger die Differenzierung, desto höher die

Sensitivität der Zytologie). Zur Detektion eines

Carcinoma in situ ist sie deshalb sehr gut geeig-

net [201].

Ureterorenoskopie

Die starre oder flexible Ureterorenoskopie kann

die Verdachtsdiagnose eines Tumors im Bereich

des oberen Harntraktes bestätigen und die Tu-

morausdehnung feststellen und ermöglicht eine
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Tabelle 22. UICC-TNM-Klassifikation der Urothelkarzinome des oberen Harntrakts von 2002 [149].

T = Lokale Ausdehnung des Primärtumors

Tx Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt für Primärtumor

Tis Carcinoma in situ

Ta Nichtinvasives papilläres Karzinom

T1 Tumor infiltriert subepitheliales Gewebe

T2 Tumor infiltriert die Muskularis

T3 Nierenbecken: Tumor infiltriert peripelvines Fettgewebe oder

Nierenparenchym

Ureter:Tumor infiltriert periureterales Fettgewebe

T4 Tumor infiltriert Nachbarorgane oder infiltriert transrenal das perirenale Fettgewebe

N = Lymphknotenbefall

Nx Lymphknotenmetastasen können nicht beurteilt werden

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1 Befall eines Lymphknotens von ≤ 2 cm im größten Durchmesser

N2 Befall eines Lymphknotens von 2–5 cm oder mehrerer Lymphknoten ≤ 5 cm im größ-

ten Durchmesser

N3 Befall eines Lymphknotens > 5 cm im größten Durchmesser

M = Fernmetastasen

Mx Vorhandensein von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

M0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden

G = Histologische Differenzierung

G1 Gut differenziert

G2 Mäßig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

Tabelle 23. Gegenüberstellung der WHO-Klassifikationen der Nierenbecken- und Harnleitertumoren von

1973 und 2004 [199].

WHO 1973 WHO 2004 [9]

Mittlere Dysplasie Intraurotheliale Low-grade-Neoplasie

Mittlere Dysplasie Intraurotheliale High-grade-Neoplasie (Cis)

Schwere Dysplasie

Carcinoma in situ

Papillom Papillom

Grad I Papilläre urotheliale Neoplasie mit niedriger maligner Potenz (PUNLMP)

Grad I

Grad II

Nichtinvasives papilläres urotheliales Low-grade-Karzinom (LGPUC)

Grad II

Grad III

Nichtinvasives papilläres urotheliales High-grade-Karzinom (HGPUC)
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histologische Sicherung. Die Sensitivität liegt bei

80 %, die Spezifität bei 60 % [201, 206, 207].

Therapie

Nephroureterektomie

Die Nephroureterektomie mit Resektion einer

Blasenmanschette um das Ureterostium ist un-

verändert die Standardtherapie für Tumoren des

oberen Harntraktes. Neben dem offen-chirurgi-

schen Vorgehen etabliert sich zunehmend auch

die laparoskopische Nephroureterektomie [208–

210].

Rationale der Nephroureterektomie sind [193,

1207, 211, 212]:

– Hohe Rezidivrate von 16–58 % im verblei-

benden Ureter bei Harnleiterteilresektion

– Multilokale Tumormanifestation von 15–

44 % auf der betroffenen Seite

– Geringes Risiko einer bilateralen Tumorma-

nifestation von 2–5 % 

Nierenerhaltende offen-chirurgische Therapie

Selbst bei ausgedehnten Tumoren des unteren

Harnleiterdrittels kann auch eine nierenerhal-

tende Therapie durchgeführt werden. Für Tumo-

ren des proximalen Harnleiters besteht die

Schwierigkeit in der Überbrückung des resezier-

ten Harnleitersegments. Hier muss eventuell ein

Dünndarmsegment zwischengeschaltet werden.

Die Überlebensraten sind bei entsprechend ge-

eigneten Patienten ähnlich hoch wie bei der ra-

dikalen Operation [213, 214].

Endourologie

Die technischen Innovationen in der Endouro-

logie lassen zunehmend ureterorenoskopische

und perkutane Behandlungsmöglichkeiten zu.

Hier ist insbesondere die endourologische La-

serablation (Holmium: YAG- oder Neodymium:

YAG-Laser) zu nennen. Leider sind die Fallzah-

len dafür noch klein, die veröffentlichten Ergeb-

nisse scheinen jedoch vielversprechend zu sein

[215, 216].

Die Rezidivraten sind bei endourologischem

Vorgehen relativ hoch und liegen zwischen 23 %

und 54 %. Indikation der intraluminalen Thera-

pie sind Low-grade- und Low-stage-Tumoren,

d. h. keine hochmalignen Zellen in der Urinzyto-

logie und keine fortgeschrittenen Tumoren in

der Computertomographie bzw. Füllungsdefek-

te ohne komplette Obstruktion im AUG.

Auch wenn bezüglich der Progression nur weni-

ge Langzeit-Follow-up-Daten vorliegen, beträgt

die krankheitsspezifische Mortalität lediglich

11–18 % [201, 217–219].

Lokale Chemo-/Immuntherapie

Die bei oberflächlichen Harnblasenkarzinomen

etablierte und erfolgreiche Chemo-/BCG-Instil-

lationstherapie verspricht, auch bei Tumoren des

oberen Harntraktes erfolgreich zu sein.

Eine Chemo-/BCG-Instillationstherapie kann

über eine Nephrostomie oder durch retrograde

Benetzung bei liegendem Urethra- und Doppel-

J-Katheter instilliert werden. Der Durchmesser

des verwendeten Doppel-J-Katheters sollte

nicht größer als 5 Charr. sein, um eine Benetzung

des Harnleiters entlang des Katheters zu ermög-

lichen. Die Instillation/Perfusion erfolgt meist

über 1–2 Stunden in 6 wöchentlichen Applika-

tionen. Meist wird ein 6-wöchiger Zyklus durch-

geführt, manchmal sind jedoch auch zwei oder

mehr Zyklen notwendig [134, 135, 220, 221].

Die Tabelle 24 fasst Ergebnisse der Therapie

eines Cis des oberen Harntraktes von 66 Patien-

ten mit BCG zusammen [130–135]. Bei einem

mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 34

Monaten (4–137 Monate) wurde bei 75 % der

Patienten eine komplette Remission (negative

Zytologie) erreicht.

Die Dauer der rezidivfreien Zeit wurde in einer

Zusammenfassung von Nishino et al. bei 41 Pa-

tienten von 7 Autoren mit 22 Monaten (9–65

Monate) angegeben [132]. In dieser Zusammen-

fassung wurden als wesentliche Nebenwirkun-

gen Fieber und irritative Blasensymptome bei je

50 % der Patienten beobachtet. Dabei verur-

sachte die antegrade Applikation bei 93 % der

Patienten Nebenwirkungen, während diese bei

retrograder Anwendung nur bei 63 % der Pa-

tienten auftraten.

Strahlentherapie

Eine Indikation kann zur lokalen Kontrolle bei

High-grade- oder High-stage-Läsionen beste-

hen. Eine Kombination mit dem Chemothera-

peutikum Cisplatin scheint das krankheitsspezi-
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fische Überleben bei adjuvanter Intention zu

verbessern [211, 212, 222].

Chemotherapie

Die Chemotherapieprotokolle sind mit denen

des metastasierten Urothelkarzinoms der Blase

identisch. Indikation zur systemischen Chemo-

therapie ist eine systemische Tumorerkrankung.

Bei Hochrisikopatienten mit lokal fortgeschrit-

tenen Tumoren oder lymphovaskulärer Tumor-

invasion ist eine systemische Chemotherapie zu

erwägen [207, 223, 224].

Prognosefaktoren

Die 5-Jahres-Überlebensraten sind vom Tumor-

stadium abhängig:

Ta-Tumoren: 100 %

T1-Tumoren: 91,7 %

T2-Tumoren: 72,6 %

T3-Tumoren: 40,5 %

T4-Tumoren: Medianes Überleben 6 Monate

Die Rezidivrate nach Nephroureterektomie ist

mit 40 % deutlich geringer als bei einer organer-

haltenden Therapie mit 70 %. Ebenso ist die

Überlebensrate signifikant höher. Eine organer-

haltende Therapie sollte deswegen nur bei Low-

grade- und Low-stage-Tumoren durchgeführt

werden. Ein unabhängiger Prognosemarker ist

die lymphovaskuläre Invasion des Tumors [193,

196, 211, 212, 225–227].

Nachsorge

Die empfohlenen Nachsorgemaßnahmen und

Zeitintervalle bei Karzinomen des oberen Harn-

trakts in Abhängigkeit von Tumorstadium und

vorausgegangener Therapie sind in Tabelle 25

zusammengefasst. Röntgen-Thorax, CT-Abdo-

men/Becken und Skelettszintigramm sind nur

sinnvoll, wenn eine Symptomatik vorliegt [223].

Systemische Chemotherapie des
Urothelkarzinoms

(M. Retz, J. Lehmann, J. E. Gschwend)

Zusammenfassung

Über die Wirksamkeit systemischer Chemothe-

rapeutika zur Behandlung des Urothelkarzinoms

wird seit mehr als 30 Jahren berichtet. Mit der

Kombination verschiedener Substanzen wurde

ab Mitte der 1980er Jahre eine potentielle Heil-

barkeit auch fortgeschrittener Erkrankungs-

stadien bei dieser Tumorentität postuliert, was

seither in eine Serie von Phase-III-Studien zur

systemischen Kombinationstherapie bei dieser

Entität mündete (siehe Tabelle 26). Diese Über-

sicht stellt die Ergebnisse aus den Indikationsbe-

reichen palliative systemische Chemotherapie

des fortgeschrittenen metastasierten Urothel-

karzinoms, sowie neoadjuvante und adjuvante

systemische Kombinations-Chemotherapie des

muskelinvasiven bzw. lokal fortgeschrittenen re-

sektablen Harnblasenkarzinoms zusammen.

Tabelle 24. Ergebnisse der Therapie von Cis des oberen Harntraktes mit BCG.

Autor Jahr Patienten (n) Komplette Remission

(CR) (%)

Nachsorge 

(Monate)

Sharpe [130] 1993 11 73 36

Yokogi [131] 1996 5 60 10–46

Nishino [132] 2000 6 100 22 (9–38)

Nonomura [133] 2000 11 82 20 (4–41)

Okubo [134] 2001 11 50 49 (18–82)

Thalmann [135] 2002 22 86 42 (8–137)

66 75 34



U.Treiber, H. Leyh,A. Karl et al. 126

Entwicklung der systemischen Chemotherapie
für das Urothelkarzinom

Die mediane Überlebenszeit beträgt beim unbe-

handelten metastasierten Urothelkarzinom we-

niger als 6 Monate. Obwohl seit mehr als 30 Jah-

ren zahlreiche Kombinationstherapien geprüft

wurden, konnte bisher keines der Schemata ei-

nen Anspruch auf langfristige Heilung erfüllen.

Seit Mitte der 1980er Jahre wird in Phase-III-

Studien die systemische Kombinationstherapie

des fortgeschrittenen Urothelkarzinoms im Hin-

blick auf Verträglichkeit, Reduktion des Tumor-

volumens und Verlängerung der Überlebenszeit

untersucht.

Im Jahr 1985 berichteten Sternberg et al. vom

Memorial Sloane Kettering Cancer Center erst-

mals über Ergebnisse der MVAC-Polychemo-

therapie (Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin

und Cisplatin) bei 25 Patienten mit metastasier-

tem Urothelkarzinom [228]. Die Gesamtan-

sprechrate lag in dieser Untersuchung bei über

70 % (17 von 24 Patienten) mit einer Rate kom-

pletter Remissionen von 50 % (12 von 24 Patien-

ten). Mit dieser Publikation wurde plötzlich die

Hoffnung auf eine dauerhafte Heilbarkeit des

metastasierten Urothelkarzinoms geweckt, un-

abhängig vom Tumorstadium und der Metasta-

senlokalisation. Es wurde aber deutlich, dass ein

Behandlungserfolg nur unter Inkaufnahme aus-

geprägter Toxizitäten zu erreichen war: In der

initialen Phase-II-Studie von Sternberg traten

letztlich vier Fälle mit therapiebedingter Sepsis

auf, durch die ein Patient verstarb. Eine thera-

piebedingte Todesrate von bis zu 4 % unter

MVAC-Kombinationstherapie wurde im Verlauf

weiterer Studien bestätigt [229, 230].

MVAC oder die in Deutschland häufig verwen-

dete Kombination MVEC, bei der Epirubicin

das kardiotoxische Anthrazyklin Adriamycin

ersetzt, wurden in der Folgezeit relativ unkri-

tisch und meist außerhalb kontrollierter Studien

in verschiedenen Indikationen und Patienten-

kollektiven eingesetzt. Im Rahmen von pro-

spektiven Untersuchungen hingegen wurde in

nordamerikanischen Phase-III-Studien das

MVAC-Schema zum einen mit der CISCA-

Kombination (Cisplatin, Cyclophosphamid und

Tabelle 25. Nachsorge bei Karzinomen des oberen Harntrakts.

Status Zeitintervalle Maßnahmen

Nach organerhaltender Therapie Nach 1, 3 und 6 Monaten, dann

1.–5. Jahr 1 pro Jahr

AUG

Urinzytologie

Nach 3 und 12 Monaten,

dann 2.–5. Jahr 1 pro Jahr

Ausnahme Carcinoma in situ:

1.–2. Jahr alle 3 Monate,

dann 3.–5. Jahr alle 6 Monate,

ab dem 6. Jahr 1 pro Jahr

Zystoskopie

Ureterorenoskopie des 

betroffenen Harnleiters

Urinzytologie aus Blase 

und Harnleiter

Bei Symptomatik Röntgen-Thorax

CT-Abdomen/Becken

Skelettszintigramm

Nach Nephroureterektomie Nach 3 Monaten,

dann 1.–5. Jahr 1 pro Jahr

Zystoskopie

Ta- bis T1-Tumoren:

bei Symptomatik

≥ T2-Tumoren:

1.–2. Jahr alle 6 Monate,

ab dem 3. Jahr 1 pro Jahr

Röntgen-Thorax

CT-Abdomen/Becken

Skelettszintigramm
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Adriamycin) und zum anderen mit der Cispla-

tin-Monotherapie verglichen [231, 232]. Gemes-

sen an den Gesamt-Remissionsraten (MVAC

65 % versus CISCA 46 % und MVAC 39 % ver-

sus Cisplatin 12 %) und den Überlebensraten

(medianes Überleben MVAC 48,3 Wochen ver-

sus CISCA 36,1 Wochen und MVAC 12,5 Mona-

te versus Cisplatin 8,2 Monate) erwies sich

MVAC in beiden Studien als die jeweils signifi-

kant überlegene Kombination [231, 232]. Diese

Ergebnisse brachten der MVAC-Kombinations-

therapie somit für über ein Jahrzehnt den Ruf

der „Gold-Standard“-Therapie in der systemi-

schen Chemotherapie des Urothelkarzinoms

ein. Dies wurde unterstützt durch Ergebnisse

weiterer Phase-III-Studien, in denen sich

MVAC gegenüber Kombinationstherapien wie

Interferon-alpha-2b/Fluorouracil/Cisplatin, Do-

cetaxel/Cisplatin oder Carboplatin/Paclitaxel

durchsetzen konnte [233–235].

Die zunächst hochgesteckten Erwartungen an

die MVAC-Therapie hinsichtlich eines länger-

fristigen Therapieerfolges haben sich mit ent-

sprechender Nachbeobachtungsdauer jedoch

nicht erfüllt. Insbesondere in der multizentri-

schen Intergroup-Studie „Cisplatin versus

MVAC“ wurde für den MVAC-Arm eine Über-

lebensrate von nur 3,7 % nach 6 Jahren berich-

tet.Anhaltende Remissionen fanden sich nur bei

Patienten mit lokal fortgeschrittenen Harnbla-

senkarzinomen oder Fällen mit lediglich lym-

phogen metastasierten Tumoren. Alle Patienten

mit viszeralen Fernmetastasen bzw. Knochenme-

tastasen verstarben innerhalb der ersten 30 Mo-

nate [236].

Eine Intensivierung der Standard-MVAC-The-

rapie wurde in einer europäischen Phase-III-

Studie bei 263 Patienten untersucht. Dabei wur-

de in einem Hochdosis-MVAC-Behandlungsarm

(HD-MVAC) die übliche Zykluslänge von 4 Wo-

chen auf die Hälfte der Zeit unter Verwendung

von G-CSF (Granulozyten-Colonie-Stimulie-

render Faktor) bei gleicher Dosierung der Che-

motherapeutika reduziert. Im HD-MVAC-Arm

wurde bei 62 % der Patienten ein Ansprechen

auf die Chemotherapie beobachtet (21 % kom-

plette Remissionen). Demgegenüber lag die Ge-

samtremission im Standard-MVAC-Arm bei

50 % (9 % komplette Remissionen). Insgesamt

wurde über weniger Toxizitäten und weniger

Dosisverschiebungen im HD-MVAC-Arm be-

richtet. Für die Gesamtüberlebenszeit bestand

zuletzt nach einer verlängerten Beobachtungs-

phase der Studie eine statistisch gesehen grenz-

wertige Überlegenheit mit einer Hazard-Ratio

von 0,76 (p = 0,06) [237]. Immerhin konnte eine

Tabelle 26. Urothelkarzinom des oberen Harntraktes.

1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr 6.–x Jahr

Nach Nephroureterektomie:

pTa- bis pT1-Tumoren

Zystoskopie 4 x 1 x 1 x 1 x 1 x –

Röntgen-Thorax,

CT-Abd./-Becken,

Skelettszintigraphie

Bei Symptomatik

≥ pT2-Tumoren

Zystoskopie 4 x 1 x 1 x 1 x 1 x –

Röntgen-Thorax,

CT-Abd./-Becken

2 x 2 x 1 x 1 x 1 x –

Nach organerhaltender Therapie*:

AUG, Urinzytologie 1, 3, 6 Mo 1 x 1 x 1 x 1 x –

Zystoskopie, URS des betr. HL,

Urinzytologie Blase u. HL

3, 12 Mo 1 x 1 x 1 x 1 x –

Rö-Thorax, CT-Abd./-Becken,

Skelettszintigraphie

Bei Symptomatik

* Harnleiterresektion/Laserablation/Tumorresektion



U.Treiber, H. Leyh,A. Karl et al. 128

5-Jahres-Gesamtüberlebensrate von 22 % im

HD-MVAC-Arm und von 14 % im MVAC-Arm

beobachtet werden. Insgesamt hat sich die HD-

MVAC-Kombination aufgrund paralleler Ent-

wicklungen in der Kombinations-Chemothera-

pie des Urothelkarzinoms im weiteren Verlauf

nicht auf breiter Ebene durchsetzen können.

Die bislang einflussreichste Phase-III-Studie zur

Behandlung des fortgeschrittenen Urothelkarzi-

noms wurde Ende der 1990er Jahre unter Betei-

ligung von weltweit 99 Zentren aus 19 Ländern

durchgeführt [238]. In dieser prospektiven ran-

domisierten Studie wurde die Kombination

Gemcitabin/Cisplatin gegenüber MVAC bei 405

Patienten mit metastasiertem bzw. lokal fortge-

schrittenem inoperablen Urothelkarzinom un-

tersucht. Etwa 18 Monate nach Randomisierung

des letzten Patienten ergab die Auswertung

keinen signifikanten Unterschied bezüglich der

Gesamtüberlebenszeit (Median bei Gemcita-

bin/Cisplatin 13,8 Monate und bei MVAC 14,8

Monate) bzw. hinsichtlich der tumorprogressi-

onsfreien Überlebenszeit (Median 7,4 Monate

für beide Therapiearme). Die Gesamtansprech-

raten waren mit 49 % bei Gemcitabin/Cisplatin-

behandelten Patienten und 46 % bei MVAC-be-

handelten Patienten ebenfalls nicht signifikant

unterschiedlich. Auch wenn die Fallzahl dieser

Studie lediglich für den Nachweis einer Überle-

genheit in der Überlebenszeit von Gemcitabin/

Cisplatin gegenüber MVAC ausgelegt war, ha-

ben die nahezu deckungsgleichen Überlebens-

kurven von jeweils über 200 Patienten zu einer

allgemeinen Akzeptanz der Gemcitabin/Cispla-

tin-Kombinationstherapie als neuem Standard

geführt, was vor allem auf die geringere Neben-

wirkungsrate der Zweifachtherapie gegenüber

MVAC zurückzuführen ist. Die häufigsten

Nebenwirkungen in der Studie Gemcitabin/

Cisplatin versus MVAC waren erwartungs-

gemäß hämatologischer Natur mit Grad-III/IV-

Anämie (MVAC 18 % versus Gemcitabin/Cis-

platin 27 %) und Thrombozytopenie (MVAC

21 % versus Gemcitabin/Cisplatin 57 %). Das

günstigere Toxizitätsprofil für MVAC wurde in

diesem Fall allerdings als klinisch nicht relevant

interpretiert, da sich daraus keine signifikant hö-

here Transfusionsrate von Erythrozyten oder

Thrombozyten bzw. keine häufigeren Blutungs-

ereignisse für Patienten im Gemcitabin/Cispla-

tin-Behandlungsarm ergaben. Demgegenüber

traten unter der MVAC-Therapie signifikant

häufiger Grad-III/IV-Neutropenien (Gemcita-

bin/Cisplatin 71 % versus MVAC 82 %) mit Epi-

soden neutropenischer Sepsis (Gemcitabin/

Cisplatin 1 % versus MVAC 12 %) bzw. fieber-

hafter Neutropenie (Gemcitabin/Cisplatin 2 %

versus MVAC 14 %) auf. Entsprechend war in

der MVAC-Gruppe der durchschnittliche Ver-

brauch pro Zyklus von parenteralen Antibiotika

(MVAC 2,4-fach häufiger als Gemcitabin/Cis-

platin), Antimykotika (MVAC 2,6-fach häufiger

als Gemcitabin/Cisplatin) und Knochenmark-

stimulierenden Substanzen (MVAC 11,3-fach

häufiger als Gemcitabin/Cisplatin) höher mit

entsprechend längerer Krankenhaus-Verweil-

dauer (3 Tage pro Gemcitabin/Cisplatin-Zyklus

versus 4 Tage pro MVAC-Zyklus). Hinsichtlich

der Langzeitergebnisse dieser Studie wurde

kürzlich über 5-Jahres-Gesamtüberlebensraten

von 13 % für Gemcitabin/Cisplatin und 15 % für

MVAC berichtet [239].

In der ersten Phase-III-Studie, bei der MVAC

nicht mehr als Standardarm eingesetzt wurde,

randomisierte zwischen 2001 und 2004 ein

Protokoll der „European Organisation for Re-

search and Treatment of Cancer“ (EORTC)

über 600 Patienten in die beiden Behandlungsar-

me Gemcitabin/Cisplatin/Paclitaxel bzw. Gemci-

tabin/Cisplatin mit dem Ziel einer Überlebens-

zeitverlängerung von 14 auf 18 Monate durch

die Tripeltherapie. Ergebnisse zu dieser Studie

werden im Laufe des Jahres 2007 erwartet.

Zuvor war im Rahmen einer spanischen Phase-

II-Studie mit der Kombination Gemcitabin/Cis-

platin/Taxol eine bemerkenswert hohe Gesamt-

ansprechrate von 78 % (45 von 58 Patienten)

beobachtet worden. Die mediane Gesamtüber-

lebenszeit war nach 24 Monaten Beobachtungs-

zeit noch nicht erreicht [240].Als Preis für diesen

hohen Wirkungsgrad traten in dieser Phase-II-

Studie Grad-III/IV-Neutropenie bei 55 %,

Grad-III/IV-Thrombozytopenie bei 22 % und

febrile Neutropenie bei 11 % der Patienten so-

wie ein therapiebedingter Todesfall auf.

Während auf der einen Seite mit aggressiveren

Therapieregimen wie der Gemcitabin/Cis-

platin/Paclitaxel-Kombination versucht wird,

Ansprechraten und Überlebenszeiten zu verbes-

sern, gibt es andererseits Bestrebungen, verträg-
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lichere Chemotherapien mit einer Reduktion

des Toxizitätsprofils zu etablieren. Eine Redukti-

on des 4-Wochen-Schemas auf einen 3-wöchigen

Zyklus zeigte für die Kombination Gemcita-

bin/Cisplatin bereits beim nicht-kleinzelligen

Bronchialkarzinom eine Verbesserung der Ver-

träglichkeit ohne wesentlichen Wirkungsverlust

[241]. Für das Urothelkarzinom wurde dies-

bezüglich zwischen 1/1999 und 6/2000 eine Pha-

se-II-Studie in Deutschland mit 45 Patienten

durchgeführt. Dabei konnte ähnlich wie beim 4-

Wochen Schema mit dem 3-wöchigen Schema

eine Gesamtansprechrate von 47 % erreicht

werden bei reduzierter hämatologischer Toxizi-

tät. Die mediane Überlebenszeit betrug dabei

14,1 Monate [238, 242].

Weitere gut verträgliche Kombinationen wie Pa-

clitaxel/Carboplatin, die besonders im Hinblick

auf eine problemlose ambulante Durchführbar-

keit attraktiv erscheinen, wurden in Phase-II-

Studien untersucht [243–246]. Allerdings ist aus

den frühen Phase-II-Studien zur Monotherapie

des fortgeschrittenen Urothelkarzinoms mit

Carboplatin bekannt, dass das nierenverträgli-

chere Carboplatin in der Therapie des Urothel-

karzinoms hinsichtlich der Wirksamkeit nur eine

nachgeordnete Rolle im Vergleich zu Cisplatin

spielt [247]. Somit ist es nicht verwunderlich,

dass sowohl die Kombination Paclitaxel/Carbo-

platin als auch Carboplatin/Gemcitabin gegen-

über einer Cisplatin-haltigen Kombinations-

therapie als unterlegen abschnitten [248]. Eine

nordamerikanische Phase-III-Studie mit der

Kombination Paclitaxel/Carboplatin versus

MVAC-Therapie wurde aufgrund mangelnder

Patientenrekrutierung vorzeitig abgebrochen.

Ergebnisse dieser Studie unterstreichen dabei

weiterhin den Trend, dass die in Nordamerika

sehr populäre Kombinationstherapie mit Pacli-

taxel/Carboplatin in ihrer Wirksamkeit gegen-

über MVAC und somit wohl auch Gemcitabin/

Cisplatin unterlegen ist [234].

Eine kürzlich publizierte amerikanische Studie

zeigte, dass 30 % aller Blasentumorpatienten für

eine Cisplatin-gestützte Chemotherapie nicht

geeignet sind. Als Hauptgründe wurden eine

kompensierte Niereninsuffizienz oder eine be-

stehende hochgradige Herzinsuffizienz angege-

ben [249]. In einer aktuellen Studie wurde die

Substanz Cisplatin durch das neue semi-synthe-

tisch hergestellte Vinca-Alkaloid Vinflunine

ersetzt. Vinflunine blockiert die Tubulin-Aggre-

gation im Spindelzellsystem, hemmt die Zelltei-

lung in der G2/M-Phase und induziert letztlich

den programmierten Zelltod. Im Vergleich zu

den klassischen Vinca-Alkaloiden Vinorelbine

und Vincristine ist Vinflunine gut nierenverträg-

lich und kann auch bei einer Kreatinin-Clearan-

ce von < 60 ml/min eingesetzt werden [250].

In einer multizentrischen, einarmigen Phase-

II-Studie wurde Vinflunine als „second-line“-

Therapie bei 57 Patienten mit einem lokal fort-

geschrittenen bzw. metastasierten Urothelkarzi-

nom getestet. Die Gesamtansprechrate lag bei

18 % mit einer medianen Responsedauer von

9,1 Monaten (95 %-KI: 4,2–12,2). Bei 49 % aller

Patienten konnte eine Stabilisierung des Krank-

heitsverlaufes beobachtet werden. Zu den häu-

figsten hämatologischen Toxizitäten zählten

Neutropenien Grad III/IV in 67 % aller Fälle,

Anämie Grad III bei 14 % und Thrombozytope-

nie Grad III bei 6 % aller Patienten. Dem gegen-

über wurden nephrotoxische und neurologische

Nebenwirkungen nur in Ausnahmefällen beob-

achtet [251]. Aufbauend auf den Daten zur „se-

cond-line“-Therapie mit Vinflunine als Mono-

substanz wurde eine neue randomisierte,

doppelblinde, multizentrische Phase-II/III-Stu-

die initiiert. Untersucht wird die Wirksamkeit

der Chemotherapie mit Gemcitabin plus Vinflu-

nine versus Gemcitabin plus Placebo in der The-

rapie des lokal fortgeschrittenen bzw. metasta-

sierten Urothelkarzinoms bei Patienten, die für

eine Cisplatin-gestützte Chemotherapie nicht in

Frage kommen.

Als neue vielversprechende Substanz für die

Behandlung des Urothelkarzinoms stellt sich 

die Substanz Pemetrexed neben etablierten Sub-

stanzen wie Gemcitabin, Cisplatin, Carboplatin

und den Taxanen dar. Pemetrexed erhielt bislang

die Zulassung für die Behandlung des malignen

Pleuramesothelioms und des nicht-kleinzelligen

Bronchialkarzinoms. In der „first-line“-Therapie

des fortgeschrittenen Urothelkarzinoms konnte

die Pemetrexed-Monotherapie Gesamtansprech-

raten von 32 % (partielle Remission bei 9 von 28

Patienten) sowie eine Stabilisierung des Krank-

heitsverlaufes bei weiteren 36 % (10 von 28) er-

reichen [252]. Eine entsprechende Ansprechrate

von über 30 % konnte mit der Gemcitabin-Mo-
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notherapie nur in einer von sieben publizierten

Studien erreicht werden [253]. Allerdings trat in

der spanischen Monotherapie-Studie mit Peme-

trexed eine inakzeptabel hohe Sterberate von

11 % als Folge der therapiebedingten neutropeni-

schen Sepsis auf. Erst nach Einführung einer obli-

gaten Begleittherapie mit Folsäure und Vitamin

B12 trat in der US-amerikanischen „second-

line“-Studie kein therapiebedingter Todesfall

mehr auf und die Rate der Grad-III/IV-Neutro-

penie reduzierte sich von 71 % auf 8,6 % [254].

Im weiteren Verlauf wurde Pemetrexed in einer

Phase-II-Studie mit Gemcitabin kombiniert und

in sechs europäischen Zentren untersucht. Die

Ergebnisse wiesen eine eher ernüchternde Ge-

samtansprechrate von 28 % (13 von 47 Patien-

ten) mit einem medianen Gesamtüberleben von

10,3 Monaten auf. Hämatologische Toxizitäten

vom Grad III/IV umfassten Anämie bei 19 %,

Thrombozytopenie bei 9 %, Neutropenie bei

38 % und febrile Neutropenie bei 17 % der Pa-

tienten. Eine neutropenische Sepsis trat bei 3 %

der Patienten auf und es wurde ein therapiebe-

dingter Todesfall verzeichnet. Dabei wies die

Mehrheit der behandelten Patienten ungünstige

prognostische Faktoren auf, z. B. hatten 55 %

der Patienten viszerale Metastasen [255].

In einer aktuellen amerikanischen Multicenter-

Phase-II-Studie wurde Premetrexed als „se-

cond-line“-Therapie bei 47 Blasentumorpatien-

ten mit Metastasen untersucht. Im Vergleich zu

der europäischen Studie wurden ausschließlich

Patienten mit einem hohen Performance-Status

eingeschlossen. Die Gesamtansprechrate lag bei

27,7 %, dabei imponierten 10 Studienpatienten

(21,3 %) mit einer partiellen Remission und 3

Patienten (6,4 %) mit einer kompletten Remis-

sion. Die mediane Überlebenszeit betrug 9,6

Monate (95 %-KI: 5,1–14,6) [254].

Bereits 1999 konnten Bajorin und Mitarbeiter

vom Memorial Sloane Kettering Cancer Center

in New York an einem Kollektiv von annähernd

200 Patienten, die wegen eines fortgeschrittenen

Urothelkarzinoms mit MVAC behandelt wor-

den waren, das Vorliegen viszeraler Metastasen

sowie einen Karnofsky-Index von weniger als 80

als die beiden wichtigsten negativen prognosti-

schen Faktoren herausarbeiten [256]. In dieser

Analyse betrug die 5- bzw. 10-Jahres-Überle-

bensrate von 65 Patienten mit fortgeschrittenem

Urothelkarzinom ohne Vorliegen viszeraler Me-

tastasen und mit gutem Karnofsky-Score (≥ 80)

33 % bzw. 24 %, was später an einem europäi-

schen Patientenkollektiv bestätigt werden konn-

te [257]. Anhand dieser Daten wurde deutlich,

dass die Patientenselektion auch beim fortge-

schrittenen Urothelkarzinom einen wesentli-

chen Einfluss auf die Behandlungsergebnisse

hat und somit Strategien wie die Patientenstrati-

fizierung im Rahmen von Studien zu berücksich-

tigen sind.

Möglicherweise zeigen aktuell Konzepte zur

Kombination von systemischer Chemotherapie

und kompletter Metastasenresektion in kurati-

ver Absicht einen Weg auf, das therapeutische

Potential bei dieser Tumorentität zu erweitern.

Nachdem zunächst eine operative Therapie des

metastasierten Urothelkarzinoms nur dann indi-

ziert erschien, wenn Aussicht auf eine palliative

Linderung der Symptome bestand, finden sich

zuletzt ermutigende Berichte über die Metasta-

senresektion mit kurativer Intention [258–260].

In einer entsprechenden retrospektiv erhobenen

Serie aus 13 Zentren in Deutschland finden sich

derzeit insgesamt 41 Patienten, die eine komplet-

te Resektion von Weichteilmetastasen erhielten.

Das mittlere Alter der Patienten betrug zum

Zeitpunkt der Operation 65 Jahre. Bei 32 von 41

Patienten (78 %) war zuvor eine radikale Zyst-

ektomie bei invasivem Blasenkarzinom erfolgt.

Eine Nephroureterektomie bei Urothelkarzinom

des oberen Harntraktes war bei 9 von 41 Patien-

ten (22 %) durchgeführt worden. An folgenden

Lokalisationen wurden Metastasen reseziert: Re-

troperitoneale Lymphknoten (56 %), Lunge

(20 %), Lymphknoten oberhalb des Zwerchfells

(12 %), Knochen (4 %), Nebenniere (4 %), Ge-

hirn (2 %), Dünndarm (2 %) und Haut (2 %).

Das mediane Überleben nach Diagnose der

Fernmetastasen beträgt derzeit 38 Monate und

das mediane Überleben nach Metastasenresekti-

on 34 Monate. Die 5-Jahres-Gesamtüberlebens-

rate liegt bei 29 % [261]. Diese Fallsammlung

wird derzeit als Registerstudie in der Arbeitsge-

meinschaft Urologische Onkologie fortgesetzt

(AUO AB 30/05).

Erfahrungen zur Wirksamkeit und Verträglich-

keit einer dauerhaften Erhaltungstherapie unter

Verwendung moderner gut verträglicher Medi-
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kamente wie Gemcitabin bzw. Paclitaxel liegen

bislang für das Urothelkarzinom nur kasuistisch

vor [262, 263]. Zu dieser Thematik wurde kürz-

lich eine Phase-II-Studie der Arbeitsgemein-

schaft Urologische Onkologie (AUO AB 20/99)

abgeschlossen. In der randomisierten Studie

wurden mit Cisplatin vorbehandelte Patienten

mit metastasiertem Urothelkarzinom mit Gem-

citabin/Paclitaxel entweder als temporäre Appli-

kation mit 6 Zyklen oder als Erhaltungstherapie

bis zur Tumorprogression behandelt. Insgesamt

wurden 30 Patienten randomisiert, entsprechend

dem Schema A (3-Wochen-Schema: Gemcitabin

1000 mg/m2 an Tag 1 und 8; Paclitaxel 175 mg/m2

am Tag 1, Dauer 6 Zyklen) oder dem Schema B

(2-Wochen-Schema: Gemcitabin 1250 mg/m2 am

Tag 1; Paclitaxel 120 mg/m2 am Tag 2; kontinuier-

liche Gabe bis zur Tumorprogression). Die

Gesamtansprechrate in beiden Gruppen lag bei

44 %, wobei 8 Patienten eine komplette Remis-

sion und 4 Patienten eine partielle Remission

zeigten. Die mediane progressionsfreie Zeit lag

bei Patienten mit temporärer Applikation (Sche-

ma A) bei 11 Monaten (3–41 Monate) und bei

Patienten mit Erhaltungstherapie (Schema B)

bei 6 Monaten (1–15 Monate). Die mediane Ge-

samtüberlebenszeit betrug 13 Monate (5–46 Mo-

nate) für die Patientengruppe A und 9 Monate

(0–16 Monate) für die Patientengruppe B mit

kontinuierlicher Chemotherapie. Allerdings wa-

ren die Unterschiede zwischen der temporären

und kontinuierlichen Applikation bezüglich der

medianen progressionsfreien Zeit und der Ge-

samtüberlebenszeit statistisch nicht signifikant.

Dennoch favorisieren die Autoren das 3-Wo-

chen-Schema mit temporärer Gabe von 6 Zy-

klen Gemcitabin/Paclitaxel, da hier eine kom-

plette Remission bei 7 Patienten erreicht wurde

(versus 1 Patient im 2-Wochen-Schema mit kon-

tinuierlicher Chemotherapie). Hämatologische

Grad-III-Toxizitäten in Schema A/B wurden als

tolerabel bewertet: Anämie (23 %/16 %), Leu-

kozytopenie (38 %/16 %) und Thrombozytope-

nie (0 %/16 %). Insgesamt bewerten die Auto-

ren das Gemcitabin/Paclitaxel-Schema als eine

sehr effektive „second-line“-Therapie bei Cis-

platin-vorbehandelten und metastasierten Uro-

thelkarzinompatienten [264].

Targettherapeutika in der Behandlung des
metastasierten Urothelkarzinoms

Tumorzellen haben die Eigenschaften, sich un-

beeinflusst von wachstumshemmenden Signalen

unkontrolliert zu teilen, den programmierten

Zelltod (Apoptose) zu umgehen, die Neoangio-

genese zu unterhalten, Gewebe zu infiltrieren

und in periphere Organe zu metastasieren.Wäh-

rend konventionelle Chemotherapien als relativ

unspezifische Zellgifte sowohl Tumorzellen als

auch normale, gesunde Zellen schädigen, wer-

den in der modernen Targettherapie gezielt mo-

lekulare Signalkaskaden blockiert, die spezifisch

die Tumorprogression fördern. In den letzten

Jahren haben sich vor allem Tyrosin-Kinase-Re-

zeptoren und Mediatoren der Angiogenese als

interessante Zielmoleküle für eine pharmakolo-

giche Intervention herausgestellt.

Zu der wichtigsten Gruppe der Tyrosin-Kinase-

Rezeptoren gehört die EGF-Rezeptor-Familie

(EGFR). Verschiedene Wachstumsfaktoren wie

z. B. EGF (epidermal growth factor), FGF (fi-

broblast growth factor) und TGF-alpha (trans-

forming growth factor alpha) binden als Ligan-

den an den extrazellulären EGFR-Anteil und

lösen eine intrazelluläre Signaltransduktion aus.

Dabei führt die Rezeptor-Liganden-Bindung in

Tumorzellen zu einer vermehrten Zellprolifera-

tion, Neo-Angiogenese und Zellmotilität bei

gleichzeitiger Inhibierung der Apoptose. Aus 

der Gruppe der EGFR-Familie gehören die

Rezeptoren ErbB-1 (EGFr/HER1) und ErbB-2

(HER2/neu) zu den wichtigsten Kandidaten in

der Targettherapie des Harnblasenkarzinoms.

Zurzeit werden zwei Strategien der Anti-EGFR-

Therapie verfolgt: Zum einen werden monoklo-

nale Antikörper gegen die extrazelluläre Domä-

ne der EGF-Rezeptoren eingesetzt, zum

anderen wurden Inhibitoren entwickelt, die den

intrazytoplasmatischen Anteil der Tyrosin-Kina-

se binden [265].

Trastuzumab (Herceptin)

Trastuzumab, ein monoklonaler Antikörper ge-

gen den HER2/neu-Rezeptor, wurde kürzlich in

einer nordamerikanischen Phase-II-Studie bei

Patienten mit fortgeschrittenem Urothelkarzi-

nom eingesetzt. Dabei wurde Trastuzumab (Her-

ceptin) in Kombination mit Paclitaxel, Carbopla-

tin und Gemcitabin untersucht [266]. Bei 54 %
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(59 von 109) der Screening-Patienten konnte

eine Überexpression von HER2/neu nachgewie-

sen werden. Bei den davon behandelten 44 Pa-

tienten mit HER-2-positivem Status zeigte die

Kombination aus Chemo- und Targettherapie

letztlich ein bemerkenswert hohes Ansprechen

von 73 % (32 von 44). Eine sichere Aussage be-

züglich eines Zugewinns an Wirksamkeit durch

den Her2/neu-Antikörper in Kombination mit

Chemotherapie kann allerdings aus dieser nicht

randomisierten Studie nicht abgeleitet werden.

ZD 1839 (Iressa)

Die Substanz ZD 1839 (Iressa), welche an der in-

trazytoplasmatischen Domäne der Tyrosin-Ki-

nase von EGFR/HER1 bindet, wurde in einer

Monotherapiestudie bei Patienten mit fortge-

schrittenem Urothelkarzinom und Tumorpro-

gression nach chemotherapeutischer Vorbe-

handlung untersucht. Es konnte nur bei einem

von 27 dokumentierten Patienten ein partielles

Ansprechen beobachtet werden und nach 6 Mo-

naten war lediglich einer von 27 dokumentierten

Patienten progressionsfrei [267]. Die Autoren

schlussfolgerten daher, dass weitere Untersu-

chungen zur „second-line“-Monotherapie des

fortgeschrittenen Urothelkarzinoms mit ZD

1839 nicht gerechtfertigt erscheinen. Im Rahmen

von Untersuchungen bei anderen Tumorentitä-

ten wie dem Mammakarzinom konnten syner-

gistische Effekte durch eine Kombination von

EGFR-Antagonisten und konventionellen Che-

motherapeutika verzeichnet werden [268]. Trotz

mangelnder Überlegenheit einer simultanen

Kombinationstherapie von ZD1839 (Iressa) mit

Gemcitabin und Cisplatin beim nicht-kleinzelli-

gen Bronchialkarzinom [269] wurde seit Anfang

2004 mit dieser Kombination eine internationale

dreiarmige, randomisierte Phase-II-Studie mit

insgesamt 125 Patienten beim fortgeschrittenen

Urothelkarzinom durchgeführt. Bei dieser durch

die CESAR-Studiengruppe (Central European

Society for Anticancer Drug Research) initiier-

ten Studie wurde Gemcitabin/Cisplatin simultan

oder sequentiell mit ZD1839 (Iressa) im Ver-

gleich zu Gemcitabin/Cisplatin allein untersucht.

Mit dieser Studie sollen für das Urothelkarzi-

nom mögliche Überlegenheiten des einen oder

anderen Applikationsschemas evaluiert werden.

Lapatinib

Als weiterer Tyrosin-Kinase-Inhibitor wurde

beim fortgeschrittenen Urothelkarzinom Lapati-

nib untersucht [270]. Bei diesem Molekül handelt

es sich um einen dualen, reversiblen Inhibitor der

erbB-1(EGFR)- und erbB-2(HER2)-Rezepto-

ren aus der Familie der Typ-I-Rezeptor-Tyrosin-

kinasen. Eine kombinierte Überexpression die-

ser Rezeptoren konnte beim Urothelkarzinom in

bis zu 34 % der Fälle festgestellt werden [271]. In

der europäischen Phase-II-Studie wurde zwi-

schen 2002 und 2003 bei 59 Patienten mit einem

progredienten fortgeschrittenen Urothelkarzi-

nom und einer entsprechenden immunhistoche-

mischen Tyrosin-Kinase-Expression eine Se-

cond-Line-Behandlung nach Cisplatin-haltiger

Chemotherapie durchgeführt. Es zeigte sich nur

bei einem Patienten ein unabhängig bestätigtes

partielles Ansprechen (2 %) und bei 31 % (18

von 59) eine Stabilisierung des Krankheitsver-

laufs. Die mediane Überlebenszeit dieser vorbe-

handelten Patienten betrug 17,9 Wochen [270].

Angiogenese-Inhibitoren

Die zweite in klinischer Erprobung befindliche

Substanzgruppe aus der Gruppe der Targetthe-

rapeutika sind die Angiogenesehemmer. Das

Prinzip dieser Therapieform besteht darin, dass

Mediatoren der Tumorangiogenese inhibiert

werden und dadurch die Gefäßneubildung im

Tumor blockiert und dieser praktisch „ausge-

trocknet“ wird. Die Substanz Bevacizumab

(Avastin) ist ein monoklonaler Antikörper ge-

gen den Proangiogenesefaktor VEGF (vascular

endothelial growth factor). Durch eine Kombi-

nationstherapie mit Bevacizumab konnte bei

Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzi-

nom eine signifikante Überlebensverlängerung

erzielt werden [272]. Für das Urothelkarzinom

liegen derzeit noch keine Phase-II/III-Studien-

ergebnisse zur Therapie mit dieser Substanzklas-

se vor.

Sorafenib

Sorafenib ist ein Multi-Kinase-Inhibitor, der so-

wohl verschiedene Serin-Threonin- als auch Re-

zeptor-Tyrosin-Kinasen beeinflusst. Sorafenib

hemmt über den Raf/MEK/ERK-Signalweg die

Tumorzellproliferation und die Angiogenese

durch die Hemmung der Rezeptortyrosin-Kina-

sen VGEFR-2 und PDGFR-. Sorafenib ist in

vitro in Zelllinien und in vivo ein potenter Raf-
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Kinase-Inhibitor und zeigt eine signifikante

dosisabhängige Antitumoraktivität in verschie-

denen menschlichen Tumormodellen. Die Tu-

moraktivität wurde sowohl bei Tumoren mit als

auch solchen ohne Ras-Mutationen beobachtet.

Die Wirkaktivität ist zytostatischer Natur. In Tu-

mormodellen zeigte Sorafenib auch signifikante

Antitumoraktivität bei großen Neoplasien, z. B.

des Kolons und des Ovars, indem es während der

Anwendung zu Tumorregressionen führte. Die

Sicherheit und Verträglichkeit von Sorafenib

wurde sowohl als Monotherapie als auch in

Kombination mit anderen Chemotherapeutika

in mehreren Phase-I/II-Studien sowie in einer

randomisierten, doppelblinden, placebokontrol-

lierten Phase-III-Studie bei 903 Patienten mit

metastasiertem Nierenzellkarzinom untersucht.

Die häufigsten Nebenwirkungen waren Haut-

veränderungen (Hand-Fuß-Syndrom, Rash,

Juckreiz, Haarausfall), gastrointestinale Sympto-

me (Diarrhoe, Übelkeit), Abgeschlagenheit und

Hypertonie. Die klinische Wirksamkeit von So-

rafenib wurde bislang in einer randomisierten,

doppelblinden, placebokontrollierten Phase-III-

Studie bei Patienten mit metastasiertem Nieren-

zellkarzinom nachgewiesen. Weitere Phase-II-

Studienergebnisse zur Wirksamkeit liegen für

Patienten mit Leberzellkarzinom und malignem

Melanom vor. Klinisch-pharmakologische Studi-

en zeigten bei gleichzeitiger Gabe von Sorafenib

mit Oxaliplatin bzw. Carboplatin und Sorafenib

mit Gemcitabin keine pharmakokinetische In-

teraktion [273]. Seit Anfang des Jahres 2007 wur-

de vom Arbeitskreis Urologische Onkologie

eine prospektiv, randomisierte, doppelblinde,

multizentrische Phase-II-Studie zum Vergleich

der Wirksamkeit einer Chemotherapie mit

Gemcitabin/Cisplatin und Sorafenib versus

Gemcitabin/Cisplatin und Placebo in der Thera-

pie des lokal fortgeschrittenen bzw. metastasier-

ten Urothelkarzinoms initiiert (AB 31/05 –

RUTT 204 – SUSE).

Adjunktive Chemotherapie

Nach den Entwicklungen der Chemotherapie-

Indikation für das metastasierte inoperable

Urothelkarzinom wurde die systemische Che-

motherapie bereits in den 1980er Jahren als ad-

junktive Therapie vor (neo-adjuvant) bzw. nach

(adjuvant) definitiver Therapie durch die radika-

le Zystektomie oder Strahlentherapie einge-

setzt. Dabei hat sich die radikale Zystektomie als

Standard in der definitiven Therapie des muskel-

invasiven Harnblasentumors weitgehend etab-

liert. Die 5-Jahres-Überlebensraten nach radika-

ler Zystektomie beim wandüberschreitenden

Harnblasenkarzinom – entsprechend den aktu-

ellen Tumorstadien pT3a bis pT4a – liegen für

Patienten ohne Lymphknotenbefall zwischen

50 % und 70 %. Bei Befall nur eines regionären

Lymphknotens sinkt die progressionsfreie 5-Jah-

res-Überlebensrate auf 30 % und weniger. Sind

mehrere Lymphknoten befallen, so steigt die

Wahrscheinlichkeit einer weiteren Tumorpro-

gression bis auf 90 % an, wobei grundsätzlich

eine Tumorprogression in über 80 % der Fälle

systemisch auftritt.

Ergebnisse der neo-adjuvanten 

Chemotherapie

Seit den 1980er Jahren überwog in kontrollier-

ten Studien zunächst der neo-adjuvante Be-

handlungsansatz gegenüber der adjuvanten

Therapie in der Hoffnung, langfristig Harnbla-

sen-erhaltende Therapieverfahren entwickeln zu

können [274–282]. Dabei werden folgende Argu-

mente für eine präoperative, neo-adjuvante The-

rapie vorgebracht:

– Sofortige Behandlung okkulter Fernmetasta-

sen

– Möglicherweise bessere Verträglichkeit einer

systemischen Chemotherapie vor der Opera-

tion 

– Reduziertes Tumorvolumen (downstaging/

downsizing) bei der Operation durch Vorbe-

handlung

Während in den meisten Studien zur neo-adju-

vanten Chemotherapie zwar eine Tendenz zur

Überlebensverbesserung mit neo-adjuvanter

chemotherapeutischer Vorbehandlung bestand,

waren dieses Unterschiede zu den Kontrollgrup-

pen in der Regel nur in Ausnahmen [274] bzw. in

Subgruppenanalysen [278] statistisch signifikant.

Als Ursache für die nicht signifikanten Überle-

bensunterschiede in diesen Studien kann zum

einen ein hoher Patientenanteil mit günstigen

Tumorstadien (pT2 pN0) angenommen werden,

deren Prognose nicht wesentlich durch eine pe-
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rioperative Chemotherapie verbessert werden

kann. Zum anderen muss aus den Erfahrungen

beim metastasierten Urothelkarzinom ein rele-

vanter Prozentsatz von Patienten ohne Anspre-

chen auf die neo-adjuvante Chemotherapie ver-

mutet werden. Bei diesen Patienten verzögert

sich die definitive Therapie in Form der radika-

len Zystektomie [275, 277–281] bzw. Strahlen-

therapie [277, 280, 282]. In einer solchen Situati-

on ist davon auszugehen, dass sich die Prognose

der „Non-Responder“ verschlechtert, wie in ei-

ner retrospektiven Beobachtung von Patienten,

die sich erst 12 Wochen oder später nach Diag-

nosestellung eines muskelinvasiven Blasenkarzi-

noms radikal operieren ließen, gezeigt werden

konnte [162]. Ein eventuell günstiger Einfluss

auf das Überleben bei den Patienten mit An-

sprechen auf die neo-adjuvante Chemotherapie

würde somit durch die Patienten ohne Anspre-

chen reduziert und vielleicht sogar gänzlich neu-

tralisiert werden. Aus diesen Gründen dürfte 

bei neo-adjuvanten Studien der Überlebensun-

terschied immer geringer ausfallen als bei ver-

gleichbaren adjuvanten Studien, in denen es

nicht zu einer Operationsverzögerung kommt.

Meta-Analyse der neo-adjuvanten Studien

In einer Meta-Analyse zur neo-adjuvanten

Kombinations-Chemotherapie des muskelinva-

siven Harnblasenkarzinoms, basierend auf den

individuellen Daten von 3005 Patienten aus 11

randomisiert kontrollierten Studien, konnte eine

signifikant bessere 5-Jahres-Überlebensrate von

50 % für die neo-adjuvant vorbehandelte Grup-

pe gegenüber 45 % für die Patienten mit alleini-

ger Zystektomie bzw. Strahlentherapie gezeigt

werden (HR = 0,86; p = 0,003) [283]. In der Sub-

gruppenanalyse der Studien mit Cisplatin-Mo-

notherapie konnte dieser Überlebensvorteil bei

376 Patienten allerdings nicht bestätigt werden

[279, 282]. Für die Zukunft ist zu vermuten, dass

bei Entwicklung wirksamerer Medikamente

bzw. Kombinationstherapien oder auch Ent-

wicklung molekularbiologischer Strategien zur

Bestimmung der Chemosensibilität des Tumors

vor Einleitung einer neo-adjuvanten Therapie

der klinische Effekt der neo-adjuvanten Chemo-

therapie verbessert werden kann, so dass auch

Studien mit geringerer Fallzahl signifikante

Überlebensunterschiede nachweisen könnten

[284, 285].

Ergebnisse der adjuvanten Chemotherapie

Vorteile der adjuvanten Chemotherapie sind:

– Primäre Durchführung der definitiven Thera-

pie vorzugsweise als radikale Zystektomie

ohne Verzögerung der Primärtumorentfer-

nung.

– Exaktere Patientenselektion anhand des pri-

mären histopathologischen Tumorstadiums

und Ausschluss von Patienten mit günstigem

Tumorstadium (≤ pT2 pN0), deren gute Prog-

nose durch eine adjunktive Therapie kaum

verbessert werden kann.

Ein Nachteil der adjuvanten Therapie gegen-

über dem neo-adjuvanten Ansatz findet sich

möglicherweise in einer postoperativ schlechte-

ren Toleranz der systemischen Chemotherapie,

wofür in der bisherigen Literatur allerdings kein

eindeutiger Nachweis erbracht wurde. Neben ei-

ner ersten retrospektiven Beobachtungsstudie

von Logothetis und Mitarbeitern zur adjuvanten

Chemotherapie des lokal fortgeschrittenen

Harnblasenkarzinoms [286] konnten drei rando-

misierte Studien im Vergleich zur Kontrollgrup-

pe einen signifikanten Vorteil der adjuvanten

Kombinationstherapie im Bezug auf die pro-

gressionsfreie Überlebenszeit zeigen [287–289].

Dabei wurden zwei dieser Studien aus ethischen

Beweggründen bei deutlichem progressionsfrei-

en Überlebensvorteil für die adjuvant chemo-

therapierten Patienten vorzeitig abgebrochen

[287, 289]. Nicht zuletzt deswegen wurden die

Ergebnisse der Studien zur adjuvanten systemi-

schen Chemotherapie beim lokal fortgeschritte-

nen Harnblasenkarzinom wiederholt kritisiert

[290]. Gegenüber den drei genannten Studien

mit positivem Ausgang für die adjvuante Che-

motherapie nach Zystektomie finden sich in der

Literatur drei weitere Studien, bei denen sich

keine signifikante Verbesserung des Überlebens

zeigte [291–293]. In einer Schweizer Multicenter-

Studie mit insgesamt 77 Patienten hatten mehr

als 50 % der Patienten lediglich ein organbe-

grenztes muskelinvasives Harnblasenkarzinom

ohne Blasenwandüberschreitung oder tumorpo-

sitive Beckenlymphknoten mit entsprechend

günstiger Heilungschance durch eine alleinige

Operation [293]. Weiterhin muss die in dieser

Studie eingesetzte Cisplatin-Monotherapie als

nicht ausreichend wirksam angesehen werden,
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wie sich bereits in der palliativen Indikation ge-

zeigt hatte [231]. Ähnlich wie in der Schweiz ran-

domisierte eine norditalienische Studie lediglich

Patienten mit Lymphknoten-negativem Tumor-

stadium in einen adjuvanten Behandlungsarm

mit 4 Kursen Cisplatin/Methotrexat gegenüber

alleiniger Zystektomie. Entsprechend wurde ein

positiver Trend als nicht signifikant berechnet

(mittlere Zeit bis zur Progression im adjuvanten

Arm 29,4 Monate versus 20,3 Monate im Kon-

trollarm) [292]. In einer deutschen Studie, wel-

che die alleinige radikale Zystektomie (n = 53)

mit Zystektomie und drei Zyklen MVEC adju-

vant (n = 55) verglich, ergab sich ebenfalls kein

signifikanter tumorspezifischer Überlebensvor-

teil, trotz eines deutlichen Unterschiedes in der

medianen tumorspezifischen Überlebenszeit mit

35 Monaten (adjuvante Chemotherapie) versus

26 Monate (alleinige Zystektomie) [291].

Meta-Analyse der adjuvanten Studien

Die sechs benannten Studien wurden kürzlich

ebenfalls einer weiteren Meta-Analyse des Me-

dical Research Councils in England unterzogen.

Die Ergebnisse basieren dabei auf den individu-

ellen Daten von 491 Patienten [294]. Die gepool-

te Analyse zeigt einen absoluten Überlebensvor-

teil nach 3 Jahren von knapp 10 % (50 %

Überleben in der nur zystektomierten Kontroll-

gruppe versus knapp 60 % in der zusätzlich adju-

vant therapierten Gruppe). Zu berücksichtigen

bleibt dabei, dass auch in dieser Auswertung ein

hoher Anteil an Patienten mit günstigem Tumor-

stadium (pN0 bzw. pT2p N0) aus Italien [292]

und der Schweiz [293] enthalten ist, welche den

Überlebensvorteil einer adjuvanten Chemothe-

rapie beim lokal fortgeschrittenen Harnblasen-

karzinom noch „verwässern“. Eine Indikation

für die adjuvante Cisplatin-gestützte Kombinati-

ons-Chemotherapie besteht somit für die derzei-

tigen Tumorstadien pT3, pT4a und/oder pN+.

In der bisher größten Phase-III-Studie zur adju-

vanten Chemotherapie des lokal fortgeschritte-

nen Harnblasenkarzinoms wurden ausgehend

von der Prämisse einer adjuvanten Wirksamkeit

der Cisplatin-gestützten Kombinationstherapie

jeweils 3 Zyklen Cisplatin/Methotrexat (CM)

mit MVEC verglichen [295]. Die progressions-

freie 5-Jahres-Überlebensrate betrug 46,3 % für

CM und 48,8 % für MVEC (p = 0,04 eines ein-

seitigen log-rank-Tests auf Äquivalenz). Es tra-

ten signifikant weniger Leukopenien vom Grad

III/IV nach WHO auf, mit nur 7,0 % der CM-Pa-

tienten gegenüber 22,7 % der MVEC-Patienten.

Somit erwies sich die um zwei Substanzen redu-

zierte systemische Chemotherapie mit Cispla-

tin/Methotrexat im 3-Wochen-Zyklus statistisch

gesehen als äquieffektiv zur MVEC-Therapie

bei gleichzeitig günstigerem Nebenwirkungspro-

fil. Die Überlebenswahrscheinlichkeit bei

Lymphknotenbefall (pN1–pN3) lag in dieser

multizentrischen Studie in beiden Armen bei

über 40 % und somit besser als ausgewiesene

operative Zentren es für die alleinige Zystekto-

mie berichten [296, 297]. Diese Tatsache kann

wiederum als indirekter Hinweis für die Wirk-

samkeit der adjuvanten Chemotherapie inter-

pretiert werden.

Aktuell rekrutieren zwei Phase-III-Studien zur

adjuvanten Chemotherapie des lokal fortge-

schrittenen Harnblasenkarzinoms nach Zystek-

tomie in Deutschland:

– Eine Studie der EORTC (Protokoll 30994)

möchte bei einer Fallzahl von über 600 Pa-

tienten eine sofortige adjuvante gegenüber

einer erst im Progressionsfall einsetzenden

Chemotherapie vergleichen. Dabei können

nach Belieben die Kombinationen Gemcita-

bin/Cisplatin, Standard-MVAC oder high-

dose-MVAC eingesetzt werden.

– Ein vergleichbares Studiendesign wird zur

Zeit im Rahmen eines von der AUO (AB

22/00) empfohlenen Protokolls mit der Gem-

citabin-Monotherapie verfolgt. Patienten,

die für eine Cisplatin-haltige Chemotherapie

nach radikaler Zystektomie nicht in Frage

kommen, werden in einen adjuvanten Be-

handlungsarm bzw. einen abwartenden pro-

gressionsabhängigen Arm randomisiert. Diese

Studie hat derzeit über 110 von 180 erforderli-

chen Patienten rekrutiert (Stand 3/2007).

Eine Übersicht über derzeit in Deutschland re-

krutierende Studien zur systemischen Chemo-

therapie des Urothelkarzinoms gibt die Tabelle

27.
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Lebensqualität und Kosten-Nutzen-Rechnung 
in der Therapie fortgeschrittener
Tumorerkrankungen 

Lebensqualität

Lebensqualität ist ein deskriptiver Begriff für

das emotionale, soziale und physische Wohlbe-

finden eines Menschen. Die gesundheitsbezoge-

ne Lebensqualitätsanalyse untersucht den Ein-

fluss von Erkrankung und Behandlung auf

holistische Aspekte des Lebens. Untersuchun-

gen haben bestätigt, dass Einschätzungen der

Lebensqualität (Bestimmung des Karnofsky-In-

dex bzw. des WHO-Performance-Status) durch

außenstehende Beobachter wie z. B.Angehörige

oder medizinisches Personal nicht gut mit der

Selbsteinschätzung des Patienten zur Lebens-

qualität korrelieren. Daher ist die selbstbewerte-

te Lebensqualität von Patienten der Fremdein-

schätzung hinsichtlich der Reliabilität und

Konsistenz überlegen [298–300]. Die Lebens-

qualitätsmessung kann dazu beitragen, über die

Auswirkungen einer Therapie für den individu-

ellen Patienten zu informieren und folglich die

Wahl zwischen verschiedenen Behandlungsop-

tionen zu erleichtern bzw. Erfolg und Misserfolg

einer Therapie aus Sicht des Patienten zu über-

wachen.

Lebensqualitätsmessung

Als unspezifische, sogenannte „generische“ Fra-

gebögen zur Lebensqualitätsmessung stehen

eine Reihe von Fragebögen zur Verfügung, wie

z. B. SF-36, Nottingham Health Profile, Health

Assessment Questionnaire, Sickness Impact

Profile (SIP) oder Missoula-VITAS Quality Of

Life Iindex (MVQOLI). Weiterhin wurden vali-

dierte krankheitsspezifischere Fragebögen für

onkologische Patienten (EORTC-QLQ-C30),

aber auch Patienten mit einschränkenden chro-

nischen Krankheitsbildern entwickelt (z. B. Ar-

thritis Impact Measurement Scales, Asthma

Quality Of Life Questionnaire, Inflammatory

Bowel Disease Questionnaire). Der globale

Tabelle 27. Übersicht über derzeit in Deutschland rekrutierende Studien zur systemischen Chemotherapie

des Urothelkarzinoms. *

Studiencode Studientitel

AUO AB 22/00 Randomisierte Phase-III-Studie, adjuvante versus Progressions-abhängige

Behandlung mit Gemcitabin-Monotherapie nach radikaler Zystektomie 

wegen lokal fortgeschrittenen Tumorstadiums (pT3, pT4a und/oder pN+) 

bei Patienten, die für eine Cisplatin-gestützte Chemotherapie nicht in Frage

kommen

CA 183002 Randomisierte, doppelblinde, multizentrische Phase-II/III-Studie zum Ver-

gleich der Wirksamkeit einer Chemotherapie mit Gemcitabin plus Vinflunine

versus Gemcitabin plus Placebo in der Therapie des lokal fortgeschrittenen

bzw. metastasierten Urothelkarzinoms bei Patienten, die für eine Cisplatin-

gestützte Chemotherapie nicht in Frage kommen

EORTC 30994 Randomisierte Phase-III-Studie mit sofortiger versus verzögerter Chemo-

therapie nach radikaler Zystektomie bei Patienten mit pT3–T4 und/oder

pN+M0 Transitionalzellkarzinom der Harnblase 

AUO AB 31/05 Randomisierte, doppelblinde, multizentrische Phase-II-Studie zum Vergleich

der Wirksamkeit einer Chemotherapie mit Gemcitabin plus Cisplatin und 

Sorafenib (BAY 43-9006) versus Gemcitabin plus Cisplatin und Placebo in

der Therapie des lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten Urothel-

karzinoms – SUSE

AUO AB 25/02 Prospektiv randomisierte Studie zum Vergleich einer ausgedehnten mit einer

eingeschränkten pelvinen Lymphadenektomie bei der operativen Therapie

des Harnblasenkarzinoms

* Weitere Details bzw. Kontaktinformationen sind über www.auo-online.de einsehbar.
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EORTC-QLQ-C30-Fragebogen [301] wurde

bislang schon bei über 2000 Studien zur Erfas-

sung von Lebensqualität bei Krebspatienten ein-

gesetzt. Er beinhaltet fünf funktionelle Skalen

(physische, kognitive, emotionale, soziale Funk-

tion und Rollenfunktion), drei Symptomskalen

(Müdigkeit, Schmerzen und Übelkeit/Erbre-

chen), eine globale Gesundheitsskala und

Skalen zu weiteren typischen krebsbedingten

Symptomen wie Dyspnoe, Appetitverlust,

Schlaflosigkeit, Obstipation, Diarrhoe sowie an-

tizipierte finanzielle Auswirkungen der Erkran-

kung. Um individuelle Daten der Lebensquali-

tätserhebung durch EORTC-Fragebögen auch

zwischen verschiedenen Studien vergleichbar zu

machen, werden die Rohwerte üblicherweise in

eine Skala von 0 bis 100 transformiert. Obwohl

nach Aussage international führender Zulas-

sungsbehörden wie der Food and Drug Adminis-

tration (FDA) in den USA die Lebensqualität

als Studienendpunkt alleine als Basis einer Me-

dikamentenzulassung dienen kann [302], steckt

die Lebensqualitätsforschung in Bezug auf das

metastasierte Urothelkarzinom weiterhin in den

Kinderschuhen. Im Gegensatz zu anderen Tu-

morentitäten mit umfassender Literatur zum

Thema Lebensqualität wie Melanom, Lungen-,

Mamma- und Ösophaguskarzinom existiert für

das fortgeschrittene Urothelkarzinom nur eine

informative Publikation, die sich mit dem Ein-

fluss der systemischen Chemotherapie auf die

Lebensqualität von Patienten beschäftigt [303].

Dieser Untersuchung lagen Erhebungen der Le-

bensqualität mit dem EORTC-QLQ-C30-Frage-

bogen von 364 Patienten aus der bislang größten

abgeschlossenen Phase-III-Studie zur Chemo-

therapie (Gemcitabin/Cisplatin versus MVAC)

des fortgeschrittenen Urothelkarzinoms zu

Grunde [238]. Überraschenderweise hat sich

dabei die weniger toxische Gemcitabin/Cispla-

tin-Kombination gegenüber dem MVAC-Sche-

ma mit ingesamt kürzerer Hospitalisierungsdau-

er und geringerem Verbrauch supportiver

Maßnahmen nicht in dem Ergebnis der Patien-

ten-Selbsteinschätzung zur Lebensqualität wi-

dergespiegelt. Es wurde lediglich eine Verbesse-

rung in Bezug auf Müdigkeit/Abgeschlagenheit

zu Gunsten der Patientengruppe im Gemcita-

bin/Cisplatin-Arm festgestellt, allerdings ohne

statistische Signifikanz. Insgesamt erwiesen sich

jedoch die Lebensqualität-Scores für physische

Funktion und Rollenfunktion sowie Appetitlo-

sigkeit als unabhängige prognostische Variablen

für das Gesamtüberleben der Patienten in dieser

Studie. Ein Nachteil des EORTC-QLQ-30-Fra-

gebogens findet sich in der fehlenden Spezifität

hinsichtlich Tumorerkrankung und Behandlung.

Daher ist der Einfluss von relevanten chemothe-

rapiebedingten Nebenwirkungen wie Mukositis

und neutropenischer Sepsis, die insbesondere

Patienten unter der MVAC-Chemotherapie be-

treffen, nicht gesondert berücksichtigt. Ein allge-

meines Problem in der Erhebung der Lebens-

qualität von onkologischen Patienten besteht

darin, dass Patienten sich aufgrund von Behand-

lungstoxizitäten oder Krankheitsprogression zu

krank fühlen, Fragen zur Lebensqualität zu be-

antworten, so dass ein Bias mit Verschiebung zu

Gunsten positiver Ergebnisse entstehen kann.

Wie paradox sich die Messung der Lebensquali-

tät gestalten kann, wird daran deutlich, dass bei

der Auswertung der 364 chemotherapierten Pa-

tienten mit fortgeschrittenem Urothelkarzinom

eine Verschlechterung der sozialen Rollenfunk-

tion mit einem längeren Überleben assoziiert ist.

Eine mögliche Interpretation dieses Zusammen-

hanges lautet, dass insbesondere Patienten mit

einer starken Rollenfunktion und entsprechend

höherem Performance-Status den Verlust ihrer

gesellschaftlichen Funktion unter der systemi-

schen Chemotherapie stärker wahrnehmen als

Personen mit nur gering ausgeprägten Rollen-

funktionen [303]. Speziell in der palliativen

Therapie von Tumorerkrankungen stellt sich

grundsätzlich die Frage, inwieweit die Nebenwir-

kungen einer Therapie durch eine Verlängerung

der Lebenszeit aufgewogen werden können bzw.

ob sich das „Erkaufen“ von zusätzlicher Lebens-

zeit durch eine nebenwirkungsreiche Therapie

hinsichtlich der Lebensqualität „lohnt“.

Um dieser Frage gerecht zu werden, wurde der

Begriff der QALY (quality-adjusted life years)

eingeführt, der als arithmetisches Produkt aus

der verbliebenen Lebenszeit und einem Mess-

wert der Lebensqualität in dieser Zeit definiert

wird (siehe Abbildung 1). Dabei entspricht übli-

cherweise ein Lebensjahr in gesundheitlich voll-

ständigem Wohlbefinden dem Wert „1“. Demge-

genüber wird am anderen Ende der Skala der

Tod mit dem Wert „0“ definiert. Allerdings sind
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auch gesundheitliche Zustände möglich, die ne-

gative Werte aufweisen können, wie z. B. Bett-

lägrigkeit einhergehend mit chronischen

Schmerzen, die somit ungünstiger als der Tod be-

wertet werden [304].

Kosten-Nutzen-Analyse

Für die Gesundheitsökonomie entsteht durch

den Begriff der QALYs eine Art gemeinsame

Währung, mit deren Hilfe Kosten aus dem Ge-

sundheitssektor auf eine gemeinsame Zielgröße

vereinheitlicht werden können. Sowohl für pro-

phylaktische und diagnostische wie auch für the-

rapeutische Maßnahmen im Gesundheitswesen

können nunmehr Preise angegeben werden, die

zur Generierung eines theoretischen gesund-

heitlich unbeeinträchtigten Lebensjahres führen

(Kosten pro QALY). So existieren innerhalb des

zentralisierten Gesundheitssystems in Großbri-

tanien bereits seit längerer Zeit Angaben über

Kosten pro QALY für verschiedenste medizini-

sche Maßnahmen. Beispielhaft zu nennen sind 

£ 220 pro QALY für eine präventive Serum-

Cholesterin-Bestimmung, £ 1100/QALY für eine

Herzschrittmacher-Implantation, £ 4710/QALY

für eine Nierentransplantation und £ 107 780/

QALY für eine neurochirurgische Intervention

bei bösartigen Hirntumoren. Zu berücksichtigen

ist dabei grundsätzlich, dass QALYs sehr stark

dem Einfluss von Alter, sozioökonomischem

Status und Lebensumständen (Verantwortungs-

bereiche etc.) unterliegen können. Dennoch lie-

fern diese Instrumente für Entscheidungsträger

im Gesundheitswesen in zunehmendem Maße

Argumentationshilfen für die Zuweisung finan-

zieller Resourcen in der Gesundheitsversor-

gung.

Die Tabellen 28 und 29 geben ein konkretes Bei-

spiel für die Kosten-Nutzen-Kalkulation bei Vor-

liegen von zwei Therapien für eine Erkrankung.

Wenn man einen therapeutischen Nihilismus ab-

lehnt, der keine und somit die niedrigsten Kosten

verursachen würde, sollte nach Tabelle 28 der

Therapie A die höchste Priorität eingeräumt

werden, da sie das niedrigere Kosteneffektivi-

täts-Verhältnis (CER = cost effectiveness ratio)

hat. Wenn aber diskutiert wird, ob Therapie B,

Abbildung 1. Beispiel für die Berechnung von QALY (quality-adjusted life years):
1 Jahr 0,6 + 2 Jahre 0,8 + 1 Jahr 0,6 + 1 Jahr 0,2 = 3 QALYs. 5 Jahre verbliebene Lebenszeit entsprechen somit 
2 QALYs (aus www.biostat.wisc.edu/training/courses/542slides/09-qol.pdf).
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welche statistisch signifikant mehr QALYs gene-

rieren konnte, in einem Gesundheitssystem fi-

nanziert werden soll, so kommt der Kenngröße

ICER (incremental cost effectiveness ratio) die

wesentlichere Bedeutung zu (Tabelle 29). Die

Kenngröße ICER entspricht dem finanziellen

Mehraufwand für ein QALY mit der Therapie B

gegenüber der Therapie A. In dem konkreten

Beispiel kostet ein QALY durch die Therapie B

£ 600,- mehr als durch die Therapie A.

Auch im onkologischen Bereich werden zuneh-

mend Anstrengungen unternommen, die kom-

plexen Kalkulationen ambulanter und stationä-

rer Chemotherapien zu berechnen. Einerseits

müssen direkte Kosten wie Medikamente, Ar-

beitszeit des medizinischen Personals etc., ande-

rerseits indirekte Kosten wie Arbeitsausfall des

Patienten berücksichtigt werden. In der onkolo-

gischen Literatur wurden bereits konkrete Be-

rechnungen zur Kosteneffektivität [305] und

Kosten-Nutzen-Analyse [306] beschrieben und

diskutiert. Eine Kosten-Nutzen-Analyse zur

Phase-III-Studie Gemcitabin/Cisplatin (GC)

versus MVAC [238] für die Länder England und

Wales zeigte, dass die durchschnittlichen Mehr-

kosten der Gemcitabin/Cisplatin-Therapie ge-

genüber MVAC £ 2976 (etwa € 4460) pro Patient

betrugen. Dabei sind diese Mehrkosten trotz

Einsparungen durch kürzere Hospitalisierungs-

zeit und geringeren Verbrauch von Supportiva

im Wesentlichen auf die höheren Primärkosten

für das Medikament Gemcitabin zurückzufüh-

ren (im Mittel GC 4,65 Zyklen und MVAC 3,92

Zyklen). Die ICER betrug dabei £ 22 925 mit

einem 95 %-Konfidenzintervall von £ 12 911–

33 589 (entsprechend etwa € 34 360; 95 %-Kon-

fidenzintervall € 19 350–50 343) pro QALY,

bedingt durch die Wahl der im Vergleich zu

MVAC nebenwirkungsärmeren Gemcitabin/

Cisplatin-Therapie. Nach Berichten des briti-

schen National Institute for Clinical Excellence

(www.nice.org.uk) wird derzeit eine Kosten-

schwelle von maximal etwa £ 20 000–30 000 pro

QALY als gesundheitspolitisch akzeptabel be-

wertet. Die Autoren schlussfolgern, dass die

Kombinationstherapie mit Gemcitabin/Cisplatin

eine ausreichend kostengünstige Therapieform

darstellt [306].

Fazit

Durch die Behandlung des fortgeschrittenen

metastasierten Urothelkarzinoms mit Kombina-

tions-Chemotherapie und entsprechender Sup-

portivtherapie hat sich das Überleben der

Patienten in den vergangenen zwei Jahrzehnten

im Median von 10 auf 15 Monate verbessert. Je

nach Selektion der Patienten sind heute anhal-

tende Remissionen jenseits der 5-Jahresgrenze

bei 10–20 % der Patienten zu erwarten. Wäh-

Tabelle 28. Beispiel für eine Kosten-Nutzen-Kalkulation mit Hilfe von QALY und CER.

Therapie Kosten QALY Kosteneffektivitäts-Verhältnis (CER) =

Kosten/QALY

Keine Therapie 0 0 0

Therapie A 100 000 1500 66,6

Therapie B 160 000 1600 100

Tabelle 29. Beispiel für eine Kosten-Nutzen-Kalkulation mit Hilfe von QALY und ICER.

Therapie Kosten QALY Kosten QALY Inkrementales Kosten-

Effektivitäts-Verhältnis

(ICER) =

Δ Kosten/Δ QALY

Keine Therapie 0 0 0 0 0

Therapie A 100 000 1 500 60 000 100 600

Therapie B 160 000 1 600
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rend sich aus den jeweiligen Meta-Analysen zur

adjuvanten bzw. neo-adjuvanten Chemotherapie

grundsätzlich ein Benefit der perioperativen

Chemotherapie für das lokal fortgeschrittene

Harnblasenkarzinom ablesen lässt, scheint die

adjuvante systemische Cisplatin-Kombinations-

therapie derzeit aufgrund der exakteren Patien-

tenselektion und frühzeitigen definitiven

Therapie durch eine Zystektomie einen Überle-

bensvorteil gegenüber der neo-adjuvanten Be-

handlung zu bieten. Nur durch die Entwicklung

wirksamerer Medikamente und Kombinations-

therapien bzw. die Einführung prätherapeu-

tischer Selektionskriterien ließe sich dieser

Nachteil für die neoadjuvante Chemotherapie

vermutlich aufholen. Eine Plattform für die

Durchführung multizentrischer Studien in

Deutschland bietet u. a. die Arbeitsgemeinschaft

Urologische Onkologie (www.auo-online.de).

Während aus medizinischer Sicht Untersuchun-

gen zur Effektivität und Verträglichkeit systemi-

scher Therapien des fortgeschrittenen inoperab-

len Urothelkarzinoms im Vordergrund stehen,

wird unter dem zunehmenden Kostendruck im

Gesundheitswesen die Frage nach der Kosten-

Nutzen-Analyse intensiver diskutiert. Die kli-

nisch-onkologische Forschung für das fortge-

schrittene Urothelkarzinom wäre gut beraten,

neben Untersuchungen zur Wirksamkeit und To-

xizität von systemischer Chemotherapie auch

zunehmend Aspekte der Lebensqualität zu be-

rücksichtigen. Im Interesse der Patienten sollten

diesbezüglich zusätzliche Anstrengungen unter-

nommen werden, bevor Gesundheitsleistungen

aus Mangel an wissenschaftlichen Erkenntnissen

nicht mehr finanziert werden.
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Das Nierenzellkarzinom

N. Zantl, M. Staehler,T. Maurer, N. Haseke, B. Liedl, C. Hofer, R-T. Hoffmann, G.Weirich,
F. Zimmermann, M. Siebels

Epidemiologie

Das Nierenzellkarzinom ist mit einer Häufigkeit

von 3 % aller Tumoren im Erwachsenenalter der

dritthäufigste Tumor der Harnwege [1, 2] und

steht an sechster Stelle aller krebsbedingten To-

desursachen [3]. Mehr als 40 % der Patienten

mit Nierenzellkarzinom versterben innerhalb

der ersten fünf Jahre nach Diagnosestellung 

an ihrem Tumor (Fünf-Jahres-Überlebensrate

60 %) [4, 5]. Damit ist das Nierenzellkarzinom

der tödlichste aller Tumoren, die ihren Ursprung

im Harntrakt haben. Männer erkranken mit ei-

nem Verhältnis von 3 : 2 häufiger am Nierenzell-

karzinom als Frauen [5]. Der Altersgipfel des

Nierenzellkarzinoms liegt im sechsten und sieb-

ten Lebensjahrzehnt [6]. Geographisch sind die

Erkrankungsraten in Asien niedriger als in den

USA und Kanada. Die höchsten Erkrankungsra-

ten liegen in Europa [7].

Die Inzidenz steigt beim Nierenzellkarzinom

derzeit um ca. 2,5 % pro Jahr an (und damit um

mehr als 30 % in den letzten zwei Jahrzehnten,

in den USA sogar um geschätzte 126 % in den

letzten 5 Jahrzehnten) [6, 8]. Allerdings ist dies

vermutlich nicht alleine auf eine real zunehmen-

de Inzidenz zurückzuführen, bedingt durch die

weite Verbreitung und Zunahme zahlreicher Ri-

sikofaktoren für das Nierenzellkarzinom, son-

dern auch auf deutliche Fortschritte bezüglich

Diagnosestellung, Staging und Therapie des Nie-

renzellkarzinoms in den letzten zwei Jahrzehn-

ten. Aktuelle Auswertungen klinischer Daten

haben zudem gezeigt, dass die frühzeitige Diag-

nose von inzidentellen Nierenzellkarzinomen als

Zufallsbefund zunimmt. Es ist allgemein akzep-

tiert, dass die Ursache hierfür v. a. im zunehmen-

den Einsatz und in der zunehmenden Qualität

von bildgebenden Verfahren wie Sonographie,

Computertomographie und Magnetresonanzto-

mographie liegt [6, 9, 10, 11, 12]. Interessanter-

weise sind es vor allem Frauen und Senioren, bei

denen die inzidentellen Nierenzellkarzinome ge-

funden werden [13, 14, 15]. Möglicherweise spie-

gelt sich hier das Phänomen wider, dass Frauen

und ältere Menschen häufiger den Arzt aufsu-

chen und auch „Routine-Check-ups“ durchfüh-

ren lassen [14]. Bei den Zufallsbefunden handelt

es sich zu einem großen Anteil um kleine Tumo-

ren, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

noch nicht metastasiert sind und damit durch lo-

kal therapeutische Maßnahmen gut behandelbar

sind [6, 8]. Dies hat zu einer Verbesserung der

Überlebensraten von selektionierten Patienten-

gruppen geführt und eine allgemeine Änderung

des natürlichen Verlaufs von Patienten mit Nie-

renzellkarzinom ausgelöst [8].

Neben diesen erfreulichen Trends bezüglich der

frühen Diagnose von inzidentellen Nierenzell-

karzinomen und Nierenzellkarzinomen in frü-

hen Stadien steigt jedoch auch die Inzidenz von

weiter fortgeschrittenen Nierenzellkarzinomen

an. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung weisen

bereits 25 bis 30 % der Patienten Metastasen

auf. Nach kurativer Therapie metastasieren wei-

tere 20 bis 40 % der Patienten [16], so dass letzt-

endlich mehr als 60 % aller Patienten im Laufe

ihrer Erkrankung eine Metastasierung erleiden

[17]. Nach Diagnosestellung einer Metastasie-

rung beträgt das mittlere Überleben nur noch 6

bis 12 Monate. Nach zwei Jahren leben nur noch

10 bis 20 % aller metastasierten Patienten [18,

19] (Tabelle 1). Zudem ist auch die Mortalitäts-

rate des Nierenzellkarzinoms überall in der Welt



Das Nierenzellkarzinom 155

kontinuierlich angestiegen [2, 20, 21, 22]. Daher

kann die Diagnose von inzidentellen Nierenzell-

karzinomen durch den liberalen Einsatz von

bildgebenden Verfahren nicht allein die anstei-

gende Inzidenz des Nierenzellkarzinoms erklä-

ren.

Risikofaktoren

Obwohl eine Vielzahl an chemischen und biolo-

gischen Substanzen als Risikofaktoren für ein

Nierenzellkarzinom diskutiert wird, sind die Ur-

sachen heute noch nicht gänzlich geklärt. Die

Ergebnisse der derzeit verfügbaren epidemio-

logischen Studien weisen mit hoher Evidenz

Rauchen, Adipositas und Bluthochdruck als

Risikofaktoren für das Nierenzellkarzinom aus.

Berufliche Belastung mit Asbest, Lösungsmit-

teln, Dieselabgasen, Cadmium, polyzyklischen

aromatischen Kohlenwasserstoffen, Blei u. a. so-

wie die polyzystischen Nierenerkrankungen, die

Dialyse bei Niereninsuffizienz und die Immun-

suppression, z. B. infolge einer Transplantation,

werden als Risikofaktoren diskutiert, wobei die

Studienlage hierzu widersprüchlich ist [23, 24].

Pathologie

Die primären Nierenzellkarzinome werden nach

ihrem Ursprung klassifiziert in epitheliale, mes-

enchymale oder blastemische Tumoren [25] (Ta-

belle 2). Dabei überwiegt bei Erwachsenen bei

weitem das Nierenzellkarzinom mit rund 85 %

der Nierentumoren gegenüber den gutartigen

Entitäten wie Onkozytom und Angiomyolipom,

den Urothel- und Plattenepithelkarzinomen so-

wie den sehr seltenen Sarkomen.

Definition

Das Nierenzellkarzinom ist die häufigste tumo-

röse Raumforderung der Niere und macht etwa

80 bis 85 % der Nierentumoren aus. Frühere Be-

zeichnungen sind Grawitz-Tumor, Hyperneph-

rom und Adenokarzinom der Niere. Das Nieren-

zellkarzinom setzt sich aus mehreren Entitäten

zusammen, die 1997 im „Heidelberger Work-

shop“ in 5 Haupttypen klassifiziert wurden [25]:

1. Konventionelles oder gemeines Nierenzell-

karzinom (u. a. klarzelliges Nierenzellkarzi-

nom und eosinophiles oder granuläres Nie-

renzellkarzinom) (70 % aller Nierentumoren

[26, 27])

2. Chromophobes Nierenzellkarzinom (5 % aller

Nierentumoren [26])

3. Papilläres (oder chromophiles) Nierenzell-

karzinom (10 bis 15 % aller Nierentumoren

[26, 27])

4. Sammelrohr-Karzinom und medulläres Nie-

renkarzinom (< 1 % aller Nierentumoren [26,

27])

5. Unklassifiziertes Nierenzellkarzinom (4–5 %

aller Nierentumoren)

Diese Klassifikation basiert auf dem gegenwärti-

gen genetischen Wissensstand und korreliert mit

den morphologischen Charakteristiken und dem

evolutionären Verhalten dieser Neoplasmen [27,

28]. Tabelle 3 zeigt die Häufigkeitsverteilung der

verschiedenen Tumorentitäten in einer großen

Multizenterstudie mit 4063 Patienten aus 8 uro-

logischen Zentren [29].

Tabelle 1. Übersicht über die Metastasierungs-Inzidenz und die Überlebenscharakteristik beim 

metastasierten Nierenzellkarzinom.

Metastasierung bei Erstdiagnose ~ 25–30 %

Metastasierung nach kurativer Therapie ~ 20–40 % [16]

Metastasierung gesamt > 60 % [17]

Mittleres Überleben nach Metastasierung ~ 6–10 Monate

2-Jahres-Überlebensrate nach Metastasierung ~ 10–20 % [19]
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Herkunft

Das Nierenzellkarzinom entsteht wahrscheinlich

aus Epithelien des Nierentubulus. Die meisten

Nierenzellkarzinomen entstehen dabei aus dem

proximalen Tubulus. Das Sammelrohr-Karzinom

und das chromophobe Nierenzellkarzinom

scheinen jedoch aus dem Sammelrohr und damit

dem distalen Nephron zu entstehen [30, 31].

Tabelle 2. Die Heidelberg-Klassifikation adulter Nierentumoren [25].

Epitheliale Tumoren

Benigne Maligne

Kortikales papilläres Adenom 

Renales Onkozytom

Juxtaglomerulär-Zelltumor 

Metanephrisches Adenom

Nierenzellkarzinom 

– Klarzelliger Typ 

– Chromophober Typ 

– Papillärer Typ 

– Sammelrohr-Karzinom und medulläres Nieren-

zellkarzinom 

– Unklassifiziertes Nierenzellkarzinom

Mesenchymale Tumoren

Benigne Maligne

Angiomyolipom 

Medulläres Fibrom 

Leiomyom 

Lipom 

Hämangiom 

Lymphangiom, . . .

Sarkome (Leiomyosarkom, Liposarkom, malignes

fibröses Histiozytom, . . . ) 

Lymphom

Blastemische Tumoren

Mesoblastisches Nephrom

Adultes Nephroblastom 

Klarzelliges Sarkom

Neuroendokrine Tumoren

Karzinoid 

Primitiver neuro-ektodermaler Tumor (pnet)

Metastasen

Klarzellig Papillär 1 Papillär 2 Chromophob Onkozytom

Alle 75 % 5 % 10 % 5 % 5 %

Maligne 88 % 9,7 % 2,6 %

Typ

Tabelle 3. Häufigkeiten der wichtigsten Nierentumoren [29].
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Die fünf Haupttypen

Das klarzellige Nierenzellkarzinom

Das konventionelle Nierenzellkarzinom kommt

normalerweise solitär vor. Allerdings tritt es in

4 % der Fälle multifokal in einer Niere auf und

in 0,5 bis 3 % der Fälle sogar bilateral. In den

meisten Fällen ist das Nierenzellkarzinom von

einer Pseudokapsel umgeben und somit vom üb-

rigen Nierenparenchym bzw. von Nachbarstruk-

turen und -organen deutlich abgegrenzt, meist

sogar noch im lokal sehr ausgedehnten und fort-

geschrittenen Stadium. Dabei kann das Nieren-

zellkarzinom eine enorme Größe entwickeln,

sogar Durchmesser von mehr als 15 cm sind

möglich. Die Schnittfläche von konventionellen

Nierenzellkarzinomen weist unterschiedliche

Farben auf, von goldgelb über beige und weiß-

lich bis hin zu braun und schwarz. Dies ist ein

Zeichen einer häufig vorkommenden, mehr oder

weniger stark ausgeprägten Einblutung oder

Nekrose (Abbildung 1). Eine Ausbildung von

Tumorzapfen, die ins Lumen der V. renalis oder

der V. cava, sogar bis in den rechten Vorhof rei-

chen können, ist möglich. Zysten können in Ver-

bindung mit dem konventionellen Nierenzell-

karzinom in zwei Formen auftreten: 1. als

Nierenzysten mit Ausbildung eines Nierenzell-

karzinoms in der Zystenwand beim Zysten-

wand- oder Zystengrund-Karzinom; 2. in Form

des zystischen Nierenzellkarzinoms, das mikro-

skopisch multiple kleine Zysten aufweist und in

der Regel ein niedriges malignes Potential auf-

weist [32].

Histologisch ist das konventionelle Nierenzell-

karzinom durch ein helles „Vakuum-Zytoplas-

ma“ gekennzeichnet, das durch Herauslösen des

lipid- und glykogenreichen Zytoplasmas durch

die üblichen histologischen Präparationsmetho-

den entsteht. Diese „klaren Zellen“ sind häufig

mit einer variablen Anzahl von eosinophilen

Zellen durchmischt. Die Zellkerne weisen unter-

schiedliche Größe und Form auf, worauf das in

der Regel angewandte viergradige „Fuhrmann-

Grading“ basiert. Das architektonische Muster

kann azinär, tubulär (alveolär), zystisch oder so-

lide ausgebildet sein.Typisch ist eine reich ausge-

bildete weit verzweigte Vaskularisierung [26, 33].

Das papilläre oder chromophile

Nierenzellkarzinom

Das papilläre oder chromophile Nierenzellkarzi-

nom ist durch zytogenetische Abnormalitäten

deutlich von den übrigen Nierenzellkarzinomen

abgegrenzt [27]. Es muss größer als 0,5 cm sein,

um von einem papillären kortikalen Adenom

abgegrenzt zu werden, da beide eine äußerst

ähnliche mikroskopische Morphologie aufwei-

sen [34]. Es ist von einer dicken Pseudokapsel

umgeben, oft peripher an einem Pol gelegen und

auf die Nierenrinde begrenzt. Die Schnittfläche

variiert von blass bis gelb und ist von weicher

Konsistenz. Intratumorale Einblutung und Ne-

krose sind häufig. Papilläre Nierenzellkarzinome

sind häufiger multifokal (in 39 % der Fälle) oder

bilateral (in 4 % der Fälle) als andere Nierentu-

moren. Sie sind häufig mit kortikalen Adenomen

assoziiert [35].

Papilläre Nierenzellkarzinome sind histologisch

durch ein Bild prädominanter papillärer oder tu-

bulo-papillärer Architektur gekennzeichnet,

ohne klarzellige Anteile [35]. Die histologische

Subklassifizierung von papillären Nierenzellkar-

zinomen in Typ 1 und Typ 2 ist klinisch bedeut-

sam, da diese Typen unabhängige Prognose-

Parameter sind, wobei Typ-2-Tumoren eine

schlechtere Prognose aufweisen. [36]. In Typ-1-

Tumoren sind die Zellen, die die Papillen bede-

cken, kleine Zellen mit blassem Zytoplasma und

kleinen Zellkernen mit unverdächtigen Nukleo-

li, wohingegen in den Typ-2-Tumoren die Zellen
Abbildung 1. Aufgeschnittenes Op-Präparat eines
klarzelligen NZK mit 12 cm Durchmesser.
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größer sind, eosinophil, pseudo-geschichtet und

größere Kerne mit größeren und prominenten

Nukleoli aufweisen.

Das chromophobe Nierenzellkarzinom

Das chromophobe Nierenzellkarzinom entsteht

nach heutiger Vorstellung aus den Zellen zwi-

schen den Sammelrohren. Es hat eine bessere

Prognose als die anderen Nierenzellkarzinome,

trotzdem ist eine fatale Entwicklung mit Metas-

tasierung und Tod möglich [37, 38]. Der Tumor

ist gut umschrieben, die Schnittfläche beige bis

hellbraun, manchmal auch grau oder gelb. Ne-

krosen oder Einblutungen kommen in der Regel

nicht vor [26].

Histologisch weisen die Zellen abundante zyto-

plasmatische Mikrovesikel auf. Die Architektur

ist in der Regel solide. Die Zellen weisen stark

unterschiedliche Größen auf und wirken häufig

wegen reichlichen Zytoplasmas wie „Pflanzen-

zellen“. Die Mikrovesikel können in der „Hale-

colloidal-iron-Technik“ blau gefärbt werden

[26]. Das chromophobe Nierenzellkarzinom

muss vom Onkozytom differenziert werden. Bei-

de Tumoren haben den gleichen zellulären Ur-

sprung. Die Differenzierung gelingt häufig mit

morphologischen Kriterien und der „Hale-col-

loidal-iron-Technik“ [39].

Das Sammelrohr-Karzinom

Diese sehr seltene Entität weist ein hoch varia-

bles morphologisches Muster auf, was die Diag-

nose schwierig macht. Es hat einen aggressiven

klinischen Verlauf, hat oft schon bei Diagnose-

stellung metastasiert und schreitet schnell voran.

Die mittlere Größe ist mit 5 cm geringer als bei

anderen Nierenzellkarzinom-Varianten. Der Tu-

mor liegt gewöhnlich im Nierenmarkbereich,

verdrängt das Kelchsystem und weist oft irregu-

läre Ausdehnungen in die benachbarte Nieren-

rinde auf. Er ist in der Regel weiß-grau und fest.

Manchmal kann er auch zystisch sein. In der Re-

gel kommen Einblutungen und Nekrosen nicht

vor [26]. Histologisch besteht das Sammelrohr-

Nierenzellkarzinom aus tubulären Strukturen,

die mehr oder weniger stark dilatiert sind.

Manchmal kommen auch papilläre Strukturen

vor [26].

Unklassifizierte Nierenzellkarzinome

Nierenzellkarzinome werden als „unklassifizier-

tes Nierenzellkarzinom“ eingeordnet, wenn sie

aufgrund der makroskopischen und mikroskopi-

schen Kriterien in keine der o. g. Gruppen klassi-

fizierbar sind. Das kommt in 4 bis 5 % der Fälle

vor [27].

Die sarkomatoide Entartung des
Nierenzellkarzinoms

Das sarkomatoid entartete Nierenzellkarzinom

wird nicht mehr als eigene Entität angesehen,

sondern es scheint aus allen Formen des Nieren-

zellkarzinoms entstehen zu können und Aus-

druck besonders aggressiven Verhaltens zu sein

[25, 27]. Die sarkomatoid entarteten Regionen

stellen sich normalerweise weiß dar, sind

schlecht definiert und reich an Einblutungen

und Nekrosen. Mikroskopisch weisen die oft

atypischen Zellen ein spindelförmiges, sarkoma-

tös wirkendes Zytoplasma auf. Diese Zellen

können durch ihre Reaktion mit epithelialen

Antikörpern gegen Sarkome differenziert wer-

den [26].

Molekulare Pathogenese

Das klarzellige Nierenzellkarzinom

Die von-Hippel-Lindau-Erkrankung ist ein sel-

tenes, autosomal dominantes, familiäres mali-

gnes Syndrom, das im Wesentlichen aus Retina-

Angiomen, Hämangioblastomen des ZNS,

Phäochromozytomen und klarzelligen Nieren-

zellkarzinomen besteht. Das von-Hippel-Lind-

au-Tumorsuppressorgen (VHL) wurde 1993

identifiziert [40]. Bei erkrankten Patienten ist

ein VHL-Allel mit einer Mutation vererbt.Asso-

ziierte fokale Läsionen wie das Nierenzellkarzi-

nom entspringen aus der Inaktivierung des

normalen (Wild-Typ) VHL-Allels. Bemerkens-

werterweise scheinen Defekte im VHL-Gen

auch für ungefähr 60 % der Fälle des sporadi-

schen klarzelligen Nierenzellkarzinoms verant-

wortlich zu sein, was einem großen Anteil der

Nierenzellkarzinome entspricht [41]. Das VHL-

Protein, d. h. das Produkt des VHL-Gens, funk-

tioniert als Tumorsuppressor. Es führt zu einer
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Wachstumsinhibition, wenn man es in Nieren-

zellkarzinom-Zellkulturen wieder hineintransfi-

ziert [42]. Das VHL-Protein inhibiert normaler-

weise die Expression Hypoxie induzierbarer

Gene, darunter verschiedene Proteine, die in

verschiedene Prozesse involviert sind, wie z. B.

die Angiogenese (z. B. vascular endothelial

growth factor = VEGF), das Zellwachstum (z. B.

transforming growth factor α = TGF-α), die Glu-

koseaufnahme (z. B. der GLUT-1 Glukose-

Transporter) und den Säure-Basen-Haushalt

(z. B. die carbonic anhydrase IX = CA 9) [43].

Bei einem Verlust des VHL-Proteins werden

diese Proteine überexprimiert und schaffen so

ein Mikro-Environment, das die Proliferation

epithelialer Zellen fördert. Auf diese Weise ver-

halten sich Zellen ohne das VHL-Protein auch

unter normoxämischen Bedingungen, als ob sie

hypoxisch wären. Einige VHL-Proteine dienen

als Rezeptor-Untereinheit eines Ubiquitin-Liga-

se-Komplexes, der die Ubiquitinierung (d. h. die

Ubiquitin-Markierungen) und damit den pro-

teolytischen Abbau von Proteinen bewirkt [44,

45]. Das VHL-Protein bindet direkt die Tran-

skriptions-Aktivatoren der Hypoxie induzierba-

ren Faktoren 1α (HIF-1α) und 2 (HIF-2α) und

destabilisiert diese [46]. Weiterhin bewirkt das

VHL-Protein die Ubiquitinierung und den Ab-

bau von HIF-1 [47, 48]. Diese VHL regulierten

Signalwege und haben sich als potente Ziele für

Therapien des klarzelligen Nierenzellkarzinoms

herauskristallisiert. So sind inzwischen Tyrosin-

kinaseinhibitoren und mTor-Inhibitoren für die

Therapie des Nierenzellkarzinoms zugelassen.

Abgesehen von der von-Hippel-Lindau-Erkran-

kung wurde ein familiäres Auftreten des Nieren-

zellkarzinoms bei Patienten mit einer Transloka-

tion des Chromosoms 3p an einer fragilen Stelle

bei 3p14 beschrieben [49]. Der Verlust des trans-

lozierten Chromosoms 3p führt wahrscheinlich

zu einer Einbeziehung des VHL-Proteins in die

Entstehung dieser Tumoren.

Das papilläre Nierenzellkarzinom

Das papilläre Nierenzellkarzinom kommt in ver-

schiedenen familiären Erkrankungen vor. Das

familiäre papilläre Nierenzellkarzinom ist eine

autosomal dominante Erkrankung mit multi-

plem Auftreten des papillären NZK Typ 1. Das

ursächliche Gen wurde auf Chromosom 7 identi-

fiziert und kodiert MET, eine Rezeptor-Tyrosin-

kinase, die normalerweise durch den Hepatozy-

ten-Wachstumsfaktor aktiviert wird [50]. Das

Chromosom 7 ist außerdem in 75 % aller spora-

disch auftretenden papillären Nierenzellkarzi-

nome verdoppelt [51].

Patienten mit dem hereditären Leiomyomatose-

und Nierenzellkarzinom-Syndrom haben ein Ri-

siko für kutane und uterine Leiomyome und

solitäre papilläre Nierenzellkarzinome vom Typ

2 [52]. Gelegentlich treten auch Sammelrohr-

Karzinome oder klarzellige Nierenzellkarzino-

me auf. Diese papillären Nierenzellkarzinome

metastasieren früh und sind die aggressivsten

der familiären Typen [53]. Ein weiteres Syn-

drom, das mit dem Auftreten von papillären Nie-

renzellkarzinomen in Verbindung steht, ist das

hereditäre Paraganglioma-Syndrom.

Das Onkozytom und das chromophobe
Nierenzellkarzinom

Das Birt-Hogg-Dubé-Syndrom (BHD-Syn-

drom) ist eine seltene, autosomal dominante Er-

krankung, die durch Haarfollikel-Hamartome

des Gesichts und des Halses charakterisiert ist.

Ca. 15 % der betroffenen Patienten leiden unter

multiplen Nierentumoren, die meist chromopho-

be oder gemischt chromophobe Nierenzellkarzi-

nome und Onkozytome sind. Gelegentlich kön-

nen bei Patienten mit dem BHD-Syndrom auch

papilläre oder klarzellige Nierenzellkarzinome

auftreten. Das BHD-Gen, das für das Syndrom

verantwortlich gemacht wird, kodiert das Pro-

tein Folliculin, welches vermutlich ein Tumor-

suppressor ist. BHD-Mutationen werden selten

auch in sporadischen Nierenzellkarzinomen ge-

funden [51].

Symptomatik

Die klassische Symptomatik des fortgeschritte-

nen Nierenzellkarzinoms besteht aus der Trias

Flankenschmerz, Hämaturie und palpabler ab-

dominaler Tumor. Heutzutage stellen sich je-

doch nur noch wenige Patienten mit dieser Trias

vor, sondern der Nierentumor fällt typischerwei-

se als sonographischer oder CT-morphologi-



N. Zantl, M. Staeler,T. Maurer et al. 160

scher Zufallsbefund auf. Andererseits können,

wie bei vielen anderen soliden Tumoren auch,

unspezifische Symptome wie allgemeine Schwä-

che, Gewichtsverlust oder Anämie zur Diagnose

führen.

Diagnostik

Die Diagnostik umfasst insbesondere ein kom-

plettes Staging inklusive der Evaluierung, ob

Metastasen vorliegen. Bei der klinischen Unter-

suchungen muss besonderer Wert auf die Ein-

schätzung des Allgemeinzustandes gelegt wer-

den, welcher am besten nach den Kriterien der

„Eastern Cooperative Oncology Group“ klassi-

fiziert wird (sogenannter ECOG-Status). Die

Durchführung des Routinelabors sollte eine

Messung des Hämatokrits sowie der Serum-

spiegel von Kreatinin, Kalzium und alkalischer

Phosphatase sowie eine Urinanalyse für eine

Proteinurie enthalten [51].

Bildgebende Verfahren

Die Leitlinien der Fachgesellschaften für Urolo-

gie (AUA – American Urological Association,

EAU – European Association of Urology, DGU

– Deutsche Gesellschaft für Urologie) sind sehr

restriktiv bezüglich der bildgebenden Verfahren.

Als Standarddiagnostik sind eine Röntgen-

Übersichtsaufnahme des Thorax sowie ein CT

Abdomen/Becken mit Kontrastmittel i.v. und

oral anzusehen.

Indikationen für weitere Untersuchungen kön-

nen sich jedoch im Einzelfall individuell erge-

ben. Unklare Raumforderungen der Niere kön-

nen häufig mit einer Drei-Phasen-CT der Niere

oder einer Kernspintomographie bezüglich ihrer

Dignität genauer eingeschätzt werden. Die Fra-

ge, ob ein Tumorzapfen in der Vena renalis oder

Vena cava inferior vorliegt, bzw. wie weit nach

distal oder proximal ein solcher Tumorzapfen

reicht, kann mittels Kernspintomographie oder

Dünnschicht-Computertomographie mit Kon-

trastmittelgabe und koronarer Rekonstruktion

in der Regel gut abgeklärt werden [51]. Die

Suche nach zerebralen Metastasen und Kno-

chenmetastasen sollte den Fällen mit klinischem

Verdacht vorbehalten bleiben. Zerebrale Metas-

tasen sind mittels Computertomographie oder

Kernspintomographie diagnostizierbar. Stau-
denherz zeigte in einer vorselektionierten Grup-

pe von 36 Patienten mit Knochenmetastasen

eine Sensitivität von 10 bis 60 %, je nachdem wie

er die diagnostische Grenze für das Vorliegen

von Knochenmetastasen setzte. Gleichzeitig

wurde bei allen Patienten die Ausdehnung der

ossären Metastasierung unterschätzt [54]. Ande-

re Studien bestätigen die niedrige Sensitivität

des Skelettszintigramms [55]. Diese Daten legen

eine eingeschränkte Wertigkeit des Skelettszinti-

gramms in der Diagnostik des Nierenzellkar-

zinoms nahe. Beim Verdacht auf ossäre Metas-

tasen ist eine low dose Ganzkörper-CT zu

erwägen, die eine hohe Sensitivität für Knochen-

metastasen aufweist.

Prognose

Die Abschätzung der Prognose ist ein wesentli-

cher Punkt im Behandlungsverlauf eines Patien-

ten. Verschiedene Klassifikationen der Progno-

sefaktoren sind möglich. In Tabelle 4 ist die

Klassifikation nach dem Konstitut der UICC

(Union International Contre le Cancer) und des

American Joint Committee on Cancer von 1997

angegeben. Entsprechend dieser Klassifikation

werden die Prognosefaktoren in patientenspezi-

fische, tumorspezifische und biomolekulare

Marker eingeteilt. Die einzelnen Prognosefak-

tor-Gruppen werden im Folgenden erläutert.

Zusammenfassend muss man sagen, dass eine

gute prognostische Einschätzung anhand einzel-

ner, unabhängiger Prognosefaktoren beim Nie-

renzellkarzinom nicht möglich ist. Ebenso wenig

existieren bislang Tumormarker, die für eine

Verlaufskontrolle eingesetzt werden können.

Zur Prognoseeinschätzung des individuellen Pa-

tienten ist es sinnvoll, so genannte umfassende

integrierte Staging-Systeme oder prädiktive No-

mogramme zu Hilfe zu ziehen.
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Tabelle 4. Patientenspezifische und tumorspezifische Prognosefaktoren sowie biomolekulare Prognose-

marker für das Nierenzellkarzinom entsprechend der „College of American Pathologists Working 

Classification“ [60].

Klassifikation Attribut Kriterium

I. Generelle Anwendung im nor-

malen Patientenmanagement

und in der Literatur gut gestützt

Patientenspezifisch Allgemeinzustand (Symptomatik) 

Gewichtsverlust (> 10 % des Körper-

gewichts)

Blutkörperchensenkungsgeschwindig-

keit (> 30) 

Anämie 

Hyperkalzämie 

Erhöhte alkalische Phosphatase

Tumorspezifisch Resektionsgrenzen 

Metastasierung 

– Multipel

– Nicht resektabel 

– Lokalisation (Leber, Lunge, etc.) 

pTNM 

Grading 

Histologische Entität 

– Konventionell (klarzellig) 

– Architektur (sarkomatoid)

II. In klinischen oder biologischen

und korrelierenden Studien

ausgiebig geprüft

Patientenspezifisch C-reaktives Protein (CRP)

Histologische Entität 

– Sammelrohr 

Nukleäre Morphometrie

Biomolekulare Marker DNA-Aneuploidie 

Proliferations-Marker 

– Ki67 (MIB-1) 

AgNORs

III. Die Kriterien der Kategorien

I und II treffen derzeit nicht

zu

Biomolekulare Marker Proliferations-Marker 

– S-Phase Fraktion 

– PCNA (proliferating cell nuclear an-

tigen)

Apoptose-Marker 

– Bcl-2 

– p21 

Wachstumsfaktoren 

Zelladhäsionsmoleküle 

Angiogenesemarker 

Tumorsuppressorgene/Onkogene 

– p53 

Zytogenetische Abnormalitäten

Demographische Marker Alter 

Rasse 

Sozioökonomischer Status
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Patientenspezifische Prognosekriterien

Patientenpräsentation

Für Alter, Geschlecht, Rasse und sozioökonomi-

schen Status konnte keine Korrelation zur Prog-

nose gezeigt werden [56]. Patard und Mitarbeiter

zeigten in einer 2003 publizierten Arbeit, dass

bei ihren Patienten in einer univariaten Analyse

von den patientenspezifischen Parametern der

ECOG-Allgemeinzustand und die Symptomatik

signifikante Prognosefaktoren waren. In der

multivariaten Analyse blieb allein die Sympto-

matik ein unabhängiger Prognosefaktor [57]. In

anderen Studien hingegen wurde der ECOG-

Allgemeinzustand als Prognosefaktor bestätigt

[58, 59].

Serummarker

Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit, CRP,

Haptoglobin, Ferritin, Orosomucoid und Alpha-

1-Antitrypsin korrelieren mit dem Überleben.

Von all diesen Markern kann nur die BSG als

unabhängiger Prognosemarker angesehen wer-

den [58]. Hämoglobin, Thrombozytenzahl, Gam-

ma-Enolase, alkalische Phosphatase, Gamma-

GT, Eisen, Interleukin-6, CA 125, CA 15-3,

Erythropoietin, VEGF und Calcin gehen mit

schlechter Prognose einher, wenn sie außerhalb

des Normbereichs liegen [58, 59].

Genetische Erkrankungen

Die von-Hippel-Lindau(VHL)-Erkrankung geht

mit einer Verkürzung des kurzen Armes von

Chromosom 3 einher, so dass eine Mutation auf

dem anderen Chromosom 3 zur Entstehung ei-

nes Nierenzellkarzinoms führt. Aus diesem

Grund liegt bei VHL-Patienten die Inzidenz

eines Nierenzellkarzinoms bei 50 % und VHL-

Patienten mit Nierenzellkarzinomen haben ein

extrem hohes Risiko, mehrfache Nierenzellkarzi-

nom-Rezidive zu erleiden [56]. Für das klarzelli-

ge und für das papilläre Nierenzellkarzinom wur-

den andere familiäre Formen beschrieben [51, 58,

61, 62] .

Tumorspezifische Prognosekriterien

Histopathologische Prognosekriterien

Stadium

Das Stadium wird entsprechend dem TNM-Sys-

tem (Abbildung 2) (Tabelle 5) klassifiziert. Ba-

sierend auf dem TNM-System ist eine weitere

klinische Klassifikation nach Robson aus dem

Jahr 1969 [63] oder nach der UICC möglich (Ta-

belle 6). Diese Klassifizierungen stellen einen

klassischen Prognosefaktor dar [64].

Tumorgröße

Mit der Neuauflage des TNM-Systems der Niere

2003 in der 6. Auflage wurde eine Unterteilung

von T1 in T1a und T1b vorgenommen. Mit dieser

Größenreduktion des Primärtumors von 7 auf 

4 cm wurde der Zunahme der organerhaltenden

Nierentumorresektion Rechnung getragen [65].

Die klinische Relevanz, die sich ergibt, liegt da-

bei in der Empfehlung, elektive organerhaltende

Nierentumorresektionen auf das Stadium 1a zu

beschränken. Siemer und Mitarbeiter zeigten in

einer 2005 publizierten, retrospektiven Analyse,

dass unabhängig von einer Tumorinfiltration des

perirenalen Fettgewebes eine Tumorgröße von 

7 cm einen unabhängigen prognostischen Mar-

ker darstellt [66].

Metastasierung

Das Vorliegen von Metastasen führt zu einer

dramatischen Verschlechterung der Prognose.

So liegt die 5-Jahres-Überlebensrate für das Sta-

dium I bei 90–100 %, für das Stadium II bei 75–

95 %, für das Stadium III bei 60–70 % und für

das Stadium IV bei 15–30 % [58].

Zellkern-Grading

Das Zellkern-Grading stellt einen unabhängigen

Prognosefaktor dar, insbesondere auch in niedri-

gen Stadien T1 und T2. Fuhrmann und Mitarbei-

ter führten 1982 ein nukleäres Grading-System

mit 4 Graden ein, wobei der Tumor immer ent-

sprechend dem höchsten vorkommenden Grad

klassifiziert wird, auch wenn dieser nur fokal

vorliegt [67]. Dieses System ist allgemein aner-

kannt, sehr gut validiert und wird daher auch am

häufigsten verwendet [60, 68]. In aktuellen Stu-

dien liegt das 5-Jahres-Überleben für Grad I bei

65–76 %, für Grad II bei 30–70 %, für Grad III

bei 20–50 % und für Grad IV bei 10–35 % [58].
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Histologische Entität

Es existiert Evidenz, dass die Aggressivität der

Nierenzellkarzinome in folgender, abnehmen-

der Reihenfolge gestaffelt ist: Sammelrohr-Kar-

zinom > klarzelliges Nierenzellkarzinom > papil-

läres Nierenzellkarzinom > chromophobes

Nierenzellkarzinom [27, 28, 60, 69]. Beim papillä-

ren Nierenzellkarzinom ist eine Unterteilung in

die Typen 1 und 2 erforderlich, da der Typ 2 mit

einer schlechteren Prognose assoziiert ist [36,

70]. Eine sarkomatoide Entartung wurde als Kri-

terium für eine äußerst schlechte Prognose iden-

tifiziert [110].

Mikrovaskuläre Invasion

Die mikrovaskuläre Invasion variiert in ver-

schiedenen Studien unabhängig vom Stadium

zwischen 22 % und 36,5 %. Es gibt Hinweise,

dass sie mit Tumorprogress und Überleben kor-

reliert, allerdings nicht als unabhängiges Progno-

sekriterium [71, 72, 73]. Die Angioneogenese ist

definiert als die Dichte intratumoraler Mikroge-

fäße. Ihre Rolle als unabhängiger Prognosefak-

tor wird derzeit kontrovers diskutiert [32].

Biomolekulare Prognosefaktoren

Die Liste biomolekularer Marker, die als Prog-

nosefaktoren infrage kommen, ist lang. Die Rol-

le der meisten biomolekularen Prognosefakto-

ren ist jedoch noch nicht ausreichend evaluiert,

so dass sie derzeit nicht zur Routinediagnostik

gehören. Eine Übersicht ist in Tabelle 7 aufge-

führt [58].

Ein viel versprechender, aktueller Prognosefak-

tor ist G250 (Carboanhydrase IX). Dieses Mole-

kül wird durch Mitwirkung des Faktors HIF-1α
exprimiert und reguliert den intra- und extrazel-

lulären pH-Wert während Hypoxie-Perioden in

Tumorzellen und spielt dadurch eine wesentli-

che Rolle bei der Homöostase von Tumorzellen.

G250 ist bei 94 % aller klarzelligen Nierenzell-

karzinome nachweisbar, in normalem Nierenge-

T1: Tumor = 7 cm, begrenzt auf die Niere

T3: TU in Hauptvenen, NN, perirenales Fett, innerhalb Gerota

T2: TU > 7 cm

begrenzt auf

die Niere

T4: TU-Ausdehnung

über Gerota’sche

Faszie hinaus

T3a: NN,

periren. Fett

T3b: Venen

subdiaphragmal

T3c: Venen

supradiaphragmal

T1a:

Tumor < 4 cm–

T1b:

4 cm < TU < 7 cm–

Abbildung 2. T-Stadien der TNM-Klassifikation nach der UICC 2002.
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Tabelle 5. TNM-Klassifikation adulter Nierentumoren nach der UICC 2003 [65].

T: Primärtumor

Tx/pTx Primärtumor kann nicht eingestuft werden

T0/pT0 Kein Nachweis eines Primärtumors

T1/pT1 Primärtumor mit einem maximalen Durchmesser von 7 cm, auf die Niere begrenzt

– T1a/pT1a Primärtumor mit einem maximalen Durchmesser von 4 cm, auf die Niere begrenzt

– T1b/pT1b Primärtumor gößer als 4 cm, aber maximal 7 cm im größten Durchmesser, auf die

Niere begrenzt

T2/pT2 Primärtumor mit einem Durchmesser von mehr als 7 cm, auf die Niere begrenzt

T3/pT3 Tumor dehnt sich in große Venen aus oder invadiert die ipsilaterale Nebenniere oder

perirenales Gewebe, durchbricht aber nicht die Gerota’sche Faszie

– T3a/pT3a Tumor invadiert die ipsilaterale Nebenniere oder perirenales Gewebe, durchbricht

aber nicht die Gerota’sche Faszie

– T3b/pT3b Tumor dehnt sich makroskopisch in die Nierenvene oder die V. cava aus, jedoch nur

infradiaphragmatisch

– T3c/pT3c Tumor dehnt sich makroskopisch bis supradiaphragmatisch in die V. cava aus

T4/pT4 Tumor durchbricht die Gerota’sche Faszie

N: Regionale Lymphknoten (hilär, abdominal paraaortal und paracaval)

NX Regionale Lymphknoten können nicht beurteilt werden

N0 Kein Anhalt für regionale Lymphknotenmetastasen

N1 Singuläre regionale Lymphknotenmetastase

N2 Mehr als eine regionale Lmphknotenmetastase

M: Fernmetastasen

MX Fernmetastasen können nicht beurteilt werden

M0 Kein Anhalt für Fernmetastasen

M1 Nachweis von Fernmetastasen

Tabelle 6. Stadieneinteilung nach der UICC 2002 und nach Robsen [57].

TNM 2002 Stadien nach UICC Stadien nach Robson1969

T-Kategorie

TX,T0

T1 I (falls N0 und M0) I

T2 II (falls N0 und M0)

T3 III (falls N0-1 und M0)

T3a II

T3b III (falls M0)

T3c

T4 IV

N-Kategorie

NX, N0

N1 solitärer Lk III (falls T1–3 u. M0)

N2 mehr als 1 Lk IV III (falls M0)

M-Kategorie

MX

M0 

M1 Fernmetastasen IV IV
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Tabelle 7. Biomolekulare Marker für die Prognose des Nierenzellkarzinoms [58].

Marker Funktion/Erklärung (Klinische) Bedeutung

Nukleärer DNA-

Gehalt (Ploidy)

Messung der Chromosomen-Zahl von 

Tumorzellen 

Unterscheidung von diploidem 

(= normalem) und nicht diploidem 

(aneuploidem) Chromosomensatz

Aneuploidie ist mit schlechter 

Prognose korreliert 

Kontroverse Ergebnisse in klinischen

Studien 

Rolle nicht eindeutig geklärt

AgNOR Silber gefärbte nukleäre Organisations-

Regionen 

Als histologische Methode stark abhängig

von subjektiver Einschätzung

Keine gute Evidenz für eine Rolle als

unabhängiger Prognosefaktor

(KgEauP)

PCNA (proliferating cell nuclear antigen) 

Marker für aktive Zellproliferation

Korrelation mit schlechter Prognose

Hohe intratumorale Schwankung 

Rolle nicht eindeutig geklärt

p105 Marker für aktive Zellproliferation Rolle nicht eindeutig geklärt
Ki67 (MIB-1) Mit der Zellproliferation assoziiertes, nukleä-

res Antigen 

Präsent in allen Phasen der Proliferation hu-

maner Zellen

Unabhängiger Prognosefaktor 

aufgrund einer Korrelation mit 

Stadium und Grading 

Rolle nicht eindeutig geklärt

Mitotischer 

Index

Anzahl von Mitosen auf einer definierten

Fläche

Erhöht in aggressiven NCC-Subtypen (z. B.

im sarkomatoid entarteten NCC)

Rolle nicht eindeutig geklärt

MVD 

VEGF

(microvessel-density) (vascular endothelial

growth factor) 

Beides sind Angiogenese-Marker

Keine gute Evidenz für eine Rolle

als unabhängiger Prognosefaktor

Zellkern 

Morphometrie

Computer gestützte Messung zum Ausschluss

Untersucher abhängiger Varianz

Hypothese: großer Zellkern korreliert mit

abnormalem DNA-Gehalt

Es scheint eine Korrelation mit 

Stadium und Grading zu bestehen 

Rolle nicht eindeutig geklärt

p53 Tumorsuppressorgen auf Chromosom 17p 

Gehört zum DNA-Reparatursystem 

Mutation führt wegen einer längeren 

Halbwertszeit zur p53-Überexpression

Signifikant in mehreren Tumoren 

Wohl keine Signifikanz im NCC

KgEauP

Bcl-2 Antiapoptotisches Membranprotein Überexpression korreliert mit 

Tumorzellproliferation 

Rolle nicht eindeutig geklärt

Mdm-2 (murines Onkoprotein)

Interferiert mit der p53-Funktion

Rolle nicht eindeutig geklärt

p21 Interferiert mit der p53-Funktion Rolle nicht eindeutig geklärt
c-myc 

c-fos 

ras

Onkogene KgEauP

EGFR 

TGF-alpha

(endothelial growth factor receptor) 

(transforming growth factor alpha) 

Beides sind Wachstumsfaktoren

Korrelation mit Grading

KgEauP
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webe jedoch normalerweise nicht. Eine positive

Färbung von mehr als 85 % ist ein Indikator für

eine günstige Prognose und für ein gutes An-

sprechen auf eine IL-2 basierte Immuntherapie

[74, 75]. Inzwischen werden monoklonale Anti-

körper gegen G250 im Rahmen von Studien

sowohl therapeutisch beim fortgeschrittenen

klarzelligen NZK als auch in der adjuvanten Si-

tuation eingesetzt.

Umfassende integrierte Staging-Systeme und
prädiktive Nomogramme

Umfassende integrierte Staging-Systeme und

prädiktive Nomogramme können zur Progno-

seeinschätzung des jeweiligen individuellen Pa-

tienten verwendet werden. Verschiedene Ar-

beitsgruppen haben anhand ihrer Patienten

mehrere solche Systeme erstellt, die entweder

umfassend bei Nierenkarzinom-Patienten ver-

wendet werden können oder Subgruppen spezi-

fisch eingesetzt werden (z. B. Patienten mit

einem nicht metastasierten klarzelligen Nieren-

zellkarzinom nach kurativer Therapie oder me-

tastasierte Patienten vor IL-2 und IFN-alpha ba-

sierter immunmodulierender Therapie).

Die größte Bedeutung hat heutzutage zweifels-

ohne der sogenannte „Motzer-Score“. Dies ist

ein Prognose-Score, der von Motzer durch eine

retrospektive Analyse von 251 Patienten ermit-

telt wurde, die von 1975 bis 2002 in 29 verschie-

denen Studien behandelt wurden. Durch zu-

nächst univariate und anschließend multivariate

Analyse wurden drei vortherapeutische Parame-

ter identifiziert, die mit einem kürzeren Überle-

ben einhergingen: niedriger Karnofsky-Status,

niedriges Hämoglobin und hohes korrigiertes

Serumkalzium. Die mediane Überlebenszeit bei

Patienten mit keinem Risikofaktor betrug 22

Monate (low risk Patienten), mit einem Risiko-

faktor 11,9 Monate (intermediate risk Patien-

ten) und mit zwei oder drei Risikofaktoren 5,4

Monate (high risk Patienten) [76].

Das Kattan-Nomogramm, erstellt 2001 im Me-

morial Sloan Kettering Cancer Center [77],

schätzt die postoperative Prognose für Patienten

mit einem lokal begrenzten Nierenzellkarzinom

unabhängig von der Entität ein. Dieses Nomo-

gramm kann aus dem Internet (www.nomo-

grams.org) heruntergeladen werden.

Das UISS (UCLA Integrated Staging System)

bietet ebenfalls die Möglichkeit, die Patienten

unmittelbar postoperativ prognostisch ein-

zuschätzen [78]. Hier bietet sich zusätzlich der

Vorteil, dass eigene Staging-Systeme für metas-

tasierte und nicht metastasierte Patienten vorlie-

gen. Außerdem sind nur 3 Prognosefaktoren er-

forderlich, die bei jedem Patienten vorliegen

Tabelle 7. Biomolekulare Marker für die Prognose des Nierenzellkarzinoms [58]. (Fortsetzung)

Marker Funktion/Erklärung (Klinische) Bedeutung

Adhäsions-

moleküle und 

Protease CD44

Schlüsselrolle in der Karzinogenese Unabhängiger Prognosefaktor in ei-

ner Studie, aber nicht signifikant in

anderen Studien 

KgEauP

E-Cadherin 

Alpha-Catenin

Involviert in die Epithel-Integrität KgEauP

u-PA (Urokinase-Plasminogen-Aktivator) 

Marker für Tendenz zu Metastasierung und

infiltrierendem Wachstum

KgEauP

Zytogenetische

Faktoren

Deletion auf dem kurzen Arm von Chr-3

(LOH) = loss of heterozygosity, bekannt auf

Chr-5, 6, 8, 9, 10, 11, 13, 14, 17, 18, 19

KgEauP

Andere Aquaporin-1, carbonic anhydrase gene,

clustering mRNA, MDR-1, Metallothionine

KgEauP

KgEauP = keine gute Evidenz für eine Rolle als unabhängiger Prognosefaktor
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sollten (1997 UICC TNM-Stadium, der ECOG-

Allgemeinzustand und das Fuhrmann-Grading),

und die das System damit sehr praktikabel ma-

chen. Die Patienten werden nach Eintrag dieser

Prognosefaktoren in eine Tabelle in drei Risiko-

gruppen (high risk, intermediate risk und low

risk) eingeteilt; die Prognose kann man dann aus

einer Kaplan-Meier-Kurve ablesen.

Ein weiteres Problem ist die Prognoseeinschät-

zung von Patienten mit metastasiertem Nieren-

zellkarzinom, die mit einer IL-2 und IFN- basier-

ten Immuntherapie behandelt werden. Hierfür

hat Atzpodien mithilfe einer retrospektiven

Analyse von 425 Patienten mit metastasiertem

Nierenzellkarzinom aller histologischen Entitä-

ten einen Score entwickelt [79]. Anhand der in

Tabelle 8 angegebenen Parameter lässt sich eine

Risikogruppe errechnen (low risk, intermediate

risk, high risk); die Prognose kann man dann aus

einer mit einer Tabelle kombinierten Kaplan-

Meier-Kurve ablesen (Abbildung 3).

Therapie

Aufgrund der hohen Resistenz des Nierenzell-

karzinoms gegen medikamentöse Therapie und

Strahlentherapie ist die chirurgische Entfernung

von Primärtumor und resektablen Metastasen

nach wie vor Therapiestandard. Die medikamen-

töse Therapie und die Strahlentherapie sind wei-

terhin den palliativen Indikationen vorbehalten.

Nicht metastasierte Erkrankung

Radikale Tumornephrektomie

Die radikale Nephrektomie, d. h. die En-bloc-

Resektion der Niere mit Gerota'scher Faszie,

mit oder ohne ipsilateraler Adrenalektomie und

mit regionaler Lymphadenektomie, kann bislang

immer noch als Standardtherapie bezeichnet

werden, auch wenn der Trend hin zu mehr limi-

tierten, d. h. nierenerhaltenden Operationsver-

fahren geht. Die Bedeutung von Adrenalekto-

mie und Lymphadenektomie wird in der

aktuellen Literatur heutzutage kontrovers dis-

kutiert.

Die Häufigkeit von Nebennierenmetastasen

wird mit insgesamt 3–6 % angegeben, wobei iso-

lierte Nebennierenmetastasen nur in 0,7 % der

Fälle nachweisbar waren [80, 81, 82, 83]. Als

wesentlichen Risikofaktor identifizieren die

meisten Autoren die Größe des Primärtumors,

wobei die angegebene Tumorgröße zwischen 

4 und 8 cm schwankt. In einer Auswertung von

CT-Bildern aus den Jahren 1980 bis 2002 wurden

20 % der Nebennierenmetastasen nicht identifi-

ziert. Damit liegt die Rate nicht identifizierter

solitärer ipsilateraler Nebennierenmetastasen

niedriger als die Wahrscheinlichkeit für das me-

tachrone Auftreten eines Zweittumors in der

kontralateralen Niere [83], wobei die Sensitivität

der aktuellen Bildgebung im Vergleich zu den

vorliegenden Daten evaluiert werden müsste.

Auf dieser Grundlage darf man davon ausgehen,

dass bei fehlendem Hinweis auf eine Nebennie-

renmetastase in der Bildgebung (MRI oder CT)

aus onkologischen Gründen auf eine Adrenalek-

tomie verzichtet werden kann, wobei diese Fra-

gestellung sicherlich einer weiteren Abklärung

bedarf.

Die Inzidenz für Lymphknotenmetastasen liegt

bei 20 %. Patienten mit Lymphknotenmetasta-

sen haben mit einer 5-Jahres-Überlebensrate

von 11–35 % eine deutlich schlechtere Prognose

als nicht metastasierte Patienten [84, 85]. Zur

Frage der Lymphadenektomie wurden 1999 Da-

ten der randomisierten Phase III EORTC-Stu-

die 30881 publiziert. Diese Studie wurde speziell

zur Frage der Sinnhaftigkeit der Lymphadenek-

tomie bei der Nephrektomie konzipiert. Dabei

lag die Inzidenz von unerwarteten Lymphkno-

tenmetastasen in dieser Studie unerwartet nied-

rig bei lediglich 3,3 %. Das 5-Jahres-Überleben

für die Patienten mit Lymphadenektomie lag mit

82 % höher als das der nicht lymphadenekto-

mierten, allerdings ohne statistische Signifikanz.

Tabelle 8. Die Parameter zur Berechnung des

„Atzpodien-Score“ [79].

Parameter Wichtung

Neutrophile ≥ 6,5 G/l 2

≥ 3 Metastasen-Orte 1

Leber-, Lymphknoten- 

oder Knochenmetastasen

1

LDH ≥ 220 U/l 1

CRP ≥ 11 mg/l 1
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Die 10- und 15-Jahres-Überlebensdaten sind bis-

lang nicht publiziert.

Die Inzidenz für venöse Tumorzapfen liegt beim

Nierenzellkarzinom zwischen 4 und 9 % [86, 87].

Die kraniale Ausdehnung der Tumorzapfen

kann sich bis in den rechten Vorhof erstrecken.

Mit zunehmender Größe nimmt das Risiko einer

Adhärenz an der Wand der V. cava zu und es

kann zum Verschluss der V. cava, zu appositio-

neller Thrombosierung und konsekutiv zur Aus-

bildung von Umgehungskreisläufen kommen,

was ggf. bereits klinisch erkannt werden kann.

Bei größeren Tumorzapfen kann sich eine Le-

bervenenstauung entwickeln (Budd-Chiari-Syn-

drom), welche sich klinisch durch Bauchschmer-

zen, Aszites und laborchemisch durch rasch

abnehmende Leberfunktion äußert und in einer

imperativen Operationsindikation mündet.

Bei dem Verdacht auf einen V.-cava-Thrombus

ist mittels Kernspintomographie oder Dünn-

schicht-Computertomogramm mit Kontrastmit-

telgabe und koronarer Rekonstruktion eine sehr

gute Abgrenzung des Tumorzapfens nach kranial

und distal möglich. Intrakardiale Tumorzapfen-

anteile lassen sich auch mittels transösophagea-

ler Sonographie erkennen. Die Tumorzapfengrö-

ße kann zusätzlich zur TNM-Klassifikation auch

nach Staehler eingeteilt werden (1987) [87]:

I: Kleinere Tumorzapfen, die mit einer Satin-

skyklemme ausgeklemmt werden können

II: Größere, infrahepatische Tumorzapfen

III: Der Tumorzapfen reicht retrohepatisch ggf.

bis zum Zwerchfell

IV: Der Tumorzapfen erreicht den Herzvorhof

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0 

Months

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 

P

1 vs. 2
Log rank P < 0,001

1
Low (0–1)
n = 163 pts.
Median = 32 Months
5-year survival = 27 %

2 vs. 3
Log rank P < 0,001

2
Intermediate (2–3)
n = 197 pts.
Median = 18 Months
5-year survival = 11 %

1 vs. 3
Log rank P < 0,001

3
High (4–7)
n = 65 pts.
Median = 8 Months
5-year survival = 5 %

1
2

3

No. of patients at risk
1:   163 139 95 77 55 33 24 15 9 6 5 2 1 1
2:   197 124 74 52 31 20 17 11 5 5 2 – – –
3:     65  20 12  7  5  3  2  2 – – – – –

Abbildung 3. Kaplan-Meier-Kurve für das krankheitsspezifische Überleben entsprechend dem „Atzpodien-
Score“ [79].
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Grundsätzlich sind alle Größen und Ausdeh-

nungsvarianten von Tumorzapfen operabel, wo-

bei ausgedehnte Befunde in speziellen Zentren

operiert werden sollten. Bis zum Vorhof reichen-

de Tumorzapfen werden in tiefer Hypothermie

und Herzkreislaufstillstand unter Einsatz der

Herzlungenmaschine operiert. Durch Verbesse-

rung der operativen Techniken konnte die peri-

operative Morbidität wesentlich gesenkt und die

Mortalität auf unter 5 % gesenkt werden [88].

Bei fehlender Metastasierung und kompletter

Tumorentfernung können 5-Jahres-Überlebens-

raten von 50–68 % erzielt werden [87, 89]. Kim
beschreibt folgende 3-Jahres-Überlebensraten

in Abhängigkeit von der Thrombusausdehnung

(Tabelle 9) [90]. Damit stellt der Tumorthrombus

heutzutage unabhängig von seiner Größe in kei-

ner Weise eine Kontraindikation für eine erfolg-

reiche operative Therapie dar.

Organerhaltende Tumorchirurgie

Die organerhaltende oder so genannte „neph-

ron-sparing“ Nierentumor-Chirurgie hat inzwi-

schen für Tumoren, deren Durchmesser kleiner

als 5 cm ist, allgemeine Akzeptanz gefunden.An-

dere Indikationen für die sog. „imperative“ or-

ganerhaltende Nierentumor-Chirurgie sind das

Vorliegen eines Tumors in einer Einzelniere,

Nierentumoren in beiden Nieren, eine Nierenin-

suffizienz im Stadium der kompensierten Reten-

tion, Diabetes mellitus oder erbliche Nierenkar-

zinom-Syndrome. Die Resultate, die mit der

organerhaltenden Nierentumor-Chirurgie er-

reicht werden, sind denen der radikalen Neph-

rektomie vergleichbar. Ein Nachteil ist sicherlich

das Risiko eines lokalen Rezidives in der Niere,

welches in 3 bis 6 % der Fälle auftreten kann

[91].

Laparoskopie 

Die laparoskopische Tumornephrektomie wurde

zum ersten Mal 1991 beschrieben [92] und hat

sich bis heute zu einem Standardtherapieverfah-

ren entwickelt. Die Vorteile des laparoskopi-

schen Zuganges bestehen in einer Reduktion

des postoperativen Schmerzes, einer kürzeren

Hospitalisierung und schnelleren Erholung so-

wie wahrscheinlich einer Verbesserung der im-

munologischen Situation. Der laparoskopische

Zugang wird inzwischen sowohl für die radikale

Nephrektomie als auch für die organerhaltende

Nierentumor-Chirurgie eingesetzt. Die laparo-

skopische, organerhaltende Nierentumor-Chi-

rurgie ist allerdings ein technisch sehr aufwendi-

ges Verfahren mit einem erhöhten Risiko

operativer Komplikationen und sollte daher nur

in ausgewählten Zentren durchgeführt werden

[93].

Radiofrequenzablation(RFA)

In zunehmendem Maße werden kleinere Nie-

rentumoren durch minimalinvasive Verfahren

(Kryotherapie, Laserbehandlung, Thermoablati-

on etc.) behandelt. Die Erfahrung der letzten

Jahre hat gezeigt, dass gerade die Radiofre-

quenzablation (RFA) des Nierenzellkarzinoms

hierbei eine Rolle spielt [35, 70, 94]. Die Kryo-

therapie wurde aufgrund des höheren apparati-

ven Aufwandes, der damit verbundenen höheren

Kosten und nicht zuletzt wegen höherer Kompli-

kationsraten zunehmend verlassen. Die thermo-

ablativen Methoden (RFA) stellen wegen ihrer

geringen Invasivität, der Möglichkeit, die Be-

handlung unter Analgosedierung durchzuführen

und der Möglichkeit der gezielten Zerstörung

des Tumors unter Schonung funktionsfähigen

Nierengewebes vor allem für Patienten mit

(funktioneller) Einzelniere, multiplen Tumoren

in der Niere und kardiopulmonalen Risikofakto-

ren, welche eine Narkose oder Operation ver-

hindern, eine alternative Behandlungsmethode

dar.

Die Wirkung der RFA beruht auf einer Applikati-

on von hochfrequentem Wechselstrom (480 kHz)

Tabelle 9. 3-Jahres-Überlebensraten in Abhängigkeit von der Thrombusausdehnung.

Thrombus-

Ausdehnung

Kein 

Venenthrombus

Nur Nierenvene

(T3b)

Vena cava 

subphrenisch (T3b)

Vena cava 

supraphrenisch (T3c)

3-Jahres-Überleben 89 % 76 % 63 % 23 %
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über geeignete Nadelelektroden, was eine Ione-

nagitation im Gewebe um die Nadel bewirkt und

über Friktionswärme zu einer Erhitzung des um-

gebenden Gewebes führt. Zur Durchführung

der RFA eines Nierentumors wird zunächst ein

Planungs-CT oder -MRT durchgeführt, welches

erlaubt, die Größe des Tumors, seine Gefäßver-

sorgung und seine Lagebeziehung zum Nieren-

beckenkelchsystem zu beurteilen. Tumoren, die

in das Nierenbeckenkelchsystem eingebrochen

sind, sind für die Durchführung einer RFA nicht

geeignet, da im weiteren Verlauf Urinome auf-

treten können. Bei starker Hypervaskularisie-

rung sollte eine superselektive Tumorembolisati-

on mit Lipiodol und Partikeln vorausgehen. Die

Embolisation verringert die Gefahr einer Blu-

tung, erlaubt wegen der hohen Röntgendichte

des verwendeten Materials eine bessere Detekti-

on des Tumors im CT und verhindert einen Tem-

peraturabtransport im Bereich des zu abladie-

renden Areals, welcher den Therapieerfolg

relevant reduzieren kann. Die RF-Nadel wird

dann unter Analgosedierung mit Dipidolor und

Dormicum sowie Lokalanästhesie CT gesteuert

in den Tumor eingebracht, um im Anschluss die

RFA durchzuführen. Bei der RFA werden unter

kontinuierlicher Leistungs- und Temperaturstei-

gerung die Sonden bis zu ihrem Maximaldurch-

messer (bis 5 cm) ausgefahren und dann über ei-

nen bestimmten Zeitraum eine Zieltemperatur

von etwa 95 Grad Celsius, oder bis zum deutli-

chen Anstieg des Gewebswiderstandes, gehal-

ten. Dies gewährleistet eine vollständige Tumor-

ablation (durch eine thermische Denaturierung

der Proteine) sowie einen erforderlichen Sicher-

heitsabstand von 5–10 mm. Nach Abschluss der

Intervention wird die RF-Nadel unter Verko-

chung des Zugangsweges (sog. Track-Ablation)

entfernt. Die Track-Ablation dient zum einen

der Koagulation kleiner Gefäße, die beim Zu-

gang verletzt wurden, zum anderen verhindert

sie eine mögliche Verschleppung von vitalen Tu-

morzellen entlang des Zugangsweges. Wenn sich

beim abschließend durchgeführten Kontroll-CT

und der sonographischen Kontrolle am nachfol-

genden Tag keine Komplikationen zeigen, kann

der Patient nach 24 Stunden das Klinikum ver-

lassen.

Die bisherige Studienlage hat nachgewiesen,

dass die RFA eine komplikationsarme Behand-

lungsmethode ist, die mit relativ geringem Auf-

wand durchgeführt werden kann und in ausge-

wählten Zentren in bis zu 90 % der Patienten

eine primäre Tumorablation erreicht [95]. Lang-

zeitergebnisse bezüglich Überleben, Metastasie-

rung und Lokalrezidiven liegen bisher jedoch

nur in geringem Umfang vor, so dass diese The-

rapie vor allem Patienten mit einem hohen Nar-

koserisiko oder einer hohen Begleitmorbidität

vorbehalten bleibt und am besten im Rahmen

von Studien durchgeführt werden sollte.

Perkutane und intraoperative Radiotherapie

Eine adjuvante Strahlentherapie ist nicht indi-

ziert. Trotz einer in vitro belegten Strahlenemp-

findlichkeit des Nierenzellkarzinoms [96] konn-

ten bisherige Studien keinen überzeugenden

Nachweis zugunsten einer prä- oder postoperati-

ven Radiotherapie erbringen. Die postoperative

Strahlenbehandlung konnte bei Patienten mit

hohem Rezidivrisiko (T 3–4, N+ oder R1–2-Re-

sektion) eine Verringerung der Lokalrezidivrate

erreichen.Aufgrund der typischerweise früh ein-

setzenden systemischen Metastasierung führte

dies nicht zu einer Verbesserung des Überlebens

[97].

Die Rolle der operativen Therapie und der
Strahlentherapie beim metastasierten oder lokal
rezidivierten Nierenkarzinom 

Primärtumor

2001 wurden unabhängig voneinander die pro-

spektiv randomisierten, multizentrischen Studi-

en der EORTC und der SWOG publiziert, die

die Rolle der Tumornephrektomie vor einer in-

duktiven Immuntherapie beim primär metasta-

sierten Nierenkarzinom untersuchten. Beide

Studien konnten einen statistisch signifikanten

Überlebensvorteil von drei bis zehn Monaten

für die nephrektomierten Patienten nachweisen

[98, 99]. Damit wurde erstmals nachgewiesen,

dass sich die Prognose von Patienten in einem

gutem Allgemeinzustand (ECOG 0–1) mit ei-

nem metastasierten Nierenzellkarzinom durch

die Durchführung einer Tumornephrektomie

verbessert. Aus diesem Grund gilt die Nephrek-

tomie vor einer systemischen Therapie heutzuta-

ge als Standardtherapie für Patienten in gutem
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Allgemeinzustand mit einem metastasierten

Nierenzellkarzinom.

Die Strahlentherapie hat in der Behandlung des

rezidivierten bzw. metastasierten Primärtumors

nur dann einen Stellenwert, wenn operativ pal-

liative Maßnahmen nicht durchführbar erschei-

nen. Dies betrifft lokale Tumorrezidive, die ggf.

auch multimodal mittels Resektion, intra- und

postoperativer Radiotherapie sowie begleiten-

der systemischer Immunchemotherapie behan-

delt werden können [97, 100]. Dies ist jedoch si-

cherlich eine individuelle Entscheidung, die nur

interdisziplinär getroffen werden sollte. In klei-

nen Serien konnten jedoch zum Teil hohe lokale

Tumorkontrollen und eine mittlere Überlebens-

rate von ca. 18 Monaten mit einigen Langzeit-

überlebern erzielt werden.

Ossäre Metastasen

Ossäre Metastasen führen neben ihrer ungünsti-

gen prognostischen Bedeutung häufig zu einer

ausgeprägten Schmerzsymptomatik.

Solitäre ossäre Metastasen sollten grundsätzlich

der radikalen Tumorchirurgie mit der Zielset-

zung einer R0-Resektion zugeführt werden. Da

eine zuverlässige vollständige Resektion häufig

nicht möglich ist, oder nicht gelingt, sollte in der

Regel eine postoperative Radiotherapie der

operierten Region angeschlossen werden. Die

perkutane Strahlentherapie kann außerdem zur

palliativen Behandlung von symptomatischen

Metastasen in nicht operablen Fällen eingesetzt

werden. Eine Linderung von Schmerzen ist in ca.

80 % zu erreichen, eine Besserung neurologi-

scher Symptome bei einer spinalen Kompression

jedoch nur in ca. 30 % [101]. Hier sollte die Indi-

kation zu einem vorangestellten operativen Ein-

griff – ggf. auch nur als Laminektomie mit inter-

ner oder externer Stabilisierung mittels Fixateur

– eher großzügig gestellt werden.

Weichteilmetastasen und Hirnfiliae

Grundsätzlich gilt: Symptomfreie Weichteilme-

tastasen stellen in der Regel keine Indikation für

eine perkutane Strahlentherapie dar. Anders

verhält es sich bei symptomatischen pleuralen

Weichteilmetastasen, die an ossäre Metastasen

angrenzen oder bei Wirbelsäulenmetastasen mit

einem extraossären Weichteilanteil. In diesen

Fällen sollte der Weichteilanteil der Metastase

mitbestrahlt werden.

Bei Hirnfiliae besteht die Indikation zu einer

Resektion mit der Zielsetzung einer R0-Resek-

tion oder zu einer stereotaktischen Radiochirur-

gie (z. B. Gamma-Knife). Hierbei werden lokale

Tumorkontrollen von bis zu 95 % erreicht [102].

Eine Radiochirurgie im weiteren Verlauf an an-

deren Stellen auftretender Hirnfiliae ist nahezu

immer möglich. In welchen Fällen und zu wel-

chem Zeitpunkt eine zusätzliche Ganzhirnbe-

strahlung erfolgen soll, wird derzeit in Studien

geklärt.

Ein wichtiger Punkt sind solitäre oder resektable

multiple Lungenmetastasen. Hier ist in mehre-

ren Studien ein statistisch signifikanter Überle-

bensvorteil nach radikaler Metastasen-Resekti-

on beschrieben. Prognostisch günstig wirkt sich

eine R0-Resektion, eine solitäre Metastasierung

sowie ein langes Intervall zwischen Nephrekto-

mie und Auftreten der Metastase aus. Der Stel-

lenwert einer adjuvanten immunmodulatori-

schen Therapie ist bislang nicht geklärt [103].

Medikamentöse Therapie

Die Behandlung des metastasierten Nieren-

zellkarzinoms ist ein wesentliches Thema der

urologischen Onkologie. In den letzten 30 Jahren

wurden verschiedene Chemo- und Immunthera-

pie-Protokolle untersucht, ohne die schlechte

Prognose der Patienten wesentlich zu verbes-

sern. Die alleinige Chemotherapie konnte kom-

plette Remissionen in circa 6 % der Fälle errei-

chen, wohingegen die Immuntherapie mit

Interferon-alpha und/oder Interleukin-2 kom-

plette Remissionen bei 10 bis 20 % der Fälle er-

reichen konnte. Die Hochdosis-Interleukin-2-

Therapie konnte länger anhaltende komplette

oder partielle Remissionen erreichen, allerdings

gehen diese Vorteile mit einer signifikanten Zu-

nahme der Toxizität einher. Ein weiterer Nachteil

der immunologischen Therapien ist, dass sie aus-

schließlich bei Patienten mit klarzelligem Nie-

renzellkarzinom indiziert sind. In den letzten

zwei Jahren haben sich durch die Entwicklung

und Zulassung der sogenannten „targeted thera-

pies“ dramatische Änderungen im medikamen-
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tösen Management des metastasierten Nieren-

zellkarzinoms ergeben.

Neben der kurativen oder palliativen Indikation

bei fortgeschrittener und metastasierter Erkran-

kung gibt es für die medikamentöse Therapie

eine Indikation als adjuvante Behandlung bei ei-

nem erhöhten Rezidiv- oder Metastasierungsri-

siko nach kurativer operativer Therapie.

Eine Vielzahl adjuvanter Protokolle (Strahlen-

therapie, Interferon-alpha, Interleukin-2) wurde

bisher getestet. Eine Verbesserung im progressi-

onsfreien Überleben und/oder im Gesamt-

Überleben nach Nephrektomie konnte jedoch

bislang keine dieser Studien zeigen [104]. Die

einzige Studie, die den Nutzen einer adjuvanten

Therapie zeigen konnte, untersuchte eine adju-

vante Therapie mit einer individuell präparier-

ten, autologen Nierentumorzell-Vakzine in 558

Patienten mit NZK, von denen allerdings nur

379 Patienten auswertbar waren. Diese Studie

konnte eine Reduktion des Risikos einer Tumor-

progression nach kurativer Nephrektomie zei-

gen. Das Fünf-Jahres-progressionsfreie-Überle-

ben von Patienten mit T3-Tumoren war mit

Behandlung signifikant länger als ohne Thera-

pie. Das Gesamt-Überleben wurde nicht ausge-

wertet [105].

Derzeit rekrutiert eine große Studie zur adju-

vanten Therapie mit einem Antikörper gegen

Carboanhydrase IX, die selektiv von Nierenkar-

zinomzellen expremiert wird. Ebenso wird die

Wirksamkeit von Tyrosinkinaseinhibitoren in

der adjuvanten Situation überprüft. Eine Thera-

pieempfehlung zur adjuvanen Therapie beim

Hochrisiko-Nierenzellkarzinom kann jedoch

derzeit für keine der überprüften Substanzen ge-

geben werden.

Damit bleibt die Standardtherapie für lokalisier-

te Tumoren nach Nephrektomie die Überwa-

chung, auch für Patienten mit einem erhöhten

Risiko für ein Rezidiv oder eine Metastasierung.

Chemotherapie

Da das NZK auf jede Form der Chemotherapie

objektive Ansprechraten zwischen 0 und maxi-

mal 15 % erreicht, spielt eine Chemotherapie

keine Rolle als Standardtherapie [106]. Für die-

ses schlechte Ansprechen wurden verschiedene

Ursachen verantwortlich gemacht, unter ande-

ren eine inhärente Chemoresistenz, pharmako-

logische Mechanismen der chemotherapeuti-

schen Wirkungsweise, aber auch eine erhöhte

Expression antiapoptotischer Gene wie z. B.

Bcl-2.

Immunmodulatorische Therapien 

Bis vor zwei Jahren stellte die Immuntherapie in

Deutschland die Standardtherapie beim metas-

tasierten Nierenkarzinom dar. Dabei wurde sie

stets kontrovers diskutiert. Basis für den Einsatz

von Interferon-alpha (IFN) sind die Ergebnisse

von Pyrohnen et al., die prospektiv randomisiert

einen geringen Überlebensvorteil der Monothe-

rapie mit IFN belegen konnte [104]. Diese Daten

wurden in mehreren Studien bestätigt und in ei-

ner Meta-Analyse verschiedener Protokolle

wurde die Effektivität von IFN bestätigt [71]. In-

terferon ist in Deutschland in Kombination mit

Vinblastin für die Therapie des metastasierten

Nierenkarzinoms zugelassen.

Die Therapie mit Interleukin-2 ist ebenfalls

wirksam, wobei hier in den USA die i.v. Gabe fa-

vorisiert wird. Ebenso ist eine s.c. Applikation

möglich. Die topische Therapie mit IL-2 ist in ih-

rer Wirkung umstritten, auch wenn eine Wirkung

der inhalativen Applikation bei rein pulmonaler

Metastasierung beschrieben wurde. Dabei lassen

sich bei dieser Applikationsform die z. T. er-

heblichen Nebenwirkungen drastisch reduzie-

ren. [36, 107]. IL-2 ist zur s.c. und i.v. Gabe in

Deutschland ebenfalls für die Therapie des me-

tastasierten Nierenkarzinoms zugelassen, nicht

jedoch für die inhalative Therapie. Hierfür müs-

sen individuelle Vergütungsvereinbarungen mit

der jeweiligen Krankenkasse getroffen werden.

Die höchsten Response-Raten bei deutlich ver-

längertem Überleben zeigt jedoch die Kombina-

tionstherapie aus IFN s.c. und IL-2 s.c. mit 5-

Fluorouracil (5-FU). Dabei konnte in einer

großen prospektiv randomisierten Multizenter-

studie an den meisten deutschen Nierenkarzi-

nomzentren eine Responserate von 31 % er-

reicht werden. Das Gesamtüberleben lag dabei

im Mittel bei 25 Monaten [33]. Diese Kombinati-

onstherapie gilt derzeit in Deutschland als Stan-

dard.
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Allerdings gilt mittlerweile als gesichert, dass

nur Patienten ohne Kontraindikationen gegen

die Therapie und mit gutem Prognose-Score eine

Aussicht auf Response mit einem zytokinbasier-

ten Therapieregime haben. Zudem ist es not-

wendig, die intendierte Zieldosis zu applizieren

und keine Dosisreduktion vorzunehmen. Dies

gelingt meist nur an wenigen Zentren mit hoher

Expertise in der Durchführung dieser Therapie.

Dann aber ist die kombinierte Immun-Chemo-

therapie für die selektierten Patienten höchst ef-

fektiv und kann auch komplette Remissionen

mit Langzeitüberleben erreichen.

Bisphosphonate 

Bisphosphonate haben einen eindeutigen posi-

tiven Effekt auf Schmerzreduktion und Progres-

sion skeletaler Metastasen und gehören zum

Standard in der Therapie von Patienten mit

nachgewiesenen ossären Metastasen.

Alternative Therapien

Alternative Therapien mit Thymusextrakt, Mis-

telextrakt, BCG, Wobemugos-E und Neytumo-

rin, Noni etc. zeigen keine nachweisbare Wirk-

samkeit beim Nierenzellkarzinom.

„Neue Substanzen“ – gezielte molekulare

Therapie

Basierend auf der weiter oben dargestellten mo-

lekularen Pathogenese des Nierenzellkarzinoms

wurden in den letzten Jahren zwei wesentliche

Angriffspunkte für eine zielgerichtete Therapie

identifiziert: Zum einen die Signaltransduktions-

kaskade der Wachstumsfaktoren, die durch den

HIF-α induzierten Signalweg ausgelöst wird

(EGF, PDGF, VEGF), und zum zweiten den

mTOR-Signalweg (Abbildung 4).

Die Angiogenesehemmer haben eine exorbitan-

te Änderung im Management des metastasier-

ten Nierenzellkarzinoms ergeben, was sich auch

in den EAU-Leitlinien von 2007 niedergeschla-

gen hat [108, 109].

Sunitinib

Sunitinib ist ein oraler Multi-Tyrosinkinaseinhi-

bitor. In einer prospektiv randomisierten, dop-

pelblinden Phase-3-Multizenterstudie wurden

700 Patienten für eine First-line-Behandlung mit

Sunitinib (50 mg/d für 4 Wochen mit anschlie-

ßender 2-wöchiger Pause) gegen IFN-alpha ran-

domisiert. Das mediane progressionsfreie Über-

leben war 11 Monate in der Sunitinib-Gruppe

gegenüber 5 Monaten in der IFN-alpha-Gruppe

(p < 0,001). Die objektive Ansprechrate betrug

31 % in der Sunitinib-Gruppe und 6 % in der

IFN-Gruppe (p < 0,001). Bislang sind keine ma-

turen Überlebensdaten verfügbar. Eine Analyse

der Risikogruppen nach Motzer zeigte, dass sich

dieser Vorteil bezüglich des progressionsfreien

Überlebens für alle drei Risikogruppen ergibt.

So betrug das progressionsfreie Überleben für

Patienten mit gutem, intermediärem und un-

günstigem Risikoprofil unter Sunitinib 14, 9 und

4 Monate, unter IFN-alpha 8 Monate, 4 Monate

und 1 Monat. Eine aktuelle Studie vergleicht die

Wirksamkeit von 50 mg/d für 4 Wochen mit 2

Wochen Pause gegenüber einer permanenten

Therapie mit 37,5 mg/d. Basierend auf diesen

Daten ist Sunitinib der aktuelle Referenzstan-

dard für die Erstlinientherapie des metastasier-

ten Nierenzellkarzinoms [108].

Sorafenib

Sorafenib ist wie Sunitinib ein oraler Multi-

Tyrosinkinaseinhibitor. In der prospektiv rando-

misierten, doppelblinden Multizenter-„TAR-

GET“-Studie für eine Second-line-Therapie

wurden 451 Patienten in den Sorafenib-Arm und

452 Patienten in den Placebo-Arm randomisiert.

Aufgrund der signifikanten Gesamtüberlebens-

verlängerung in der Interimsanalyse fand ein

Cross-over statt, so dass die Patienten mit Pro-

gredienz unter Placebo dann verzögert auch So-

rafenib erhielten. Dadurch kam es zu Problemen

in der Auswertung mit einem nicht mehr statis-

tisch signifikanten Gesamtüberlebensvorteil für

die Sunitinib-Gruppe. Erst durch eine statistisch

sinnvoll modifizierte Auswertung konnte ein

Signifikanz-Niveau erreicht werden (17,8 Mona-

te unter Sunitinib versus 14,3 Monate unter Pla-

cebo) [110]. In einer First-line-Therapiestudie

konnte kein Vorteil von Sorafenib gegenüber

IFN-alpha bezüglich des progressionsfreien

Überlebens gezeigt werden [111]. Mit einer vor-

geplanten Dosiseskalationsstudie wurde eine in-

tensivere Sorafenib-Administration untersucht:

Von 44 evaluierbaren Patienten zeigten 8 eine

komplette Remission, 14 eine partielle Remissi-
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on und 14 zeigten eine stabile Erkrankung von

mehr als 3 Monaten [94]. Diese Studie zeigte die

höchste Rate an komplettem Ansprechen unter

allen Angiogenesehemmern und rechtfertigt da-

mit eine zur Zeit durchgeführte Multizenterstu-

die mit ähnlichem Studiendesign [109]. Sorafe-

nib findet aktuell seine Hauptrolle in der

Second-line-Therapie nach vorangegangener

Immuntherapie [109], ist aber auch für Patien-

ten, die für eine Immuntherapie nicht in Frage

kommen, als First-line-Therapie zugelassen.

Bevacizumab

Bevacizumab ist ein humanisierter monoklona-

ler Antikörper gegen Isoformen von VEGF-A.

In einer doppelblinden, randomisierten placebo-

kontrollierten Multizenterstudie mit 649 Patien-

ten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom wur-

de Bevacizumab + IFN-alpha gegen Placebo +

IFN-alpha untersucht. Das progressionsfreie

Überleben war in der Bevacizumab-Gruppe mit

10,2 Monaten signifikant gegenüber der Place-

bo-Gruppe mit 5,4 Monaten verlängert. Dabei

war dieser Vorteil für Bevacizumab sowohl bei

Patienten der guten als auch der intermediären

Risikogruppe nach Motzer nachweisbar, nicht

aber bei Patienten mit ungünstigem Risikopro-

fil. Auch das objektive Ansprechen war für die

Bevacizumab-Patienten signifikant höher (31 %

versus 13 %) [112]. Basierend auf diese Daten

wird die Kombination von Bevacizumab mit

IFN-alpha als zusätzliche Option für eine First-

line-Therapie erachtet [109].

Temsirolimus

Temsirolimus ist ein mTOR-Kinaseinhibitor. In

einer doppelblinden randomisierten Phase-III-

Multizenterstudie wurde bei Patienten mit me-

tastasiertem Nierenzellkarzinom als First-line-

Therapie Temsirolimus gegen IFN-alpha und

gegen Temsirolimus in Kombination mit IFN-al-

pha getestet. Das Gesamtüberleben war in der

Temsirolimus-Gruppe signifikant verlängert ge-

genüber der IFN-Gruppe (10,9 Monate versus

7,3 Monate), wohingegen sich für die Kombinati-

on kein statistisch signifikanter Überlebensvor-

teil ergab (8,4 Monate). Dabei war der Vorteil

bezüglich des progressionsfreien Überlebens

Abbildung 4. Signalwege des Nierenzellkarzinoms in der Tumorzelle und der Endothelzelle/dem Perizyten und
deren Hemmung. PDGF = platelet-derived growth factor, EGF = epidermaler Wachstumsfaktor,VEGF = vasku-
lärer endothelialer Wachstumsfaktor, ERK = extrazelluläre signalregulierte Kinase,VHL = von-Hippel-Lindau,
HIF = durch Hypoxie induzierbarer Faktor.
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und bezüglich des Gesamtüberlebens bei Patien-

ten mit nicht klarzelliger Histologie ausgepräg-

ter. Patienten, die älter als 65 Jahre waren, profi-

tierten nicht von der Behandlung [109].

Basierend auf diesen Daten wurde Temsirolimus

als First-line-Therapie für Patienten der ungüns-

tigen Prognosegruppe empfohlen [109].

Everolimus

Everolimus ist ein oraler mTOR-Inhibitor. In ei-

ner Pilotstudie ergab sich eine partielle Remissi-

on bei 23 % der Patienten und eine stabile Er-

krankung bei 38 % der Patienten [113]. Aktuell

existiert eine Phase-III-Studie zu Everolimus

versus Placebo als Second-line-Therapie nach

Tyrosinkinaseinhibitoren als First-line-Therapie,

deren Ergebnisse noch ausstehen [109].

Lapatinib

Lapatinib ist ein dualer EGFR(ErbB-1- und

ErbB-2-Rezeptor)-Inhibitor. In einer doppel-

blinden, prospektiv randomisierten Phase-III-

Studie wurde Lapatinib als Second-line-Therapie

gegen eine Hormontherapie geprüft. Bezüglich

progressionsfreiem Überleben und Gesamtüber-

leben zeigte sich in der Gesamtgruppe kein signi-

fikanter Unterschied. In der Subgruppe der Pa-

tienten mit hoher EGFR-Expression im Tumor

zeigte sich jedoch ein signifikant längeres Ge-

samtüberleben für die Patienten unter Lapatinib-

Therapie (46,0 versus 37,9 Monate) [114].

Nebenwirkungsprofil

Die „neuen Medikamente“ bringen auch ein

neues Nebenwirkungsspektrum mit sich. Für die

Angiogenesehemmer stehen vor allem Müdig-

keit (Fatigue), Diarrhoe, Hand-Fuß-Hautreakti-

on, Stomatitis, Hypertonus, Reduktion der Ejek-

tionsfraktion und Dyspnoe im Vordergrund.

Eine exakte Klassifikation und das Management

der Nebenwirkungen unter Sunitinib, Sorafenib

und Temsirolimus wurde aktuell von Bhojani
und Mitarbeitern publiziert [115]. Die mTOR-

Inhibitoren scheinen weniger toxisch als die An-

giogenesehemmer zu sein.

Sequentielle Therapie und Kombinations-

therapie

Es liegt eine Reihe von präliminären Daten vor,

die suggerieren, dass eine sequentielle Therapie

der neuen Substanzen erfolgversprechend ist. So

konnte ein Ansprechen auf Sorafenib nach Suni-

tinib gezeigt werden, weiterhin ein Ansprechen

auf Sunitinib nach Sorafenib sowie von Sunitinib

nach Bevacizumab [109]. Verschiedene Kombi-

nationen der „neuen Substanzen“ wurden bis-

lang in Studien untersucht. Eine entsprechende

Therapieempfehlung lässt sich bislang aber nicht

ableiten.

Nicht klarzellige Nierenzellkarzinome

Zu den nicht klarzelligen Entitäten des Nieren-

zellkarzinoms liegen nur wenig Daten zur medi-

kamentösen Therapie vor. Eine retrospektive

Multizenterstudie analysierte die Krankenakten

von 41 Patienten mit papillärem Nierenzellkar-

zinom und von 12 Patienten mit chromophobem

Nierenzellkarzinom. Die Auswertung zeigte ei-

nen Trend für ein längeres progressionsfreies

Überleben unter Sunitinib (11,9 Monate) im

Vergleich zu Sorafenib (5,1 Monate) [116]. Drei

Patienten (25 %) mit chromophobem Nieren-

zellkarzinom sprachen auf die Therapie an (2-

mal Sorafenib, 1-mal Sunitinib), alle anderen

hatten eine stabile Erkrankung über mehr als 3

Monate. Das progressionsfreie Überleben lag

bei 10,6 Monaten, wobei für Sorafenib ein Trend

hin zu längerem progressionsfreien Überleben

vorlag (27,5 Monate). In einer anderen Studie

schienen die nicht klarzelligen Nierenzellkarzi-

nome bezüglich des progressionsfreien Überle-

bens (7 Monate) und des Gesamtüberlebens

(11,6 Monate) von einer Temsirolimus-Therapie

mehr zu profitieren als die klarzelligen Nieren-

zellkarzinome (5,5 und 10,6 Monate) [117].

Fazit

Ein genereller Konsens bezüglich des exakten

Vorgehens für die medikamentöse Therapie des

metastasierten Nierenzellkarzinoms existiert

derzeit nicht, es lässt sich jedoch folgende Stel-

lungnahme aus den aktuellen Daten ableiten.

Eine reine Immuntherapie (vorzugsweise mit

IL-2) kann grundsätzlich Patienten mit einem

guten Allgemeinzustand und vorzugsweise einer

Metastasierungslokalisation angeboten werden.

Damit liegt die Indikation für eine Immunthera-

pie derzeit bei wohl unter 5 %.

Alle anderen Patienten sollten in der First-line-

Therapie einen Angiogenesehemmer erhalten,

nach der aktuellen Datenlage vorzugsweise Su-
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nitinib, als Option Bevacizumab in Kombination

mit IFN-alpha. In der Second-line-Therapie ist

Sorafenib das Medikament der Wahl nach einer

Immuntherapie, Sunitinib ist eine Option in die-

ser Indikation.

In der Second-line-Therapie nach Angiogenese-

hemmern sollten die Patienten nach Möglichkeit

in Studien eingeschlossen werden. Entsprechend

prospektiven Phase-II-Daten und retrospektiver

Berichte scheint ein Einsatz von Angiogenese-

hemmern nach Angiogenesehemmern möglich

zu sein. Die Daten zur Wertigkeit von Temsiroli-

mus in dieser Indikation stehen noch aus.

Neben der Verlängerung des progressionsfreien

Überlebens und des Gesamtüberlebens bieten

die „neuen Medikamente“ die Chance, eine tu-

morbedingte, störende Symptomatik zu lindern.

Auch dies kann eine gute Indikation für eine me-

dikamentöse Tumortherapie sein [109].

Nachsorge

Wie weiter oben dargelegt ist, bieten sich für das

metastasierte Nierenzellkarzinom eine Reihe er-

folgversprechender operativer, interventioneller

und medikamentöser Therapieoptionen. Damit

liegt eine Indikation für eine adäquate Nachsor-

ge vor. Um eine zu hohe Untersuchungsfrequenz

zu vermeiden, auf der anderen Seite aber keine

signifikanten Befunde zu übersehen, scheint

eine stadiengerechte Nachsorge sinnvoll.Tabelle

10 zeigt die Ergebnisse von Skolarikos zur Frage,

mit welcher Frequenz und zu welchem Zeit-

punkt Metastasen beim Nierenzellkarzinom in

Abhängigkeit vom pT-Stadium auftreten [118].

Skolarikos hat weiterhin untersucht, in welcher

Frequenz Metastasen an unterschiedlichen Lo-

kalisationen auftreten und in welcher Frequenz

zur Erstdiagnose der Metastasen bereits eine

entsprechende Metastasen bedingte Symptoma-

tik vorliegt (Tabelle 11) [118].

Betrachtet man den natürlichen Verlauf von

Nierenzellkarzinomen und Nierenzellkarzinom-

Metastasen, zeigt sich, dass die Verdopplungszeit

von organbegrenzten Nierenzellkarzinomen mit

ca. 486 Tagen signifikant länger ist als die von

Lungenmetastasen mit 89 Tagen [119]. Das me-

diane Wachstum eines organbegrenzten Nieren-

zellkarzinoms ist mit 0,54 cm (0,1 bis 1,3 cm) pro

Jahr signifikant kürzer als das von Nierenzell-

karzinom-Metastasen mit 1,72 cm (0,1–7,9 cm)

pro Jahr [120].

Zur Frage der Labordiagnostik lässt sich feststel-

len, dass Lungenmetastasen laborchemisch nicht

erfassbar sind. Leber- und Knochenfiliae lassen

sich zwar im Labor abbilden, sind andererseits

aber auch meist zum Zeitpunkt einer Laborver-

änderung symptomatisch, so dass kein fassbares

Argument für eine Labordiagnostik in der onko-

Tabelle 10. Häufigkeit, Lokalisation und Zeitpunkt des Auftretens von Nierenzellkarzinom-Metastasen in

Abhängigkeit vom pT-Stadium.

T-Stadium Häufigkeit ( %) Mittleres Erscheinen

(Monate)

Spätestes Erscheinen (Monate)

pT1 3,2–7 35–48 Lunge: 67

Abdomen: 97 

pT2 14–27 25–32 Lunge: 100

Abdomen: 79

pT3 26–54 11–22 Lunge: 140

Abdomen: 80

Tabelle 11. Häufigkeit, Lokalisation und Klink von

Nierenzellkarzinom-Metastasen.

Lokalisation Häufigkeit

(%)

Klinik zur 

Diagnosezeit

Lunge 50–70 Nein (pT1)

Häufig (pT2–3)

Abdomen 1,6 (pT1)

14–40 (pT2–3)

60–100 %

Knochen 16–45 60–100 %

Gehirn 0–10 Ca. 100 %



Das Nierenzellkarzinom 177

logischen Nachsorge des Nierenzellkarzinoms

vorliegt [121].

Antonelli untersuchte retrospektiv die Daten

von 1399 Patienten, die eine regelmäßige Nach-

sorge über wenigstens 24 Monate erhalten hat-

ten. Die Patienten wurden nach dem UISS-Sys-

tem in drei Risikogruppen eingeteilt. Damit

kamen die Autoren zu einer Risiko adaptierten

Nachsorgeempfehlung, die in Tabelle 12 aufge-

zeigt ist [121] . Dabei ziehen die Autoren aus per-

sönlicher Einschätzung heraus die Computerto-

mographie des Abdomens und des Thorax der

Abdomensonographie und dem konventionel-

len Röntgen-Thorax vor. Dieses Vorgehen

scheint insgesamt plausibel, eine „Evidence-ba-

sed“-Empfehlung lässt sich diesbezüglich nicht

angeben, da Studien zu dieser Fragestellung

nicht vorliegen. Der Vollständigkeit halber sei

die Nachsorge-Empfehlung der EAU-Guideli-

nes angegeben: Für very low risk Patienten kein

Routine-CT, für intermediate risk Patienten CTs

„in regelmäßigen Abständen“, für high risk Pa-

tienten Routine-CTs [108].
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Hodentumoren

A. Gerl, M. Hentrich, M.Weiss, B. Pöllinger, M. Barba, B. Liedl, M. Seitz, C. Clemm

Epidemiologie

Etwa 95 % aller Tumoren des Hodens sind

Keimzelltumoren, die etwa 1–2 % aller malignen

Tumoren bei erwachsenen Männern ausmachen

[1–3]. Etwa 2–5 % der Keimzelltumoren sind ex-

tragonadalen Ursprungs; am häufigsten kom-

men sie bei Erwachsenen im Mediastinum und

Retroperitonealraum vor [4]. Die Inzidenz von

Keimzelltumoren stieg in den westlichen Indus-

triestaaten in den letzten Jahrzehnten steil an.

Die Anzahl der Neuerkrankungen verdoppelte

sich in der 2. Hälfte des 20. Jahrhunderts etwa

alle 20 Jahre. Die Inzidenz schwankt in den ver-

schiedenen Regionen Europas sehr stark. Die

Bundesrepublik Deutschland zählt zu den Staa-

ten mit der höchsten Inzidenz; man rechnet der-

zeit mit etwa 7–8 Neuerkrankungen pro 100 000

Männer im Jahr [5]. Im dritten und vierten Le-

bensjahrzehnt sind Keimzelltumoren die häu-

figsten Tumoren des Mannes.

Ätiologie

Häufungen von Hodentumorerkrankungen in

einzelnen Familien sprechen für eine genetische

Disposition [6]. Tatsächlich ist das Risiko für

Verwandte ersten Grades von Patienten um den

Faktor 3–10 erhöht. Es wurde eine Häufigkeit ei-

nes disponierenden Genes von 3,8 % angenom-

men und ein rezessives Modell der Vererbung

postuliert. Nach diesem Modell sollen Homozy-

gote ein Lebenszeitrisiko von 43 % tragen, an ei-

nem Hodentumor zu erkranken. Die relativ

hohe Frequenz eines disponierenden Genes und

das relativ seltene Vorkommen von Hodentu-

moren sprechen aber für einen starken Einfluss

von Umweltfaktoren. Mehrere Studien haben

für Personen mit hoher Schulbildung und hoch-

qualifizierten Berufen eine erhöhte Inzidenz

gezeigt. In einer Untersuchung wurde ein Zu-

sammenhang zwischen überwiegend sitzender

Lebensweise und einem erhöhten Erkrankungs-

risiko festgestellt. Obwohl mehrere Untersu-

chungen eine Korrelation zwischen bestimmten

Parametern einer Schwangerschaft und der Inzi-

denz von Hodentumoren herstellen konnten, ist

das Wissen über die zugrunde liegenden Ursa-

chen noch sehr begrenzt [7].

Der am besten gesicherte Risikofaktor für eine

Hodentumorerkrankung ist der angeborene

Kryptorchismus [8]. Das relative Risiko liegt für

den nicht deszendierten Hoden zwischen 3 und

14, wobei auch das Risiko für den kontralatera-

len, normal deszendierten Hoden erhöht ist.

Mehreren retrospektiven Studien zufolge steigt

bei lang dauernder Fehlposition das Risiko für

eine Hodentumorerkrankung. Ob und in wel-

cher Größenordnung dieses Risiko durch eine

frühe Orchidopexie reduziert werden kann, ist

allerdings unklar. Für Patienten mit Hodenhoch-

stand in der Vorgeschichte sind daher regelmäßi-

ge Kontrolluntersuchungen zu empfehlen.

Ähnlich gut belegt wie für den Kryptorchismus

ist neuerdings auch eine erhöhte Erkrankungs-

rate bei Patienten mit angeborenen Leistenher-

nien [8].
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Diagnostik

Körperliche Untersuchung

Eine umschriebene Verhärtung oder eine derbe

Schwellung des Hodens sollte immer verdächtig

im Sinne eines Tumors sein. Aber auch in einem

atrophierten Hoden kann sich ein Tumor verber-

gen. Bei Patienten mit einer Hydrozele kann das

zusätzliche Vorliegen eines Tumors leicht über-

sehen werden. Nur von einem Teil der Patienten

werden – in der Regel leichte – Schmerzen ange-

geben. Wichtigste Differentialdiagnose zum Ho-

dentumor ist die Epididymitis. In vielen Fällen

lässt sich der spontan schmerzhafte und druck-

dolente Nebenhoden palpatorisch abgrenzen.

Wenn eine Epididymitis angenommen wird, soll-

te jedoch nicht länger als 10 Tage erfolglos anti-

biotisch behandelt werden. Ist die Schwellung

dann nicht rückläufig, muss eine Hodenfreile-

gung über einen inguinalen Zugang erfolgen.

Es können aber auch metastasenbedingte Symp-

tome als erstes Krankheitszeichen auftreten. So

sollte bei Rückenschmerzen, die sich auf den

oberen und mittleren Abschnitt der Lendenwir-

belsäule projizieren und sich in Bettruhe nicht

bessern, an eine retroperitoneale Lymphknoten-

metastasierung gedacht werden. Von einem Teil

der Patienten werden auch abdominelle Schmer-

zen angegeben; häufig lässt sich ein derber Tumor

im Ober- und Mittelbauch tasten. Atemnot und

Husten kommen als Ausdruck einer fortgeschrit-

tenen Lungenmetastasierung vor. Umschriebene

Schmerzen am Skelett können Hinweis auf 

eine Knochenmetastasierung sein, neurologische

Symptome weisen auf einen Befall des Zentral-

nervensystems hin. Eine Gynäkomastie kann

Folge von erhöhtem Choriongonadotropin sein.

Die genannten Symptome müssen ebenso wie

eine Lymphknotenschwellung in der linken Su-

praklavikularregion bei jungen Patienten Anlass

zu einer Untersuchung der Hoden geben. Lässt

sich am Hoden keine Läsion feststellen, so kann

ein extragonadaler Keimzelltumor vorliegen.

Technische Untersuchungen

Bei der sonographischen Untersuchung stellt

sich der Hodentumor charakteristischerweise als

echoarme Raumforderung dar. Bei Patienten

mit größerer Hydrozele erlaubt oft erst die So-

nographie eine ausreichende Beurteilung. Die

Sonographie ist in der Regel auch hilfreich,

wenn es um die Unterscheidung zwischen Epidi-

dymitis und Hodentumor geht. Im Zweifelsfall

darf allerdings auf die Freilegung des suspekten

Hodens nicht verzichtet werden.

Ein Computertomogramm von Abdomen und

Thorax ist bei jedem Patienten mit neu diagnos-

tiziertem Hodentumor unerlässlich. Dabei wäre

eine Schichtdicke von 5 mm und eine intravenö-

se und orale Kontrastmittelgabe wünschenswert.

Bei Unverträglichkeit der Röntgenkontrastmit-

tel kann eine Kernspintomographie durchge-

führt werden. Ein CT des Schädels ist bei neuro-

logischen Symptomen indiziert; bei neurologisch

asymptomatischen Patienten sollte ein CT des

Schädels nur bei fortgeschrittener Lungen-

metastasierung durchgeführt werden. Ein Ske-

lettszintigramm wird nur veranlasst, wenn sich

klinisch oder bei Laboruntersuchungen (z. B. er-

höhte AP) Anhaltspunkte für Knochenmetasta-

sen ergeben. Eine Positronenemissionstomogra-

phie (PET) ist im Rahmen des Stagings nicht

erforderlich [9].

Tumormarker

In der Ontogenese zeigte sich, dass undifferen-

zierte Tumoren embryonalen Ursprungs typi-

scherweise keine Tumormarker exprimieren.

Liegen aber extraembryonale Strukturen wie

Dottersack- oder Plazentaelemente vor, werden

die Tumormarker alpha-Fetoprotein (AFP) oder

humanes Choriongonadotropin (HCG) sezer-

niert. Dabei lassen sich diese Glykoproteine in

der Immunhistologie ebenso wie im Serum

nachweisen. Ein im Serum erhöhtes AFP ist mit

der Diagnose eines reinen Seminoms nicht ver-

einbar; es muss auch bei histologisch ausschließ-

lich nachgewiesenem Seminom von einem Kom-

binationstumor ausgegangen werden. Dagegen

kann beim Seminom das HCG erhöht sein, wo-

bei die Werte meist nicht über 400 U/l im Serum

liegen. Diese HCG-Erhöhung findet man in

etwa 10 % aller Seminome, jedoch in weit fort-

geschrittenen Stadien in annähernd 50 %. Dabei

kann als Ursprung neben synzytiotrophoblastä-

ren Riesenzellen auch eine Seminomzelle in Fra-

ge kommen. Höhere Werte als 1000 U/l legen bei
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einer Seminomhistologie immer den Verdacht

auf das Vorliegen eines zusätzlichen Chorion-

karzinomanteils nahe, wobei dieser Anteil selbst

bei einer sehr sorgfältigen histologischen Aufar-

beitung des Primärtumors häufig nicht gefunden

wird. Bei Seminomen mit hohem HCG sollte die

Therapie nach den Richtlinien für nicht-semino-

matöse Tumoren durchgeführt werden.

Den Tumormarkern HCG und AFP kommt nach

der International Germ Cell Cancer Collabora-

tive Group (IGCCCG) Klassifikation [10]

(Tabelle 1) und der aktuellen TNM-Klassifikati-

on [11] (Tabelle 2) eine hohe Bedeutung in der

Risikostratifikation bzw. Stadieneinteilung von

nicht-seminomatösen Keimzelltumoren zu. Die

Einteilung der Nicht-Seminome in eine günstige,

intermediäre und ungünstige Prognosegruppe

erfolgt primär nach der Höhe der Tumormarker

HCG und AFP sowie der Lactatdehydrogenase

(LDH) im Serum. Die Bestimmung der LDH ge-

hört daher wie die Messung der Tumormarker

HCG und AFP zu den obligaten Untersuchun-

gen.

Die Halbwertszeit von HCG beträgt nach opera-

tiver Tumorentfernung etwa 24 Stunden (1–3

Tage), die von AFP etwa 5 (4–6) Tage. Ist der 

β-HCG-Spiegel unter Berücksichtigung dieser

Serum-Halbwertzeit postoperativ weiterhin er-

höht und lassen sich Metastasen mit den bildge-

benden Verfahren nicht nachweisen, so ist dies

ein Hinweis auf okkulte Mikrometastasierung.

Fallen die Tumormarker HCG und/oder AFP

nach operativer Tumorentfernung mit verlänger-

ter Halbwertszeit ab, so kann auf das Vorhan-

densein von Residualtumor geschlossen werden.

Auch die Halbwertszeit der Tumormarker unter

den ersten beiden Zyklen einer Chemotherapie

besitzt eine prognostische Relevanz. Patienten

mit verlängerten Halbwertszeiten (für HCG >

3,5 Tage, für AFP > 7 Tage während der ersten

beiden Zyklen der Chemotherapie) haben nied-

rigere progressionsfreie Überlebensraten und

Gesamtüberlebensraten als Patienten mit „nor-

malen“ Halbwertszeiten [12]. Wenn die Tumor-

marker zu Beginn der Chemotherapie erhöht

sind, sollten sie vor jedem weiteren Zyklus kon-

trolliert werden.

Tabelle 1. Internationale Konsensus-Prognose-Klassifikation für metastasierte Keimzelltumoren

(IGCCCG) [10].

Prognosekategorie Seminom Nicht-Seminom

Günstig HCG < 5000 U/l

AFP < 1000 ng/ml

LDH < 1,5 x N*

Keine viszeralen Metastasen 

außerhalb der Lungen

Keine viszeralen Metastasen 

außerhalb der Lungen

Jeder Primärtumor Gonadaler oder 

retroperitonealer Primärtumor

Intermediär HCG 5000–50 000 U/l

AFP 1000–10 000 ng/ml

LDH 1,5–10 x N*

Viszerale Metastasen 

außerhalb der Lungen

Keine viszeralen Metastasen 

außerhalb der Lungen

Jeder Primärtumor Gonadaler oder 

retroperitonealer Primärtumor

Ungünstig HCG > 50 000 U/l

AFP > 10 000 ng/ml

LDH > 10 x N*

Viszerale Metastasen außerhalb der

Lungen (Knochen, Leber, ZNS)

Mediastinaler Primärtumor 

* N entspricht der oberen Normgrenze des jeweiligen LDH-Assays
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Tabelle 2a. TNM-Klassifikation von Hodentumoren (2002, 6. Fassung) [11].

Primärtumor

(pT)

Die Ausdehnung des Primärtumors wird klassifiziert nach radikaler 

Semikastration

pTX Primärtumor nicht zu beurteilen (falls keine radikale Semikastration durchgeführt

worden ist, wird TX verwendet)

pT0 Kein Nachweis eines Primärtumors (z. B. histologisch Narbe im Hoden)

pTis Intratubuläre Keimzellneoplasie (Carcinoma in situ)

pT1 Tumor begrenzt auf Hoden und Nebenhoden ohne vaskuläre/lymphatische Invasion.

Tumor darf die Tunica albuginea, aber nicht die Tunica vaginalis infiltieren.

pT2 Tumor begrenzt auf Hoden und Nebenhoden mit vaskulärer/lymphatischer Invasion,

oder Tumor mit Ausdehnung durch die Tunica albuginea mit Beteiligung der Tunica

vaginalis

pT3 Tumor infiltriert Samenstrang mit oder ohne vaskuläre/lymphatische Invasion

pT4 Tumor infiltriert Skrotum mit oder ohne vaskuläre/lymphatische Invasion

Regionäre Lymphknoten (N)

Klinische Klassifikation von regionären Lymphknoten (N)

NX Regionäre Lymphknoten nicht beurteilbar

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase mit einem Lymphknotendurchmesser von maximal 2 cm in größter Ausdeh-

nung; oder multiple Lymphknoten, keiner größer als 2 cm im größten Durchmesser

N2 Metastase mit einem Lymphknotendurchmesser von mehr als 2 cm und nicht mehr

als 5 cm in größter Ausdehnung; oder multiple Lymphknoten, mit mindestens einer

Raumforderung von mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in größter Ausdehnung

N3 Metastase mit einem Lymphknotendurchmesser von mehr als 5 cm in größter Aus-

dehnung

Pathologische Klassifikation von regionären Lymphknoten (pN)

pNX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

pN0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen

pN1 Metastase in einem Lymphknoten von maximal 2 cm Durchmesser und fünf oder

weniger positive Lymphknoten, keiner mit mehr als 2 cm in größter Ausdehnung

pN2 Metastase in einem Lymphknoten von mehr als 2 cm und maximal 5 cm in größter

Ausdehnung; oder mehr als fünf Lymphknoten positiv, keiner mit mehr als 5 cm

Durchmesser; oder Nachweis einer extranodalen Ausdehnung des Tumors

pN3 Lymphknotentumor von mehr als 5 cm in größter Ausdehnung

Fernmetastasen (M)

MX Fernmetastasen nicht beurteilbar

M0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M1a Nicht-regionäre Lymphknotenmetastasen oder Lungenmetastasen

M1b Andere Lokalisationen

Tumormarker im Serum (S)

SX Tumormarker im Serum nicht verfügbar oder nicht bestimmt

S0 Tumormarker im Normbereich

S1 HCG < 5000 U/l und AFP < 1000 ng/ml und LDH < 1,5 x N*

S2 HCG 5000–50 000 U/l oder AFP 1000–10 000 ng/ml oder LDH 1,5–10 x N*

S3 HCG > 50 000 U/l oder AFP > 10 000 ng/ml oder LDH > 10 x N* 

* N entspricht der oberen Normgrenze des jeweiligen LDH-Assays
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Histopathologische Aufarbeitung des
Operationspräparates

Die Bestimmung der P-Kategorien (pT, pN)

stützt sich auf den zusätzlichen Nachweis durch

den chirurgischen Eingriff Semikastration bzw.

retroperitoneale Lymphadenektomie [11]. Bei

malignen Hodentumoren wird ein histopatholo-

gisches Grading (G1 hochdifferenziert, G2

mäßig differenziert, G3–G4 schlecht differen-

ziert/undifferenziert) in der Regel nicht vorge-

nommen. Die histopathologische Beurteilung ei-

nes Hodentumors muss an mehreren, unter

fachkundiger makroskopischer Kontrolle ent-

nommenen Schnittpräparaten erfolgen, pro cm

Tumor ein Paraffinblock. Meist reicht die Unter-

suchung von histologischen Präparaten an fünf

verschiedenen Tumorabschnitten aus, zumindest

unter Erfassung des gesamten Tumorquerschnit-

tes. In Zweifelsfällen muss die Zahl der zu unter-

suchenden Paraffinblöcke erhöht und der Tumor

eventuell ganz eingebettet werden. Zudem wer-

den Proben aus dem Samenstrang, tumorfreiem

Hodengewebe und Nebenhoden entnommen

[13, 14].

Die makroskopische Beschreibung des Operati-

onspräparates schließt genaue Angaben zur Tu-

morlokalisation im Hoden, Tumorgröße bzw. ge-

schätztes Tumorvolumen, Multiplizität und

Farbe bzw. Konsistenz der Tumorschnittfläche

ein [13].

Das Makropräparat des Hodens muss fächerför-

mig in horizontalen Schnitten aufgearbeitet wer-

den, so dass in jeder histologischen Schnittebene

eine mögliche Invasion des Tumors in den Ne-

benhoden oder Samenstrang und die Beziehung

zur Tunica albuginea erkannt werden können.

Die histologische Klassifikation von Keimzelltu-

moren des Hodens wird in Tabelle 3 beschrie-

ben. Bei differenzialdiagnostischen Problemen

in der Unterscheidung zwischen Seminom und

embryonalem Karzinom bzw. MTU sind immun-

histochemische Reaktionen zum Nachweis von

Cytokeratin und PLAP (Plazentare alkalische

Phosphatase) bzw. CD 30 notwendig. Darüber

hinaus muss nach der TNM-Klassifikation eine

Beurteilung der Gefäßinvasion erfolgen, da die-

ses Merkmal mit der Neigung des Primärtumors

zur Metastasierung korreliert. Unter Gefäßinva-

sion werden dabei morphologische Situationen

Tabelle 2b. Stadiengruppierungen von Hodentumoren nach TNM.

Stadium Primärtumor Regionäre 

Lymphknoten

Fernmetastasen Serummarker

Stadium 0 pTis N0 M0 S0, SX

Stadium I pT1-4 N0 M0 SX

Stadium IA pT1 N0 M0 S0

Stadium IB pT2

pT3

pT4

N0 M0 S0

Stadium IS Jedes pT/TX N0 M0 S1–3

Stadium II Jedes pT/TX N1–3 M0 SX

Stadium IIA Jedes pT/TX N1 M0 S0, S1

Stadium IIB Jedes pT/TX N2 M0 S0, S1

Stadium IIC Jedes pT/TX N3 M0 S0, S1

Stadium III Jedes pT/TX Jedes N M1, M1a SX

Stadium IIIA Jedes pT/TX Jedes N M1, M1a S0, S1

Stadium IIIB Jedes pT/TX N1–3 M0 S2

Jedes pT/TX Jedes N M1, M1a S2

Stadium IIIC Jedes pT/TX N1–3 M0 S3

Jedes pT/TX Jedes N M1, M1a S3

Jedes pT/TX Jedes N M1b Jedes S
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Tabelle 3. Histologische Klassifikation der Hodentumoren.

Britische 

Nomenklatur

WHO Häufigkeit Tumor-Marker ICD-O

Keimzelltumoren
Seminom Seminom ca. 40–55 %

Klassisch 

(„typisch“) 

Klassisch („typisch“) 

Serminom mit hohem 

Mitoseindex**

davon ca. 85 % AFP negativ

HCG negativ

Immunhistologie:

PLAP*** positiv

9061/3

Spermatozytär Spermatozytär

spermatozytäres Seminom

mit Sarkom

davon ca. 1–8 % 9063/3

Seminom mit synzytio-/

zytotrophoblastischen 

Riesenzellen*

davon ca. 6–20 % HCG positiv

Nicht-seminomatöse 
Keimzelltumoren

ca. 40–60 %

Dermoidzyste Dermoidzyste 9084/0

Teratom, differen-

ziert bzw. reif/

unreif (TD)

Teratom reif/unreif davon ca. 5–10 % HCG negativ 9080/0

9080/3

Malignes Teratom

Intermediärtyp

Teratokarzinom:

Embryonales Ca. + Tera-

tom oder Teratom mit

hochgradig atypischer

Komponente mit maligner

Transformation

davon ca. 40 % HCG 

(fakultativ positiv)

AFP 

(fakultativ positiv)

9080/3

Malignes Teratom

undifferenziert

(MTU)

Embryonales Ca. davon ca. 30 % HCG 

(fakultativ positiv)

AFP 

(fakultativ positiv)

Immunhistologie:

CD 30 positiv

9070/3

Dottersack-Tumor

(Endodermaler 

Sinustumor,

Yolk-Sac-Tumor)

Dottersack-Tumor 

(Endodermaler Sinustu-

mor,Yolk-Sack-Tumor)

(Polyembryom) 

davon ca. 5–10 %

(extrem selten)

HCG negativ

AFP positiv

9071/3

(9072/3)

Malignes Teratom

Trophoblastischer

Typ (MTT)

Chorion-CA-Komponente 

+/– Teratom o. andere 

Typen 

davon ca. 5–10 % HCG positiv

AFP fakultativ 

positiv

Reifes MTT Reines Chorion-CA sehr selten HCG positiv 9100/3

Placental site trophoblastic

tumor 

sehr selten IH: hPL**** positiv

HCG gelegentl.

positiv 

9104/1
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verstanden, bei denen die Präsenz von Tumor-

zellen bzw. Tumorzellverbänden im Lumen von

Blutgefäßen oder Lymphbahnen evident, d. h.

unzweideutig ist. Dabei muss sicher ausgeschlos-

sen werden, dass es sich um eine artifizielle Tu-

morzellverschleppung im Rahmen der histologi-

schen Aufarbeitung handelt. Im Zweifelsfall

muss eine immunhistologische Färbung mit En-

dothelmarkern, z. B. CD 31 bzw. CD 34 erfolgen

[13, 14].

Zusätzlich werden Proben aus dem Übergang zu

nicht tumorösem Hodenparenchym, aus dem

Rete testis, dem Nebenhoden und dem Samen-

strang entnommen. Hodenbiopsien aus dem

kontralateralen Hoden zum Ausschluss einer

testikulären intraepithelialen Neoplasie (TIN)

sollen in Stieve-Lösung oder Bouin-Lösung fi-

xiert werden; eine Fixation in Formaldehyd-Lö-

sung führt aufgrund von fixationsbedingten Ar-

tefakten häufig zu technisch unbefriedigenden

Befunden.

Für die Schnellschnittuntersuchung ist die Ent-

nahme einer Gewebeprobe aus nicht-nekroti-

schem Tumorgewebe notwendig.

Testikuläre intraepitheliale Neoplasie und
bilaterale Hodentumoren

Wird bei der Entfernung des tumortragenden

Hodens der kontralaterale Hoden biopsiert, so

lässt sich in annähernd 5 % der Fälle eine testi-

kuläre intraepitheliale Neoplasie (TIN) bzw. ein

Carcinoma in situ (CIS) nachweisen. Es wird da-

von ausgegangen, dass sich aus einer TIN lang-

fristig in einem hohen Prozentsatz ein invasiver

Tumor entwickelt. Durch Bestrahlung des TIN-

tragenden Hodens mit einer Gesamtdosis von

18–20 Gy in konventioneller Fraktionierung

kann die Entwicklung eines Zweittumors weit-

gehend verhindert werden. Nachteile sind Infer-

tilität und Funktionsverlust der Leydig’schen

Zwischen-Zellen bei etwa 25 % der Patienten,

so dass eine dauerhafte Androgensubstitution

erforderlich wird [15].

Der Stellenwert der Biopsie des kontralateralen

Hodens wird kontrovers beurteilt und auch von

ausgewiesenen amerikanischen Zentren nicht

empfohlen. Argumente gegen die Biopsie sind

die emotionale Belastung des Patienten und die

sehr günstige Prognose von Zweittumoren, die

ganz überwiegend in frühen Stadien diagnosti-

ziert werden [16, 17]. Für ausgewählte Patienten

Tabelle 3. Histologische Klassifikation der Hodentumoren. (Fortsetzung)

Britische

Nomenklatur

WHO Häufigkeit Tumor-Marker ICD-O

Kombinationstumor
Mal.Teratom

(MTD, MTI,

MTU, MTT) 

+ Seminom

(ca. 17 %) 

Kombination sämtlicher

Keimzelltumoren 

untereinander (ca. 40 %)

HCG 

(fakultativ positiv)

AFP 

(fakultativ positiv)

* Bei diesen HCG-positiven Seminomen (bis ca. 20 % der Seminome) können histologisch HCG-pro-

duzierende synzytio- und zytotrophoblastische Zellen nachgewiesen werden. Der Serum-HCG-Spie-

gel liegt in der Regel unter 400 U/l, in Ausnahmefällen auch über 1000 U/l beim reinen Seminom

Eine AFP-Erhöhung im Serum ist mit der ausschließlichen Diagnose „Seminom“ nicht vereinbar.

(Cave: Kombinationstumoren!). Das Vorhandensein HCG-positiver Zellen in Schnittpräparaten ei-

nes Seminoms sollte im histopathologischen Befundbericht vermerkt sein.

** Seminome mit zahlreichen Mitosen (ca. 30/10 HPF) wurden in der früheren WHO-Klassifikation als

sogenannte anaplastische Seminome abgegrenzt. Sie werden jetzt als „Seminome mit hohem mitoti-

schem Index“ gekennzeichnet.

*** PLAP = Plazentare alkalische Phosphatase

**** hPL = humanes Plazenta-Lactogen
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kommt bei Diagnose eines Zweittumors eine or-

ganerhaltende Operation in Betracht [18]. Bei

der Therapie des Zweittumors sind ansonsten ei-

nige Besonderheiten zu beachten, die sich als

Konsequenzen aus der Therapie der ersten Ho-

dentumorerkrankung ergeben [17, 19]. In sol-

chen Fällen sollte eine Expertenmeinung einge-

holt werden. Da das Risiko für eine TIN des

kontralateralen Hodens bei jüngeren Patienten

(< 30 Jahre) mit einem Hodenvolumen unter

12 ml über 34 % beträgt, wird in diesen Fällen

eine Biopsie empfohlen [9].

Stadieneinteilung und Risikostratifikation

Hodentumoren werden nach der TNM-Klassifi-

kation in drei Stadien eingeteilt (Tabelle 2) [11].

Die TNM-Klassifikation umfasst nur Keimzell-

tumoren, die vom Hodenparenchym ausgehen

und schließt seltene andere Tumoren des Ho-

dens, Tumoren des Nebenhodens und maligne

Lymphome aus (Tabelle 4) [20].

Im Stadium I ist die Erkrankung auf den Hoden

beschränkt. Im Stadium II ist die Metastasierung

auf die regionären Lymphknoten beschränkt.

Das Stadium III umfasst Erkrankungen mit

nicht-regionären Lymphknotenmetastasen und

Organmetastasen.

Die regionären Lymphknotenstationen (Stadi-

um II) umfassen abdominelle paraaortale, prä-

aortale, interaortocavale, präcavale, paracavale,

retrocavale und retroaortale Lymphknoten. Die

Lymphknoten entlang der Vena spermatica wer-

den den regionären Lymphknoten zugeordnet.

Die Seitenlokalisation beeinflusst die N-Klassifi-

kation nicht. Nach inguinaler Operation werden

auch die Lymphknoten der Beckenregion und

nach unsachgemäßer transskrotaler Operation

werden ebenfalls die inguinalen Lymphknoten

als regionär eingeordnet.

Die Risikostratifikation für die metastasierten

Stadien erfolgt nach der Konsensus-Prognose-

klassifikation der International Germ Cell Can-

cer Collaborative Group (IGCCCG) aus dem

Jahr 1997 [10] (Tabelle 1). Diese beruht auf der

Auswertung der Krankheitsverläufe von mehr

als 5000 Patienten mit metastasierten Keimzell-

tumoren. In dieser Klassifikation kommt den Tu-

mormarkern HCG und AFP sowie der LDH

eine herausragende Stellung als Prognosepara-

meter zu. Patienten mit nicht-seminomatösen

Tumoren werden nach Höhe der Tumormarker

und Vorhandensein besonderer Metastasenloka-

lisationen einer günstigen, einer intermediären

und einer ungünstigen Prognosegruppe zuge-

ordnet. Patienten mit reinen, nur lymphonodulär

metastasierten Seminomen zählen zur günsti-

gen, bei Vorhandensein von Leber-, Knochen-

oder ZNS-Metastasen zur intermediären Prog-

nosegruppe.

Die günstige Prognosegruppe umfasste etwa 

56 % der Patienten (5-Jahres-Überlebensrate 

92 %), die intermediäre Prognosegruppe 28 %

aller Patienten (5-Jahres-Überlebensrate 79 %).

In der ungünstigen Prognosegruppe (16 % des

Gesamtkollektivs) betrug die 5-Jahres-Überle-

bensrate nur 48 %.

Therapie

Nicht-Seminome

Stadium I

Mehr als 50 % der Patienten mit nicht-semino-

matösen Hodentumoren oder Kombinationstu-

moren aus Nicht-Seminom- und Seminomantei-

len stellen sich heute im klinischen Stadium I

vor, d. h. die Tumormarker normalisieren sich

nach der Semikastration, bildgebend und kli-

nisch ergibt sich kein Anhalt für Metastasen. Der

Anteil dieser Patienten ist in den vergangenen

Jahrzehnten angestiegen, wohl als Folge früherer

Diagnosestellung aufgrund verbesserter Aufklä-

rung von Ärzteschaft und Bevölkerung. Die Hei-

lungsrate beträgt insgesamt etwa 99 %.

Etwa 30 % der Patienten im klinischen Stadium I

haben okkulte Metastasen. Die mediane Zeit bis

zum Nachweis des Rezidives liegt bei 5–6 Mona-

ten; etwa 10 % der Rezidive treten nach mehr als

zwei Jahren auf und entsprechen somit Spätrezi-

diven. Bei etwa 50 % der Rezidive ist die Er-

krankung auf den Retroperitonealraum be-

schränkt. Ein Anstieg der Tumormarker HCG

und/oder AFP wird bei etwa 70 % der Patienten

mit rezidivierter Erkrankung beobachtet, in 

20 % der Fälle sind erhöhte Tumormarker die

einzige Krankheitsmanifestation [21–23].
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Tabelle 4. Hodentumoren außer Keimzelltumoren (nach WHO 2004) [20].

Tumorart ICD-O-Schlüssel

Keimstrang-/Stromatumoren
Leydig-Zell-Tumor 8650/1

Maligner Leydig-Zell-Tumor 8650/3

Sertoli-Zell-Tumor 8640/1

Sertoli-Zell-Tumor, lipidreiche Variante 8641/0

Sklerosierender Sertoli-Zell-Tumor

Großzelliger, kalzifizierender Sertoli-Zell-Tumor 8642/1

Maligner Sertoli-Zell-Tumor 8640/3

Granulosazelltumor 8620/1

Granulosazelltumor, adulter Typ 8620/1

Granulosazelltumor, juveniler Typ 8622/1

Thekom 8600/0

Fibrom 8810/0

Inkomplett differenzierte Keimstrang-/Stromatumoren 8591/1

Mischformen 8592/1

Maligne Keimstrang-/Stromatumoren 8590/3

Tumoren mit Keimzell- und Keimstrang-/Stroma-Elementen
Gonadoblastom 9073/1

Unklassifizierte Tumoren

Verschiedene Tumoren
Karzinoidtumor 8240/3

Tumoren vom Ovarepitheltyp

Seröser Tumor mit Borderline-Malignität 8442/1

Seröses Karzinom 8441/3

Hoch differenziertes endometroides Karzinom 8380/3

Muzinöses Zystadenom 8470/0

Muzinöses Zystadenokarzinom 8470/3

Brenner-Tumor 9000/0

Nephroblastom 8960/3

Paragangliom 8680/1

Hämatopoetische Tumoren
Tumoren der Sammelgänge und des Rete
Adenom 8140/0

Karzinom 8140/3

Tumoren paratestikulärer Strukturen

Adenomatoidtumor 9054/0

Malignes Mesotheliom 9050/3

Benignes Mesotheliom:

Hoch differenziertes papilläres Mesotheliom 9052/0

Zystisches Mesotheliom 9055/0

Adenokarzinom des Nebenhodens 8140/3

Papilläres Zystadenom des Nebenhodens 8450/0

Melaninpigmentierter neuroektodermaler Tumor 9363/0

Desmoplastischer klein- und rundzelliger Tumor 8806/3
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Seit Beginn der 1980er Jahre wurden an einigen

spezialisierten Zentren „wait and see“-Studien

durchgeführt, d. h. Patienten im klinischen Sta-

dium I wurden nach der Semikastration ohne

weitere Therapie in ein engmaschiges Nachsor-

geprogramm genommen. Obwohl es keinen

Konsensus über das optimale „wait and see“-

Protokoll gibt, werden im ersten Jahr generell

monatliche Untersuchungen (körperliche Un-

tersuchung, Tumormarker) empfohlen, da die

Erkrankung rasch fortschreiten kann. Thorax-

übersichtsaufnahmen und Abdomen-CT werden

in den einzelnen Studien mit unterschiedlicher

Häufigkeit durchgeführt; den britischen und eu-

ropäischen Empfehlungen zufolge sind im ers-

ten Jahr mindestens drei CT-Untersuchungen

(durchzuführen in den Monaten 0, 3, 12) erfor-

derlich [9, 24]. Durch sonographische Untersu-

chungen alternierend mit CT-Kontrollen kann

die frühe Entdeckung von retroperitonealen Re-

zidiven eventuell verbessert werden, doch ist die

Qualität der sonographischen Untersuchung

stark abhängig von der Erfahrung des Untersu-

chers.

Im Rahmen dieser engmaschigen Nachsorge-

programme gelingt es, die meisten Rezidive in

einem frühen, prognostisch günstigen Stadium

zu erfassen und einer Therapie zuzuführen. Nach

Therapie können etwa 90 % der Patienten mit

rezidivierter Erkrankung Langzeitüberleben er-

warten. Für das Gesamtkollektiv der Patienten

in „wait and see“-Programmen können folglich

langfristige krankheitsfreie Überlebensraten

von 97 % erreicht werden. Voraussetzung für

gute Gesamtergebnisse in „wait and see“-Pro-

grammen sind allerdings eine gute Compliance

des Patienten mit häufigen Nachsorgeuntersu-

chungen sowie eine sehr große Erfahrung des

betreuenden Arztes. „Wait and see“-Programme

sollten daher nicht von Ärzten durchgeführt

werden, die pro Jahr nur wenige neue Patienten

mit Hodentumoren sehen.

Die Histologie des Primärtumors ist geeignet,

das Rezidivrisiko von Patienten im klinischen

Stadium I abzuschätzen. Als wichtigster Prädik-

tor für ein erhöhtes Rezidivrisiko wurde in meh-

reren Studien eine Tumorzellinvasion testikulä-

rer Blut- oder Lymphgefäße identifiziert [25].

Darüber hinaus zeigen Studien der letzten Zeit,

dass Patienten mit überwiegend embryonalem

Karzinom im Primärtumor ein erhöhtes Rezi-

divrisiko tragen.

Die Kenntnis der Risikofaktoren führte zu einer

Modifikation der „wait and see“-Strategie.

„Hochrisiko-Patienten“ mit einem Rezidivrisiko

von 40–50 %, die etwa ein Viertel aller Patienten

im klinischen Stadium I ausmachen, erhalten

zwei Zyklen adjuvante Chemotherapie [9, 26,

27]. Die verbleibenden „Niedrigrisiko-Patien-

ten“ mit einem Rezidivrisiko von annähernd 15–

20 % werden dem „wait and see“-Programm zu-

geführt [9]. Eine adjuvante Chemotherapie stellt

bei diesen Patienten kein Standardvorgehen dar,

wäre aber, wenn häufige Kontrolluntersuchun-

gen nicht sicher durchgeführt werden können,

eine erwägenswerte Option.

Es sei nochmals betont, dass das „wait and see“-

Verfahren nur von Ärzten mit sehr umfangrei-

cher Erfahrung in der Betreuung von Patienten

mit Hodentumoren (mindestens 15 neue Patien-

ten pro Jahr) durchgeführt werden sollte.

Die diagnostische retroperitoneale Lymphaden-

ektomie sollte Patienten im klinischen Stadium I

vorbehalten sein, die weder einer Surveillance-

Strategie (Niedrig-Risiko-Gruppe) noch einer

adjuvanten Chemotherapie zugeführt werden

können [9].

Tabelle 4. Hodentumoren außer Keimzelltumoren (nach WHO 2004) [20]. (Fortsetzung)

Tumorart ICD-O-Schlüssel

Mesenchymale Tumoren des Samenstrangs und der Hodenanhangsgebilde
Sekundäre Hodentumoren
ICD-O-Schlüssel für das biologische Verhalten von Neoplasien:

-/0 Benigne

-/1 Borderline

-/2 In-situ-Karzinome und intraepitheliale Neoplasien Grad III

-/3 Maligne
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Bei der modifizierten retroperitonealen Lymph-

adenektomie (RLA) [28] sind die Dissektions-

felder bei linksseitigen Hodentumoren wie folgt

definiert: paraaortale Region zwischen A. renalis

und Aortenbifurkation sowie die präaortale Re-

gion zwischen dem Abgang der A. renalis und

der A. mesenterica inferior. Da beim rechtsseiti-

gen Hodentumor die Streuung der primär befal-

lenen Lymphknotenstationen größer ist, muss

sich die Lymphknotendissektion über die ge-

samte paracavale, präcavale und interaortocava-

le Region erstrecken – vom Abgang der A. rena-

lis dextra bis zur Bifurkation der A. iliaca

communis. Zum Dissektionsfeld gehört auch die

präaortale Region zwischen A. renalis und A.

mesenterica inferior. Die A. mesenterica inferior

sollte möglichst erhalten werden.

Als Standardvorgehen hat sich die nerverhalten-

de Lymphadenektomie durchgesetzt [9, 29]. Bei

diesem von Donohue und Mitarbeitern entwi-

ckelten Verfahren werden die feinen sympathi-

schen Nervenäste mit Gefäßbändchen ange-

schlungen und erhalten. Das Dissektionsgebiet

bei rechtsseitigen Tumoren wurde im Vergleich

zur modifizierten RLA weiter eingeschränkt,

beim linksseitigen Hodentumor ist das Dissekti-

onsgebiet größer als von Weißbach [28] ange-

geben und erstreckt sich auch auf die Lymph-

knoten der A. iliaca communis sinistra. Nach

Angaben von Donohue ist bei 61 Patienten mit

negativen Lymphknoten kein retroperitoneales

Rezidiv aufgetreten und die Ejakulation bei al-

len Patienten erhalten geblieben [29].

Als Alternative zur offenen nerverhaltenden re-

troperitonealen Lymphadenektomie wird in den

letzten Jahren von manchen Zentren eine lapa-

raskopische retroperitoneale Lymphadenekto-

mie angeboten. Eine laparaskopische Lymph-

adenektomie kann eine sinnvolle Alternative

darstellen, eine abschließende Beurteilung ist

derzeit jedoch noch nicht möglich [30].

Eine besondere Gruppe bilden Patienten im Sta-

dium I, bei denen sich bildgebend keine Metas-

tasen nachweisen lassen, die Tumormarker nach

der Semikastration jedoch erhöht bleiben. Ob-

wohl eine retroperitoneale Lymphadenektomie

als Behandlungsoption für diese Patienten dis-

kutiert werden kann, sollte in der Regel eine

Chemotherapie (3 Zyklen Standardchemothera-

pie nach dem PEB-Protokoll) zum Einsatz kom-

men (Tabelle 5).

Stadien IIA/B

Etwa ein Viertel der Patienten mit nicht-semino-

matösen Tumoren stellt sich mit retroperitonea-

len Lymphknotenmetastasen von bis zu 5 cm

Durchmesser vor. In den USA wird gegenwärtig

bis zu einer Lymphknotengröße von 2 cm eine

beidseitige retroperitoneale Lymphadenekto-

mie mit Nerverhaltung favorisiert. Allerdings

geht auch hierunter die antegrade Ejakulation

bei 5–32 % der Patienten verloren [31, 32].

Etwas mehr als die Hälfte der Patienten wird al-

lein durch den operativen Eingriff dauerhaft ge-

heilt. Die andere Hälfte der Patienten entwickelt

ein Rezidiv und muss einer Chemotherapie (in

der Regel drei Zyklen) zugeführt werden. Wer-

den wenige Wochen nach der Operation zwei

Zyklen adjuvante Chemotherapie verabreicht,

so bleiben mehr als 95 % der Patienten langfris-

tig krankheitsfrei [33, 34].

Als Alternative zur bilateralen retroperitonea-

len Lymphadenektomie in den Stadien IIA/B

wird seit vielen Jahren zunehmend eine primäre

Chemotherapie (drei Zyklen) favorisiert [35,

36]. Bei Lymphknoten von deutlich mehr als

2 cm Durchmesser darf dieses Vorgehen als The-

rapiestandard angesehen werden. Etwa zwei

Drittel der Patienten erreichen nach drei Zyklen

Chemotherapie eine komplette Remission und

werden dann nur weiter beobachtet. Bei dem

verbleibenden Drittel der Patienten müssen

nach der Chemotherapie noch Tumorreste ope-

rativ entfernt werden. Dieses Vorgehen erspart

einem wesentlichen Teil der Patienten die Mor-

bidität eines operativen Eingriffs. Dieser Vorteil

wird allerdings durch eine Rezidivrate von annä-

hernd 10 % erkauft, wobei jedoch ein Teil der

Rezidive nur aus reifem Teratom besteht. An

dieser Stelle soll darauf hingewiesen werden,

Tabelle 5. PEB-Protokoll.

Cisplatin 20 mg/m2 Tag 1–5

Etoposid 100 mg/m2 Tag 1–5

Bleomycin 30 mg/m2 Tag 1, 8, 15

(Wiederholung alle 3 Wochen)
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dass Intervallverlängerungen und Dosisreduk-

tionen zu einer Erhöhung der Rezidivrate nach

Chemotherapie führen.

Der Patient sollte grundsätzlich über beide The-

rapieoptionen (primäre retroperitoneale Lymph-

adenektomie versus primäre Chemotherapie)

eingehend aufgeklärt werden. Neben den Präfe-

renzen des Patienten kann für die Entscheidung

herangezogen werden, dass Patienten ohne Tera-

tom-Anteile im Primärtumor häufiger eine kom-

plette Remission auf Chemotherapie erreichen.

Auch normale Tumormarker HCG und AFP

sowie eine erhöhte LDH sagen eine erhöhte

Wahrscheinlichkeit einer kompletten Remission

voraus. Wird bei Patienten nach primärer Che-

motherapie keine Operation durchgeführt, muss

eine langfristige Nachsorge sichergestellt sein,

da Rezidive auch noch nach vielen Jahren auf-

treten können.

Nach histologisch nachgewiesenem Befall bei

einer primären retroperitonealen Lymphaden-

ektomie sind zwei Zyklen adjuvante Chemo-

therapie im allgemeinen einer „watch and 

wait“-Strategie vorzuziehen. Die „watch and

wait“-Strategie (engmaschige monatliche Kon-

trolluntersuchungen im ersten Jahr) erfor-

dert ähnlich der „wait and see“-Strategie im Sta-

dium I eine sehr große Erfahrung und beinhaltet

erhebliche Risiken. Zwei Zyklen Chemothera-

pie sind allerdings nur dann ausreichend, wenn

eindeutig eine adjuvante Situation vorliegt (Tu-

mormarker in den Normalbereich zurückge-

kehrt bzw. R0-Resektion der fraglich befallenen

Lymphknotenstationen). Im Zweifelsfall (bei

längerem Abstand zur Operation) ist eine Klä-

rung durch erneute Untersuchungen notwendig.

Alle Patienten mit verbliebenem Tumor, auch

wenn nur eine geringfügige Tumormarkererhö-

hung vorliegt, müssen drei Zyklen Chemothera-

pie erhalten.

Stadien IIC und III

Während Patienten im Stadium IIB im Einzelfall

(z. B. solitärer größerer Lymphknoten) noch ei-

ner primären bilateralen retroperitonealen Lym-

phadenektomie zugeführt werden können, müs-

sen alle Patienten mit retroperitonealen

Lymphknotenmetastasen von über 5 cm Durch-

messer, mit Lymphknotenmetastasen oberhalb

des Zwerchfells und Organmetastasen primär

mit einer Chemotherapie behandelt werden. Der

Therapieumfang richtet sich dabei nicht nach

dem TNM-Stadium, sondern nach der Prognose-

gruppe (Tabelle 1). Nach der IGCCCG-Klassifi-

kation werden eine günstige, eine intermediäre

und eine ungünstige Prognosegruppe unterschie-

den.

Die Standardtherapie für Patienten der günsti-

gen Prognosegruppe (5-Jahres-Überlebensrate

von 92 %) besteht aus drei Zyklen Chemothera-

pie nach dem PEB-Protokoll (Tabelle 5). Es ist

in zwei großen randomisierten Studien nachge-

wiesen worden, dass vier gegenüber drei Zyklen

Chemotherapie in der günstigen Prognosegrup-

pe zu keiner Verbesserung des rezidivfreien und

Gesamtüberlebens führen, dass aber bei vier Zy-

klen die Toxizität deutlich erhöht ist [37, 38]. Die

Rate von Spätrezidiven ist nach 3 Zyklen nicht

erhöht [39]. Es muss aber an dieser Stelle betont

werden, dass optimale Ergebnisse nur zu errei-

chen sind, wenn die Zytostatika in voller Dosis

und ohne Intervallverlängerungen verabreicht

werden. Beispielsweise führte der Verzicht auf

Bleomycin in einer Studie zu einer signifikanten

Verschlechterung des rezidivfreien und des Ge-

samtüberlebens. Auch eine Reduktion der Do-

sierungen von Etoposid und Bleomycin hatte

eine ähnlich ungünstige Auswirkung auf die

Überlebensrate [40]. Eine erniedrigte Leukozy-

tenzahl an Tag 22 darf nicht dazu führen, dass die

Dosierungen der Zytostatika reduziert werden

oder dass der anstehende Chemotherapiezyklus

verschoben wird.

Patienten der intermediären Prognosegruppe

erhalten vier Zyklen Chemotherapie nach dem

PEB-Protokoll (Tabelle 5). Eine europäische

Studie prüft derzeit, ob sich durch Hinzufügen

von Paclitaxel die Überlebensrate verbessern

lässt. Von einer Therapieintensivierung mit zwei

Zyklen Hochdosis-Chemotherapie und Stamm-

zellsupport profitieren Patienten aus der inter-

mediären Prognosegruppe nicht [41]. Bei der

Verabreichung von vier Zyklen Standardchemo-

therapie muss darauf geachtet werden, dass Do-

sisreduktionen und Intervallverlängerungen

wenn irgend möglich unterbleiben. Modifika-

tionen der Standardtherapie sollten nur nach

Rücksprache mit Experten durchgeführt wer-

den.
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Auch für die ungünstige Prognosegruppe (5-Jah-

res-Überlebensrate 48 %) stellen vier Zyklen

PEB den Standard dar. Mehrere Studien zeigten

eine Verbesserung der Überlebensraten von

Hochrisikopatienten im Verlauf der Cisplatin-

Ära [42, 43]. Als Ursachen werden neben dem

Ersatz von Vinblastin durch Etoposid kumula-

tive Erfahrung, Fortschritte in der Supportiv-

therapie und Therapieintensivierung diskutiert.

Die einzige bislang publizierte Phase-III-Studie,

die das Standardprotokoll PEB mit einem

konventionellen dosisintensivierten Protokoll

(BOP/VIP-B) verglich, konnte keinen Überle-

bensvorteil für die Patienten im experimentellen

Studienarm zeigen [44]. Die fehlende Überle-

genheit könnte u. a. daran liegen, dass bei fast

der Hälfte der Patienten moderate Dosisreduk-

tionen durchgeführt wurden. Der Austausch von

Bleomycin durch Ifosfamid führte nicht zu einer

Verbesserung der Therapieergebnisse. Eine ran-

domisierte Studie (PEB versus PEI) zeigte bei

Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung und

ungünstigen Risikofaktoren (poor-risk) keine

Unterschiede im Langzeitüberleben (etwa 60 %

nach 7,3 Jahren) [45]. Auch die nachträgliche

Klassifizierung nach IGCCCG-Kriterien verän-

derte diese Ergebnisse nicht.

Obwohl die Ergebnisse einer primären Dosisin-

tensivierung (von Etoposid und Ifosfamid) mit

Stammzellsupport im Rahmen einer Phase-I/II-

Studie viel versprechend waren [46] und eine

„matched pair“-Analyse für diesen Therapiean-

satz eine signifikant höhere 3-Jahres-Überle-

bensrate im Vergleich zur konventionellen Che-

motherapie (80 % versus 61 %) ergab [47], ist

die Evidenz für eine primäre Hochdosistherapie

gering. In einer US-Amerikanischen Studie, in

der 4 Zyklen PEB mit 2 Zyklen PEB gefolgt von

2 Zyklen Hochdosis-Chemotherapie verglichen

wurden, zeigte sich in Bezug auf das Überleben

kein Unterschied zwischen beiden Armen [41].

Auch eine randomisierte Studie aus Frankreich

ergab keinen Vorteil für eine primäre Hochdo-

sistherapie [48]. Dieses Konzept dürfte somit

nicht weiter verfolgt werden.

Die strikte Einhaltung der Therapieintervalle

und die volle Dosierung der Therapie sind bei

den Hochrisikopatienten von besonders großer

Bedeutung. Da diese Patienten auch ein erhöh-

tes Risiko therapieassoziierter Mortalität auf-

weisen, empfehlen wir die Behandlung der be-

troffenen Patienten durch Ärzte mit großer Er-

fahrung in der Chemotherapie von Hodentumo-

ren (mindestens 10–15 Therapien pro Jahr) [1].

In einer internationalen Studie war die Rate the-

rapiebedingter Todesfälle an Zentren, die weni-

ger als fünf Patienten einbrachten, erheblich hö-

her als an Institutionen, die 20 oder mehr Fälle

behandelten (13 % versus 3 %) [49].

Von kritischer Relevanz ist bei vielen Patienten

aus der ungünstigen Prognosegruppe die sehr ra-

sche Einleitung der Therapie. Es darf daher kei-

ne wertvolle Zeit mit Diagnostik verloren ge-

hen. So sollte bei gefährdeten Patienten nicht die

Histologie abgewartet werden, wenn Tumorläsi-

on im Hoden, charakteristische Verteilung der

Metastasierung und erhöhte Tumormarker oh-

nehin keinen Zweifel an der Diagnose lassen. In

besonderem Maße gefährdet sind Patienten mit

fortgeschrittener Lungenmetastasierung und

sehr hohem Tumormarker HCG (Chorionkarzi-

nom-Syndrom). Diese Patienten sind durch Hä-

moptysen, Hämatothorax und respiratorische

Insuffizienz bedroht. Die Chemotherapie muss

bei diesen Patienten sofort (am gleichen Tag) be-

ginnen; die Patienten müssen sehr sorgfältig

überwacht werden mit Gewichtskontrolle und

Flüssigkeitsbilanzierung.

Supportivtherapie

Die Chemotherapie von Hodentumoren ist mit

erheblicher Toxizitiät assoziiert. Selbst für Pa-

tienten mit prognostisch günstiger Metastasie-

rung wird in neueren Studien eine therapie-

assoziierte Mortalität von 2–3 % berichtet; sie

steigt für Patienten mit prognostisch ungünstiger

Metastasierung auf etwa 5 % an.

Um die therapieassoziierte Morbidität und Mor-

talität niedrig zu halten, sind verschiedene sup-

portive Maßnahmen erforderlich:

Aufgrund der Nephro- und Ototoxizität von

Cisplatin müssen vor Beginn der Chemothera-

pie eine Kreatinin-Clearance (oder nuklearme-

dizinische Nierenclearance-Untersuchung) und

ein Audiogramm veranlasst werden. Zumindest 

bei Risikofällen (vorbestehende Funktionsein-

schränkung) und längerer Therapie (mehr als 3

Zyklen) werden diese Untersuchungen vor je-
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dem Zyklus wiederholt. Wegen der pulmonalen

Toxizität von Bleomycin soll vor jedem Zyklus

eine Lungenfunktion durchgeführt werden. Da

die Chemotherapie in seltenen Fällen ein kar-

diovaskuläres Ereignis auslösen kann, wird vor

Beginn der Therapie ein EKG durchgeführt.

Wegen der Nephrotoxizität von Cisplatin muss

der Patient an den Tagen der Chemotherapie

einschließlich Trinkmenge eine Flüssigkeitszu-

fuhr von etwa 6 l erhalten. Prinzipiell kann, so-

fern die Erkrankung nicht zu fortgeschritten ist

und es der Allgemeinzustand des Patienten er-

laubt, die Therapie ambulant durchgeführt wer-

den. In den USA ist die ambulante Applikation

seit vielen Jahren üblich. Der Patient erhält da-

bei an den Therapietagen jeweils 4–4,5 l parente-

rale Flüssigkeitszufuhr über 6–8 Stunden. Abge-

sehen von den Zytostatikalösungen werden je

zur Hälfte physiologische NaCl- und 5 %ige

Glucose-Lösung infundiert. Selten kommt es zu

einer stärkeren Gewichtszunahme durch Flüs-

sigkeitseinlagerung, die eine diuretische Thera-

pie erforderlich macht. Dabei ist zu beachten,

dass Schleifendiuretika wie Furosemid die

Nephrotoxizität von Cisplatin erhöhen. Deshalb

sollte man bei jungen Patienten mit gesundem

Herz-Kreislauf-System eine gewisse Gewichts-

zunahme tolerieren und mit Schleifendiuretika

sehr zurückhaltend sein.

Eine Studie, die das 5-Tage-Regime des PEB-

Protokolls mit einem 3-Tage-Regime (identische

Gesamtdosen der Zytostatika) verglich, zeigte

für das 3-Tage-Regime eine erhöhte Rate an gas-

trointestinalen Nebenwirkungen und Ototoxizi-

tät, wenn vier Zyklen gegeben wurden [50]. Das

5-Tage-Regime gilt weiterhin als Standard.

Patienten mit großer Tumorlast und sehr hoher

LDH (> 1000 U/l) sind gefährdet, im ersten Zy-

klus ein Tumorlysesyndrom zu entwickeln. Diese

Patienten sollten daher neben einem hohen Ge-

samtvolumen an Infusionslösungen 300 mg Allo-

purinol täglich erhalten. Darüber hinaus ist die

Infusion von Natriumbicarbonat oder rekombi-

nanter Rasburikase (Fasturtec®) zu überlegen.

Cisplatin gehört zu den hochemetogenen Zyto-

statika.Als antiemetische Prophylaxe wird heute

die Kombination eines 5-HT3-Antagonisten mit

Dexamethason (z. B. 2 x tgl. 8 mg) empfohlen

[51]. Sofern hierunter keine ausreichende anti-

emetische Kontrolle erreicht wird, sollte Aprepi-

tant (Emend®) hinzugegeben werden [52]. Die

5-HT3-Antagonisten verursachen gelegentlich

eine schwere Obstipation, die die Gabe von La-

xantien erforderlich macht. Dexamethason führt

bei einem Teil der Patienten zu dyspeptischen

Beschwerden, die zunächst mit Antacida behan-

delt werden können. Wenn die Kombination aus

5-HT3-Antagonist und Dexamethason zur Pro-

phylaxe von Übelkeit und Erbrechen nicht aus-

reicht, können zusätzlich Benzodiazepine, z. B.

Lorazepam (Tavor®) oder Dikaliumclorazepat

(Tranxilium®), gegeben werden. Tavor® eignet

sich besonders für Patienten, die im Verlauf

einer Chemotherapieserie unter antizipatori-

schem Erbrechen leiden. Als Alternative zu Be-

zodiazepinen kommen auch Neuroleptika wie

z. B. Haloperidol (Haldol®) oder Levomepro-

mazin (Neurocil®) in Frage.

Cisplatin führt häufig zu verzögerter Übelkeit

und verzögertem Erbrechen bis zu 7 Tagen nach

Abschluss der Therapie. Die Patienten benötigen

daher an den ersten Tagen nach der Therapie

eine Prophylaxe (z. B. 3 x 4 mg Dexamethason

p. o. über 2 Tage und 3 x 30 Tropfen MCP über 3–

5 Tage). Als Folge der Therapie mit Dexametha-

son können Mundsoor und Steroidakne auf-

treten. Mundsoor wird in leichten Fällen mit

Ampho-Moronal-Suspension, bei ausgedehntem

Befall zusätzlich mit Fluconazol (Diflucan®) be-

handelt. In Einzelfällen können trotz Prophylaxe

verzögerte Übelkeit und Erbrechen so ausge-

prägt sein, dass infolge mangelnder Flüssigkeits-

aufnahme bzw. wegen starkem Flüssigkeitsver-

lust die Entwicklung von Niereninsuffizienz und

Kreislaufversagen drohen. Die Patienten müssen

über diese Gefahr aufgeklärt werden und bei Be-

darf parenterale Flüssigkeitssubstitution erhal-

ten.

Zwischen den Chemotherapiezyklen muss zwei-

mal wöchentlich das Blutbild kontrolliert wer-

den. Dabei ist zu beachten, dass es im ersten Zy-

klus besonders bei Patienten mit größerer

Tumormasse schon wenige Tage nach dem Ende

der 5-tägigen Therapie zu einem steilen Abfall

der Granulozyten mit entsprechender Infekti-

onsgefährdung kommen kann. Ansonsten wird

der Leukozytennadir nach der Kombination Cis-

platin, Etoposid und Bleomycin etwa an Tag 14–

16 beobachtet. Die Patienten müssen über die
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Risiken von Fieber in der granulozytopenischen

Phase eingehend informiert werden. Bei Auftre-

ten von neutropenischem Fieber muss unverzüg-

lich eine breite antibiotische Therapie (z. B. mit

Amoxicillin/Clavulansäure p. o. in Kombination

mit Ciprofloxacin 2 x 500 mg p. o. oder Piperaci-

lin/Tazobactam i. v.) eingeleitet werden. Die ora-

le antibiotische Therapie kann bei gutem Allge-

meinzustand des Patienten und gesicherter

ärztlicher Überwachung prinzipiell ambulant

durchgeführt werden. Dieses Vorgehen hat sich

in Studien als sicher erwiesen. Bei Patienten in

reduziertem Allgemeinzustand oder mit hohen

septischen Temperaturen muss umgehend eine

Klinikeinweisung veranlasst werden.

Bei Patienten mit neutropenischem Fieber muss

beim nachfolgenden Zyklus der prophylaktische

Einsatz von G-CSF (Neupogen® oder Granocy-

te®) erwogen werden. Die Gabe von G-CSF be-

ginnt dann etwa an Tag 8 unabhängig von der ak-

tuellen Leukozytenzahl. Wird G-CSF erst beim

Erreichen des Nadirs eingesetzt, ist die Wirk-

samkeit fraglich; der Einsatz von G-CSF bei

schon eingetretener Neutropenie sollte daher

auf schwerwiegende lebensbedrohende Infek-

tionen beschränkt bleiben.An dieser Stelle muss

betont werden, dass der Einsatz von G-CSF kurz

vor dem Folgezyklus – um die Leukozytenzahl

zu Beginn der Chemotherapie zu erhöhen – kei-

nesfalls gerechtfertigt ist. Es ist für diese Situati-

on sogar ein ungünstiger Einfluss auf die Kno-

chenmarkfunktion beschrieben worden [53]. Als

Alternative zu Neupogen® oder Granocyte®

kann pegyliertes G-CSF (Neulasta®) eingesetzt

werden. Der Vorteil des pegylierten Präparates

liegt in der nur einmaligen Injektion etwa 24

Stunden nach Ende der Chemotherapie und in

dem weitgehend fehlenden überschießenden

Granulozytenanstieg in der Regenerationspha-

se, der nicht selten mit starken Kreuzschmerzen

einhergeht.

Im Verlauf der Chemotherapie entwickeln die

meisten Patienten einen signifikanten Abfall der

Hämoglobinkonzentration. Unter Standardthe-

rapie werden aber nur in wenigen Fällen Blut-

transfusionen erforderlich. Wegen des Infekti-

onsrisikos (Hepatitis) muss die Indikation zu

Bluttransfusionen bei jungen, mit kurativer In-

tention behandelten Patienten sehr restriktiv ge-

stellt werden. Zur Vermeidung einer Transfusion

ist in diesen Fällen auch der Einsatz von Ery-

thropoetin zu erwägen. Dabei ist zu beachten,

dass die Latenz bis zum Ansprechen auf Ery-

thropoetin bei mehr als 2 Wochen liegt.

Der Einsatz von G-CSF und Erythropoetin muss

wegen der hohen Kosten sehr gut begründet

sein. Es soll an dieser Stelle auf die Leitlinien der

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

verwiesen werden.

Die Therapie von HIV-infizierten Patienten mit

Hodentumoren sollte sich unter Beachtung der

entsprechenden Supportivtherapie mit Fortfüh-

rung/Initiierung einer antiretroviralen Behand-

lung nicht von der üblichen Standardtherapie

unterscheiden [54, 55].

Tumorresiduen nach Chemotherapie

Nach Chemotherapie von nicht-seminomatösen

Hodentumoren finden sich bei einem Teil der

Patienten trotz im Normbereich liegender Tu-

mormarker bildgebend noch Tumorreste. Zwei

großen Serien zufolge, die Tumorresiduen im

Retroperitoneum untersuchten, handelt es sich

hierbei um Nekrose/Fibrose in etwa 45 % der

Fälle, bei etwa 42 % liegt reifes Teratom und bei

13 % der Patienten vitaler undifferenzierter Tu-

mor vor [56, 57]. Tumorresiduen, die nur Nekro-

se/Fibrose enthalten, sind benigne; bei Resekti-

on von Tumorresiduen mit dieser Histologie hat

der Eingriff nur einen diagnostischen Wert. Bei

Tumorresten, die reifes Teratom oder vitalen un-

differenzierten Tumor enthalten, ist die Resekti-

on dagegen von therapeutischer Relevanz.

Bei Nachweis von vitalem undifferenzierten Tu-

mor galt bis vor einigen Jahren die Gabe von

zwei weiteren Zyklen Chemotherapie als Stan-

dard.Allerdings konnte eine große retrospektive

Studie für die adjuvante Chemotherapie nach

kompletter Resektion von vitalem undifferen-

zierten Tumor im Vergleich zu nur beobachteten

Patienten zwar eine Verbesserung des re-

zidivfreien Überlebens (69 % versus 52 %), je-

doch keine signifikante Erhöhung der Überle-

bensrate zeigen (74 % versus 70 %, nicht

signifikant) [58]. Drei unabhängige Prognose-

faktoren waren mit dem progressionsfreien

Überleben und Gesamtüberleben korreliert:

komplette Resektion, weniger als 10 % maligne
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Zellen im Resektat und günstige Prognose-

gruppe nach IGCCCG-Kriterien. Nach diesen

Kriterien wurden drei Risikogruppen gebildet:

Patienten ohne Risikofaktor bildeten die günsti-

ge Gruppe, Patienten mit nur einem Risiko-

faktor die intermediäre Gruppe und Patienten

mit zwei oder drei Risikofaktoren die ungünsti-

ge Gruppe. Die Patienten in der günstigen Prog-

nosegruppe hatten mit und ohne adjuvante Che-

motherapie eine Gesamtüberlebensrate von 100

%. Dagegen hatte die adjuvante Chemotherapie

einen signifikant günstigen Einfluss auf das pro-

gressionsfreie Überleben und das Gesamt-

überleben in der intermediären Prognosegruppe

(84 % versus 42 % und 88 % versus 56 %). In

der ungünstigen Prognosegruppe zeigte sich da-

gegen kein Effekt für die adjuvante Chemothe-

rapie (progressionsfreies Überleben 45 % mit

und ohne Chemotherapie; Gesamtüberleben 55

% versus 60 %, nicht signifikant). Zusammen-

fassend ist festzuhalten, dass offensichtlich nur

Patienten in der intermediären Prognosegruppe

von einer adjuvanten Chemotherapie profitie-

ren. Obwohl sich die Patientengruppen mit und

ohne adjuvante Chemotherapie in dieser Studie

nicht signifikant unterschieden, muss die etwas

eingeschränkte Aussagekraft wegen der retro-

spektiven Datenerhebung betont werden. Statis-

tisch aussagefähige Daten aus prospektiven

Studien sind auch für die Zukunft wegen der Sel-

tenheit der beschriebenen Situation nicht zu er-

warten. Für die Entscheidung für oder gegen

eine adjuvante Chemotherapie sollte eine Ex-

pertenmeinung eingeholt werden.

Patienten mit Tumorresiduen von mehr als 1 cm

Durchmesser sollten einer Resektion zugeführt

werden, da sich die Histologie im Resttumor

auch mit Hilfe prognostischer Modelle nicht ver-

lässlich vorhersagen lässt [31, 59]. Die Wahr-

scheinlichkeit, vitalen Tumor im Resektat zu fin-

den, kann mittels einer mathematischen Formel

berechnet werden. Allerdings bleibt es dem Ein-

zelfall vorbehalten, dieses statistische Modell in

den Entscheidungsprozess für oder gegen eine

Resektion mit einzubeziehen. Als Prädiktoren

der Histologie haben sich die Größe des Resi-

dualtumors, die Größenabnahme des Tumors

unter Chemotherapie, Teratomelemente im Pri-

märtumor sowie die Höhe von HCG, AFP und

LDH vor Chemotherapie herausgestellt [56, 57].

Die wichtigsten Parameter sind hierbei die Grö-

ße des Residualtumors und die Größenabnahme

unter Chemotherapie [60, 61]. Beträgt die Grö-

ßenabnahme nach radiologischen Kriterien

mehr als 90 % und enthält der Primärtumor kei-

ne Teratomanteile, kann – ebenso wie bei Resi-

duen von 1–2 cm Größe – im Einzelfall eine eng-

maschige Beobachtung als Alternative zu einer

sofortigen Resektion erwogen werden [61].

Dagegen sollte die Entscheidung für eine Re-

sektion nicht vom Ergebnis einer Positronen-

emissionstomographie abhängig gemacht wer-

den. Die verfügbaren Daten erlauben noch

keine abschließende Beurteilung dieses Unter-

suchungsverfahrens bei Patienten mit Keimzell-

tumoren [62, 63].

Eine komplette bilaterale retroperitoneale

Lymphadenektomie ist nicht erforderlich, sofern

in der Schnellschnittuntersuchung keine vitalen

undifferenzierten Tumoranteile gefunden wer-

den [64]. Die Beschränkung der Dissektion auf

den Residualtumor und die angrenzende Region

hat den Vorteil, dass einem wesentlichen Teil der

Patienten die antegrade Ejakulation erhalten

werden kann.Wird bei ausgedehnten Tumorresi-

duen eine bilaterale Dissektion erforderlich,

sollte ein nerverhaltendes Vorgehen gewählt

werden [65]. Für die Resektion von umschriebe-

nen Tumorresiduen kommt eventuell ein lapa-

roskopisches Vorgehen in Frage. Eine abschlie-

ßende Beurteilung dieses Verfahrens lässt die

gegenwärtige Datenlage aber noch nicht zu, so

dass sie weiterhin als experimentell zu gelten hat

[66].

Obwohl sich in Tumorresiduen in der Lunge

deutlich häufiger Nekrose/Fibrose als in Resi-

dualtumoren im Retroperitoneum finden, ist

grundsätzlich auch eine Resektion von pulmo-

nalen Tumorresten anzustreben. Im Einzelfall

kann eine engmaschige Beobachtung erwogen

werden, z. B. bei Herden, die unter Chemo-

therapie eine starke Schrumpfungstendenz zeig-

ten oder bei einer großen Anzahl von Residual-

herden, die ausgedehnte Resektionen erfordern

würden.

Bei etwa einem Drittel der Patienten sind die Tu-

morreste auf mehrere anatomische Lokalisa-

tionen – am häufigsten Retroperitoneum und

Lungen – verteilt. Grundsätzlich besteht die
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Indikation zur Resektion aller Tumorresiduen

[67–69]. Bei Patienten mit Nekrose/Fibrose im

Retroperitonealraum findet sich in den pulmo-

nalen Tumorresten die gleiche günstige Histolo-

gie mit einer Wahrscheinlichkeit von 89 % [70].

Wegen des hohen prädiktiven Wertes der Histo-

logie im Retroperitonealraum sollte die retrope-

ritoneale Lymphadenektomie im Allgemeinen

vor einer Thorakotomie durchgeführt werden.

Die Entscheidung, ob bei Patienten mit Nekro-

se/Fibrose im Retroperitonealraum auf eine so-

fortige Resektion pulmonaler Residuen zuguns-

ten einer engmaschigen Beobachtung verzichtet

wird, ist im Einzelfall schwierig. Es sollte daher

möglichst eine Expertenmeinung eingeholt wer-

den.

Salvage-Therapie

Etwa 20 % der Patienten in den Stadien IIC und

III sind entweder refraktär auf die primäre

Chemotherapie oder entwickeln nach zunächst

erfolgreicher Therapie ein Rezidiv. Diese Rate

steigt an, wenn im Rahmen der Primärtherapie

Dosisreduktionen oder Intervallverlängerungen

erfolgten. Diese Erfahrung unterstreicht noch-

mals die Notwendigkeit, im Rahmen der Primär-

therapie die Dosisintensität insbesondere bei

Risikopatienten in der intermediären und un-

günstigen Prognosegruppe nach IGCCCG wenn

irgend möglich einzuhalten. Patienten, deren Er-

krankung dennoch auf die erste Therapie refrak-

tär ist oder die ein Rezidiv entwickeln und daher

eine zweite Chemotherapie – eine Salvage-Che-

motherapie – benötigen, haben insgesamt eine

ungünstige Prognose.

Wenn sich die Diagnose eines Tumorrezidives

oder einer Tumorprogression nur auf erhöhte

Tumormarker stützt, muss der Tumormarker-

anstieg mindestens durch zwei Messungen doku-

mentiert sein. Dabei ist zu beachten, dass mäßig

erhöhte Tumormarker eine andere Ursache als

ein Tumorrezidiv haben können. So kommen

leicht erhöhte Messwerte für HCG bei Hypogo-

nadismus und bei Cannabis-Konsum und erhöh-

te Konzentrationen von AFP bei Lebererkran-

kungen vor. Darüber hinaus ist zu bedenken,

dass bei hohen Tumormarkerspiegeln zu Beginn

einer Chemotherapie und großen Residualtu-

moren am Ende der Chemotherapie die Tumor-

marker trotz erfolgreicher Therapie noch für 2–3

Monate leicht erhöht sein können (Marker-

plateau). Die Tumormarker müssen in dieser Si-

tuation engmaschig kontrolliert werden und nur

im Falle einer nachgewiesenen Progression im

weiteren Verlauf besteht die Indikation zu einer

Salvage-Therapie. Liegen dagegen die Tumor-

marker im Normbereich und stützt sich die Di-

agnose einer Progression oder eines Rezidivs

nur auf bildgebende Befunde, so steht an erster

Stelle die operative Maßnahme zur histologi-

schen Bestätigung. Findet sich in den Tumorlä-

sionen nur reifes Teratom, so liegt ein „growing

teratoma“-Syndrom vor, das eine komplette Re-

sektion, aber keine Salvage-Chemotherapie er-

forderlich macht.

Konventionelle Salvage-Therapie

Nach einer konventionellen Salvage-Chemothe-

rapie können insgesamt etwa 20–30 % der Pa-

tienten ein krankheitsfreies Langzeitüberleben

erwarten [71, 72]. Allerdings stellen Patienten,

die eine Salvage-Chemotherapie benötigen, eine

prognostisch sehr heterogene Gruppe dar. Als

ungünstige Prognosefaktoren haben sich ein

inkomplettes Ansprechen auf die Primärthera-

pie, ein kurzes Intervall bis zur Tumorprogres-

sion (weniger als zwei Jahre) und deutlich erhöh-

te Tumormarker HCG (> 100 U/l) und AFP 

(> 100 U/ml) erwiesen [73]. Patienten, die maxi-

mal zwei dieser ungünstigen Faktoren aufwei-

sen, erreichten in einer Studie eine 5-Jahres-

Überlebensrate von etwa 50 %, bei Vorliegen

aller drei ungünstigen Prognosefaktoren be-

stand keine Aussicht auf krankheitsfreies Lang-

zeitüberleben.

Als Chemotherapie der Wahl gilt eine Kombina-

tion aus Etoposid, Ifosfamid und Cisplatin (Ta-

belle 6). Alternativ kann anstelle von Etoposid

auch Vinblastin (VIP-Protokoll) oder Paclitaxel

(TIP-Regime) eingesetzt werden [31, 74]. Aller-

dings sollte vor Einsatz dieser Substanzen eine

Expertenmeinung eingeholt werden. Wegen des

Risikos der tubulären Nierenschädigung müssen

Natrium, Kalium und Kreatinin im Serum so-

wohl unter laufender Therapie als auch an den

nachfolgenden Tagen engmaschig kontrolliert

werden. Die hämatologische Toxizität der Kom-

bination ist – besonders bei Patienten mit kurz
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zurückliegender Vorbehandlung – ausgeprägt.

Die meisten Patienten entwickeln eine WHO-

Grad-IV-Leukozytopenie mit dem entsprechen-

den Risiko einer neutropenischen Infektion. Da-

her sollte der prophylaktische Einsatz von

G-CSF in Betracht gezogen werden.

Hochdosis-Chemotherapie mit

Stammzellsupport

Wegen der ungünstigen Ergebnisse mit konven-

tioneller Salvage-Chemotherapie wurde in den

letzten Jahren zunehmend häufiger eine Hoch-

dosis-Chemotherapie (HDCT) mit autologer

peripherer Stammzell- oder Knochenmarktrans-

plantation eingesetzt [75–77]. Je nach Patienten-

selektion sind hierdurch im ersten Rezidiv hohe

krankheitsfreie Überlebensraten von bis zu 70 %

beschrieben. Allerdings werden diese guten Er-

gebnisse nur bei Patienten mit günstigen Progno-

sefaktoren, zu denen u. a. Sensitivität auf Cispla-

tin, keine ungünstige Prognose nach IGCCCG

bei Primärdiagnose, ein AFP < 1000 ng/ml und

ein gutes Ansprechen auf die Primärtherapie

zählen, erreicht [77, 78]. Patienten mit extrago-

nadalen Tumoren weisen eine deutlich schlech-

tere Prognose auf. Eine „matched pair“-Analy-

se, die konventionelle Chemotherapie mit

HDCT im ersten Rezidiv verglich, konnte für die

HDCT einen kleinen, aber signifikanten Überle-

bensvorteil zeigen. Es muss aber betont werden,

dass die retrospektive Datenerhebung die Aus-

sagekraft dieser Studie einschränkt [79]. So wur-

de die konventionelle Salvage-Chemotherapie

an verschiedenen Zentren mit unterschiedlichen

Protokollen, die HDCT jedoch nach dem glei-

chen Protokoll an einem einzigen Zentrum

durchgeführt. Auch hat die Tatsache, dass die

konventionellen Salvage-Chemotherapien im

Median länger zurücklagen als die HDCT, letz-

tere begünstigt.

Die einzige randomisierte Studie, in der bei Pa-

tienten mit Cisplatin-sensitiver Erkrankung im

ersten Rezidiv vier Zyklen konventioneller Che-

motherapie mit drei Zyklen konventioneller

Chemotherapie gefolgt von einem Zyklus

HDCT verglichen wurden, ergab keinen Vorteil

für die HDCT (53 % Gesamtüberlebensrate

nach drei Jahren in beiden Studienarmen) [80].

Es muss aber betont werden, dass Patienten, die

im ersten Rezidiv ausschließlich mit konventio-

neller Chemotherapie behandelt wurden, bei er-

neutem Rezidiv einer HDCT zugeführt werden

konnten. Aus der Studie kann daher nicht abge-

leitet werden, dass es für die Hochdosis-Chemo-

therapie keinen Stellenwert gibt.

Zusammenfassend kann bei Patienten mit

„günstiger Prognose“ zunächst eine konventio-

nelle Salvage-Chemotherapie eingesetzt werden

[31]. Für Patienten mit „ungünstiger Prognose“,

die mit konventioneller Salvage-Chemotherapie

keine realistische Aussicht auf ein krankheits-

freies Langzeitüberleben haben, muss die Indi-

kation zu einer Hochdosis-Chemotherapie ge-

prüft werden. Möglicherweise ist das an der

Indiana University verfolgte Konzept einer nur

kurzen konventionellen Chemotherapie (in der

Regel ein Zyklus) gefolgt von zwei Zyklen

Hochdosis-Chemotherapie effektiver als eine

späte Konsolidierung mit einem Zyklus Hoch-

dosis-Chemotherapie [77, 81]. Allerdings ergab

eine randomisierte Studie aus Deutschland, in

der drei Zyklen PEI + HDCT mit einem Zyklus

PEI + drei Zyklen HDCT (Carboplat/Etoposid)

verglichen wurden, zwar einen deutlichen Toxizi-

tätsvorteil zugunsten der frühen HDCT, ein

Überlebensvorteil ließ sich jedoch nicht nach-

weisen [82].

Im Rahmen eines internationalen Projekts wer-

den derzeit Daten von etwa 1600 Patienten, die

eine Salvage-Therapie erhielten, analysiert mit

dem Ziel, weitere Erkenntnisse zu Prognosefak-

toren zu gewinnen und Folgerungen für eine op-

timale Salvage-Therapie schließen zu können.

Da ein wesentlicher Teil der Patienten auch nach

Hochdosis-Chemotherapie erneut ein Rezidiv

entwickelt, bleibt die Suche nach neuen aktiven

Substanzen zur Behandlung von Hodentumoren

eine wichtige Aufgabe. Als solche aktiven Subs-

tanzen erwiesen sich in Phase-II-Studien Pacli-

Tabelle 6. Salvage-Chemotherapie nach dem PEI-

Protokoll.

Cisplatin 20 mg/m2 Tag 1–5

Ifosfamid 1200 mg/m2 Tag 1–5

Etoposid 75 mg/m2 Tag 1–5

(Wiederholung alle 3 Wochen)



A. Gerl, M. Hentrich, M.Weiss et al. 200

taxel, Gemcitabin und Oxaliplatin mit An-

sprechraten von etwa 20 % bei intensiv vorbe-

handelten Patienten [83–85]. Obwohl diese Sub-

stanzen zur Therapie von Hodentumoren nicht

zugelassen sind, sollten sie bei Patienten, bei de-

nen die Standardtherapien versagt haben, einge-

setzt werden, allerdings nur nach Einholung ei-

ner Expertenmeinung. Besonders interessant

sind Kombinationen aus Paclitaxel/Gemcitabin

[87, 88], Oxaliplatin/Gemcitabin [89, 90] oder Pa-

clitaxel/Gemcitabin/Oxaliplatin [91], mit denen

im Einzelfall auch bei intensiv vorbehandelten

Patienten noch anhaltende komplette Remissio-

nen erreicht werden können.

Bei Keimzelltumoren, die refraktär auf Chemo-

therapie sind, sollte eine operative Sanierung in

Betracht gezogen werden. Ist die Erkrankung

auf eine anatomische Lokalisation begrenzt, so

können noch etwa 20 % der Patienten krank-

heitsfreies Langzeitüberleben erwarten [92].

Rezidive, die mehr als zwei Jahre nach Abschluss

der Primärtherapie auftreten, werden als Spätre-

zidive bezeichnet [93, 94]. Das kumulative Risi-

ko eines Spätrezidivs liegt bei etwa 4 % nach

zehn Jahren. Spätrezidive können aber noch

nach mehr als zehn Jahren auftreten. In zahlrei-

chen Fällen geht ein Anstieg des Tumormarkers

AFP dem bildgebenden Nachweis eines Spätre-

zidivs um viele Monate voraus. Bei regelmäßi-

gen Nachsorgeuntersuchungen gelingt es, die

Mehrzahl der Spätrezidive in einem Stadium zu

erkennen, in dem sie auf eine anatomische Loka-

lisation begrenzt sind. Spätrezidive sprechen

häufig unzureichend auf Chemotherapie an;

komplette Remissionen sind selten. Werden

Spätrezidive frühzeitig erkannt, so ist aber eine

Heilung durch operative Maßnahmen möglich.

Erscheint aber eine radikale Resektion nicht

möglich, so sollte versucht werden, die Tumor-

masse durch eine vorangehende Chemotherapie

zu verkleinern [93–98].

ZNS-Metastasen

Hirnmetastasen treten bei etwa 10 % aller Pa-

tienten mit fortgeschrittenen Keimzelltumoren

auf. Werden sie im Rahmen des initialen Sta-

gings erfasst, beträgt das Langzeitüberleben

etwa 30–40 %.Während Patienten mit einem auf

das ZNS beschränkten Rezidiv eine relativ güns-

tige Prognose aufweisen, ist die Prognose für

Patienten mit intra- und extrazerebraler Tumor-

progression sehr ungünstig.

Wegen der Seltenheit von ZNS-Metastasen

kann die Frage, ob im Rahmen der Primär-

therapie zusätzlich zur Chemotherapie eine

Ganzhirnbestrahlung (Einzeldosis 2,0 Gy , Ge-

samtdosis 40–44 Gy, ggf. stereotaktischer Boost

auf die engere Tumorregion) erfolgen sollte,

nicht definitiv beantwortet und deshalb mit ei-

nem Experten diskutiert werden [31, 99]. So

zeigte einerseits eine multizentrische, retrospek-

tive Studie keinen Vorteil für eine zusätzliche

Schädelbestrahlung [100], andererseits profitier-

ten einer multivariaten Analyse zufolge Patien-

ten mit primärer Hirnmetastasierung durchaus

von einer Ganzhirnbestrahlung [101]. Bei Ent-

wicklung eines Rezidivs mit Hirnmetastasen

nach Chemotherapie geht eine zusätzliche Schä-

delbestrahlung wahrscheinlich mit einer Verbes-

serung der Prognose einher [100].

Seminome

Stadium I

Patienten mit reinen Seminomen sind im Me-

dian etwa zehn Jahre älter als Patienten 

mit nicht-seminomatösen Tumoren. Seminome

zeichnen sich durch ein in der Regel langsame-

res Wachstum und eine überwiegend lymphoge-

ne Metastasierung aus. Etwa 85 % der Patienten

stellen sich im Stadium I vor, allerdings haben

knapp 20 % der Patienten okkulte Lymph-

knotenmetastasen im Retroperitoneum. Die

Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs steigt auf

etwa 32 %, wenn der Primärtumor > 4 cm misst

und das Rete testis infiltriert ist [102]. Drei ver-

schiedene Therapiestrategien führen zu einer

Heilungsrate von annähernd 100 %: die adju-

vante Strahlentherapie, eine adjuvante Chemo-

therapie mit Carboplatin oder, bei Gewährleis-

tung einer engmaschigen Nachsorge, die

Surveillance [9]. Vor- und Nachteile sollten, ana-

log zum Vorgehen bei Nicht-Seminomen, mit

dem Patienten besprochen werden.

Die adjuvante Bestrahlung der paraaortalen und

paracavalen Lymphknoten entsprach lange Zeit

der Standardtherapie. Da sich in einer randomi-

sierten britisch-europäischen Studie kein Unter-
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schied zwischen einer Strahlendosis von 30 Gy

und 20 Gy zeigte [103], wird heute eine konven-

tionell fraktionierte (5 x 1,8–2,0 Gy pro Woche)

Radiotherapie mit einer Gesamtdosis von 20 Gy

empfohlen [9]. Die oberen und unteren Feld-

ränder sind definiert durch den Oberrand von

BWK 11 und den Unterrand von LWK 5. Ipsila-

teral (zum Primärtumor) sollten die lateralen

Feldränder bis zum Nierenhilus reichen, kontra-

lateral sind die Ränder durch die Querfortsätze

der Lendenwirbelkörper definiert (3D-Planung

wünschenswert, Cave: kontralaterale Niere). Bei

einer Rezidivrate von 3–4 % treten Rezidive fast

ausschließlich außerhalb des bestrahlten Gebie-

tes auf (überwiegend pelvin oder mediastinal).

Als Alternative zur Strahlentherapie steht die

adjuvante Chemotherapie mit Carboplatin zur

Verfügung. Im Vergleich zur Strahlentherapie

zeigte sich durch die Gabe von einem Zyklus

Carboplatin (AUC 7) in einer großen randomi-

sierten Studie (n=1477) kein Unterschied im re-

zidivfreien Überleben nach 3 Jahren (95,9 %

versus 94,8 %) [104]. Relevante Langzeittoxizi-

täten sind hierbei nicht zu erwarten. In einer ak-

tuellen Untersuchung an 199 Patienten mit Se-

minomen im Stadium I, die einen oder zwei

Zyklen Carboplatin erhalten hatten, fand sich

nach im Median 9 Jahren gegenüber der briti-

schen Normalbevölkerung (alters- und ge-

schlechtsadaptiert) kein Unterschied in der

Mortalität [105].

Das rezidivfreie 5-Jahres-Überleben von Patien-

ten ohne Risikofaktoren betrug unter Surveil-

lance in einer spanischen Studie 93,4 % [106].

Eine Surveillance-Strategie sollte nur von Ärz-

ten mit sehr umfangreicher Erfahrung in der Be-

treuung von Patienten mit Hodentumoren ge-

wählt werden. Nachteil ist der hohe Aufwand an

engmaschigen Kontrolluntersuchungen (Sono-

graphie, Computertomographie, Tumormarker),

die zu beträchtlichen Kosten führen und gleich-

zeitig eine optimale Compliance des Patienten

verlangen.

Stadien IIA/B

Die Behandlung bei retroperitonealen Lymph-

knotenmetastasen bis zu 5 cm Durchmesser ist

ebenfalls eine Domäne der Strahlentherapie

[107]. Zusätzlich zur Paraaortalregion werden

die ipsilateralen iliakalen Lymphknoten be-

strahlt (kaudale Feldgrenze ist das Acetabulum).

Während im Stadium IIA die Querfortsätze der

Lendenwirbelkörper die Feldränder markieren,

wird im Stadium IIB das Feld der Ausdehnung

der Lymphknotenmetastasierung individuell an-

gepasst. Die empfohlenen Gesamtdosen betra-

gen 30 Gy für das Stadium IIA und 36 Gy für das

Stadium IIB bei einer Fraktionierung von 5 x

2,0 Gy pro Woche. Zielvolumen der Radio-

therapie ist dabei neben den radiologisch auf-

fälligen Lymphknoten der paraaortale Lymph-

abfluss unterhalb von BWK 10 und der

ipsilaterale iliakale Lymphabfluss. Im Stadium

IIA wird ein rezidivfreies 5-Jahres-Überleben

von etwa 95 % und im Stadium IIB von etwa 81–

89 % erzielt. Durch eine nachfolgende Salvage-

Chemotherapie sind krankheitsfreie 5-Jahres-

Überlebensraten von 96 % erreichbar [108].

Eine frühzeitige Chemotherapie in Ergänzung

zur Radiotherapie ist außerhalb von Studien

nicht indiziert [109]. Im Stadium IIB mit größe-

rem multinodalen Befall kann eine Chemothe-

rapie (3 Zyklen PEB oder 4 Zyklen EP) als Al-

ternative zur Strahlentherapie erwogen werden,

allerdings auf Kosten einer mutmaßlich höheren

Toxizität [31].

Stadien IIC–III

Patienten in den Stadien IIC und III sollten pri-

mär mit Chemotherapie behandelt werden, da

unter alleiniger Bestrahlung in etwa 50 % ein

Rezidiv außerhalb des Bestrahlungsfeldes auf-

tritt [110]. Mit Cisplatin-haltiger Chemotherapie

(drei Zyklen PEB) lassen sich für Patienten mit

Lymphknoten- und/oder Lungenmetastasen

krankheitsfreie 5-Jahres-Überlebensraten von

85–90 % erreichen. Patienten mit Organmetas-

tasen außerhalb der Lungen gehören nach

IGCCCG-Kriterien der intermediären Progno-

segruppe an und sollten dementsprechend mit

vier Zyklen Standard-Chemotherapie behandelt

werden.

Eine Monotherapie mit Carboplatin ist einer

Cisplatin-haltigen Chemotherapie unterlegen.

In einer randomisierten deutschen Studie, in der

– ausgehend von der VIP-Kombination beim Se-

minom [111] – das PEI-Regime mit Carboplatin

verglichen wurde, zeigte sich unter Carboplatin
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ein signifikant schlechteres progressionsfreies

Überleben und eine Tendenz zu einem geringe-

ren Gesamtüberleben [112]. Eine britische Stu-

die kam ebenso wie die gemeinsame Auswer-

tung beider Studien zu ähnlichen Ergebnissen

[113, 114]. Somit sollte eine Monotherapie mit

Carboplatin nicht mehr zur Behandlung von

fortgeschritten metastasierten Seminomen ein-

gesetzt werden.

Operativen Maßnahmen zur Entfernung von Tu-

morresiduen nach Chemotherapie kommt bei

Seminomen eine geringere Bedeutung zu als bei

nicht-seminomatösen Tumoren. Einerseits findet

sich in den Residuen etwas seltener vitaler Tu-

mor als bei nicht-seminomatösen Tumoren; an-

dererseits sind die Residuen von Seminomen

aufgrund ihrer besonders derben Konsistenz

schwieriger zu entfernen als die Residuen von

Nicht-Seminomen. In einer Zusammenstellung

der verfügbaren Literatur ergab sich in 16 von

123 Fällen (13 %) noch vitales Seminom [115].

Die Empfehlung einer US-amerikanischen Ar-

beitsgruppe, Residualtumoren von mehr als 3 cm

Durchmesser zu resezieren [116], wird in Europa

nicht generell geteilt [7, 31]. Bei Residualtumo-

ren von > 3 cm Durchmesser wäre die Durchfüh-

rung eines PET sinnvoll, dem im Falle eines posi-

tiven Befunds die operative Resektion folgen

sollte [7, 31, 117]. Von einer konsolidierenden

Bestrahlung wird abgeraten, weil eine große Stu-

die nur einen marginalen Nutzen zeigte und die

Bestrahlung das Risiko einer Zweittumorer-

krankung erhöht [118].

Wenn Patienten mit fortgeschrittenem metasta-

sierten Seminom nach Chemotherapie ein Rezi-

div entwickeln, ist die Prognose mit konventio-

neller Salvage-Chemotherapie günstiger als für

Patienten mit Nicht-Seminomen. Eine an der In-

diana University durchgeführte Studie zeigte für

eine Salvage-Therapie mit Vinblastin, Ifosfamid

und Cisplatin eine langfristige krankheitsfreie

Überlebensrate von annähernd 50 % [119]. Da

einzelne Patienten mit fortgeschrittener Erkran-

kung dennoch von einer Hochdosistherapie pro-

fitieren können, sollte auch in dieser Situation

Rücksprache mit einem Experten gehalten wer-

den.

Tabelle 7 gibt einen Überblick zur Therapieemp-

fehlung von Seminomen und Nicht-Seminomen.

Nachsorge

Nach Abschluss der Therapie sollten sich die Pa-

tienten regelmäßigen Kontrolluntersuchungen

unterziehen. Während die Arbeitsgruppe um

Einhorn im ersten Jahr Nachsorgeintervalle von

zwei Monaten empfiehlt, werden in Deutschland

in der Regel vierteljährliche Untersuchungen

durchgeführt. Für die Patienten in niedrigen

Krankheitsstadien (Mehrzahl der Patienten) er-

scheinen Untersuchungen in Abständen von

drei Monaten ausreichend (Tabelle 8), allerdings

liegen Evidenz-basierte Empfehlungen nur für

Seminome im Stadium I vor [31, 120]. Für Pa-

tienten mit Nicht-Seminomen, die keine Chemo-

therapie erhalten haben, sollten jedoch Ab-

stände von zwei Monaten gewählt werden. Für

Patienten in „wait and see“-Programmen wer-

den im ersten Jahr monatliche Kontrollen emp-

fohlen.Allerdings wären für Seminom-Patienten

im Stadium I einer aktuellen Empfehlung ent-

sprechend auch größere Zeitintervalle vertret-

bar [31, 120].

Eine generelle Nachsorge mit Ultraschallunter-

suchungen anstelle von CT kann aufgrund man-

gelnder Erfahrung der meisten Untersucher

nicht empfohlen werden. Bei den CT-Untersu-

chungen ist auf eine Schichtdicke von höchstens

8 mm zu achten. Darüber hinaus sind engmaschi-

ge Kontrollen erforderlich bei Patienten nach

Chemotherapie wegen fortgeschrittener Metas-

tasierung, insbesondere wenn Tumorresiduen

nicht reseziert wurden. Patienten mit fortge-

schrittener Metastasierung (ab Stadium IIC)

sollten auch langfristig häufiger kontrolliert wer-

den als Patienten in niedrigeren Stadien, da sie

ein höheres Risiko eines Spätrezidivs tragen.

Die Nachsorgeuntersuchungen sollten eine

Anamnese von Therapienebenwirkungen und

psychosozialen Problemen, eine körperliche Un-

tersuchung, Labor einschließlich Tumormarker,

HCG und AFP sowie bildgebende Untersuchun-

gen umfassen. Der Stellenwert von Thoraxüber-

sichtsaufnahmen in der Langzeitnachsorge ist

umstritten, doch betrafen in einer vor kurzem

publizierten Serie von Spätrezidiven 25 % die

Lunge oder den Pleuraraum und 10 % das Me-

diastinum. Daher sollte auf Thoraxübersichts-

aufnahmen zumindest bei Patienten mit fortge-

schrittener Metastasierung nicht verzichtet

werden. Die Tumormarker sollten auch bei Pa-
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tienten, bei denen sie zum Zeitpunkt der Diag-

nose im Normbereich lagen, regelmäßig be-

stimmt werden. In einer Studie waren bei 41 %

der Patienten mit initial negativen Tumormar-

kern Anstiege der Tumormarker im Rezidiv zu

beobachten [121].

In den ersten Jahren der Cisplatin-Ära wurde

ein krankheitsfreies Überleben von zwei Jahren

nach Therapie mit einer Heilung gleichgesetzt.

In den letzten Jahren wurde deutlich, dass Spät-

rezidive (mehr als zwei Jahre nach Abschluss der

Therapie) etwas häufiger sind als bislang ange-

nommen. Spätrezidive wurden bis zu 28 Jahre

nach der Primärtherapie beobachtet. Da die er-

folgreiche Therapie von Spätrezidiven in kriti-

scher Weise von einer frühen Entdeckung in ei-

nem asymptomatischen Stadium abhängig ist,

sollte eine lebenslange Nachsorge durchgeführt

werden.

Langzeitfolgen der Therapie

Störungen der Fertilität und Sexualität

Bei etwa 75 % der Patienten mit Hodentumoren

findet sich zum Zeitpunkt der Diagnose eine

Einschränkung der Fertilität. Diese krankheits-

assoziierte Fertilitätsstörung ist teilweise reversi-

bel, sofern durch die Therapie selbst keine Schä-

den gesetzt werden. Langfristig sind 75–95 %

der Patienten als potenziell fertil anzusehen,

wenn als Therapiemaßnahmen nur eine Or-

chiektomie und eventuell eine nerverhaltende

retroperitoneale Lymphadenektomie erfolgen.

Da auch bei schonender Operationstechnik ein

Verlust der antegraden Ejakulation nicht voll-

ständig ausgeschlossen werden kann, sollte je-

dem Patienten vor dem Eingriff eine Kryokon-

servierung von Sperma angeboten werden.

Diese Vorsorgemaßnahme kommt auch für alle

Patienten in Betracht, die sich einer Chemothe-

rapie unterziehen müssen. Die Erholung der

Spermatogenese nach Chemotherapie ist abhän-

Tabelle 7. Therapie von Hodentumoren.

Stadium und Prognosekategorie Seminom Nicht-Seminom

Stadium I Adjuvante Strahlentherapie

(20 Gy)

Adjuvante Chemotherapie

(1 Zyklus Carboplatin AUC 7)

Surveillance (Niedrigrisiko)

Engmaschige Nachsorge

(Niedrigrisiko)

2 Zyklen PEB (Hochrisiko)

Engmaschige Nachsorge ohne

Risikostratifikation

Nerverhaltende retroperito-

neale Lymphadenektomie

Stadium IIA Strahlentherapie (30 Gy) 3 Zyklen PEB (bei intermediä-

rem Risiko 4 Zyklen)

Resektion von Residualtumor

(in ca. 30 %)

Nerverhaltende retroperito-

neale Lymphadenektomie

2 Zyklen PEB (oder eng-

maschige Beobachtung)

Stadium IIB Strahlentherapie (36 Gy)

3 Zyklen PEB (in ausgewähl-

ten Fällen)

Stadium IIC–III Günstiges Risiko 3 Zyklen PEB 

(oder in Studien)

3 Zyklen PEB

Intermediäres

Risiko

4 Zyklen PEB 

(oder in Studien)

4 Zyklen PEB 

(oder in Studien)

Ungünstiges 

Risiko

Intensivierte Therapie in 

Studien oder 4 Zyklen PEB

Residualtumor

nach 

Chemotherapie 

Engmaschige Beobachtung

(Resektion in ausgewählten

Fällen) 

Resektion
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gig vom Fertilitätsstatus vor Chemotherapie, von

den kumulativen Zytostatikadosen und vom Al-

ter des Patienten [122]. Bei der Mehrheit der Pa-

tienten kommt es zumindest zu einer teilweisen

Erholung der Spermatogenese in einem Zeit-

raum von 2–5 Jahren; auch nach mehr als 5 Jah-

ren wurde in Einzelfällen noch eine Erholung

beobachtet. Es ist aber davon auszugehen, dass

bei einem Teil der Patienten die Chemotherapie

eine irreversible Infertilität auslöst. Ein geringes

Volumen des Resthodens und ein erhöhtes FSH

im Serum deuten auf Störung der Spermato-

genese hin. Zusätzlich zur Störung der Sperma-

togenese lässt sich bei einem kleinen Teil der

Patienten eine Störung der Funktion der Leydig-

Zellen – messbar an einem erniedrigten Testoste-

ron im Serum – nachweisen [123]. Da für die

biologische Wirkung das freie Testosteron ent-

scheidend ist, muss die Proteinbindung berück-

sichtigt und das Sexualhormon-bindende Globu-

lin gemessen werden. Kumulative Cisplatindosen

von mehr als 400 mg/m2 führen zu einer irreversi-

blen Verschlechterung der Funktion der Leydig-

Zellen. Eine Testosteronsubstitution sollte bei

Patienten mit deutlich erniedrigter Testosteron-

konzentration und klinischen Zeichen eines

Testosteronmangels durchgeführt werden.

Eine alleinige paraaortale Radiotherapie führt

aufgrund der sehr geringen Streustrahlung am

Hoden zu keiner messbaren Verringerung der

Spermatogenese oder Funktionsstörungen der

Leydig-Zellen.

Störungen der Sexualität mit Belastung der Part-

nerschaft treten bei etwa 20 % der Patienten auf

und sollten im Rahmen der Nachsorge je nach

individueller Situation angesprochen werden

[124, 125].

Vaskuläre Toxizität

Etwa 3–6 Monate nach der Chemotherapie tritt

bei annähernd 20–30 % der Patienten eine Ray-

naud-Symptomatik an den Fingern auf, die sich

in etwa 50 % der Fälle im Verlauf einiger Jahre

vollständig zurückbildet. Myokardinfarkte,

apoplektische Insulte und thrombotische Ver-

schlüsse der Beinarterien sind wiederholt als

Komplikationen in engem zeitlichen Zusam-

menhang mit der Chemotherapie beschrieben

worden [126–128]. Als Pathomechanismus wird

eine – auch tierexperimentell nachgewiesene –

Endothelzellschädigung durch Cisplatin disku-

tiert.

Wegen der in großen Studien gezeigten Erhö-

hung des kardiovaskulären Risikos [129–131]

sollten Patienten angehalten werden, das Rau-

chen aufzugeben [31, 132].

Polyneuropathie

Durch den Ersatz von Vinblastin durch Etoposid

ist die sensorische Neuropathie an Händen und

Füßen etwas seltener geworden. Die Häufigkeit

und der Schweregrad der sensorischen Neuropa-

thie korrelieren mit der kumulativen Cisplatin-

dosis. Bei kumulativen Cisplatindosen von mehr

als 400 mg/m2 tritt bei der Mehrzahl der Patien-

ten eine sensorische Neuropathie auf, die sich

bei einem Teil der Patienten in einem Zeitraum

von einigen Monaten bis zu wenigen Jahren voll-

ständig zurückbildet; bei einem Teil der Patien-

ten verbleiben aber Restsymptome [131, 133].

Nur in seltenen Fällen (sehr hohe kumulative

Cisplatindosen, Einsatz zusätzlicher neuro-toxi-

scher Substanzen wie Paclitaxel) verursacht die

Polyneuropathie eine wesentliche Behinderung.

Tabelle 8. Standardnachsorge für Patienten ohne erhöhtes Rezidivrisiko.

Untersuchung Häufigkeit der Untersuchung pro Jahr

1.–3. Jahr 4.+5. Jahr 5.–10. Jahr  

Klinische Untersuchung 4 2 1

HCG,AFP, LDH 4 2 1

Röntgen Thorax 2 1 1

CT Abdomen 2 1 –
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Ototoxizität

Bis zu 20 % der Patienten geben in der Lang-

zeitnachsorge nach Chemotherapie persistie-

rende ototoxische Symptome wie Hörver-

schlechterung und Tinnitus an. In den meisten

Fällen sind die Symptome gering ausgeprägt.

Einzelne Fälle von schwerer Ototoxizität sind

vor allem nach Hochdosis-Chemotherapie beob-

achtet worden [76].

Nephrotoxizität

Als Ausdruck signifikanter Nephrotoxizität der

Chemotherapie findet sich bei etwa 20 % der

Patienten eine – in der Regel mäßige – Erhö-

hung des Kreatinins im Serum.

Pulmonale Toxizität

Pulmonale Toxizität mit Einschränkung der

Diffusionskapazität ist überwiegend der Subs-

tanz Bleomycin zuzuschreiben. Die kritische

Grenzdosis liegt bei etwa 360 mg Bleomycin,

doch wurden vereinzelt auch schwere pulmonale

Komplikationen bei niedrigeren Gesamtdosen

beobachtet. Ältere Patienten und Patienten mit

fortgeschrittener Lungenmetastasierung tragen

ein deutlich erhöhtes Risiko für Bleomycin-

induzierte pulmonale Komplikationen.

Sekundäre Malignome

Die Höhe des kumulativen Risikos für Zweitma-

lignome hängt vom Alter bei Erstdiagnose des

Hodentumors, von der Art der Therapie und dem

Nachbeobachtungszeitraum ab. Das relative Ri-

siko bei Überlebenden nach 10 Jahren beträgt

nach Strahlentherapie 2,0, nach Chemotherapie

1,8 und nach Strahlen- und Chemotherapie 2,9

[134]. Die Inzidenz akuter Leukämien und mye-

lodysplastischer Syndrome ist nach Etoposid-

haltiger Chemotherapie erhöht, liegt bei kumula-

tiven Gesamtdosen von bis zu 2 g/m2 Etoposid

(vier Zyklen Standard-Chemotherapie) aller-

dings im akzeptablen Bereich von etwa 0,6 %

[31]. Es ist derzeit noch unklar, ob und inwieweit

das nach Strahlentherapie gehäufte Auftreten

von soliden Tumoren mit in früheren Jahrzehn-

ten verwendeten anderen Bestrahlungstechni-

ken, wesentlich größeren Bestrahlungsfeldern

und höheren Strahlendosen zusammenhängt.

Addendum

Über den aktuellen Stand der Therapie und der

Diagnostik kann sich der Patient in einer Bro-

schüre informieren, die die Grundzüge der The-

rapie, Studien und Nachsorgempfehlungen bein-

haltet. Diese Broschüre kann unter anderem

über das Tumorzentrum München angefordert

werden [135].
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Epidemiologie

Das Karzinom des Penis ist eine seltene Krank-

heit und nur für 0,1–0,9 % aller malignen Er-

krankungen in Europa und den USA verant-

wortlich [1–3]. Im Gegensatz dazu ist die Rate in

den Entwicklungsländern Südamerikas, Asiens

und Afrikas wesentlich höher aufgrund man-

gelnder Hygiene, höherer HPV-Durchseuchung,

fehlender traditioneller Zirkumzision und häu-

fig unbehandelter Phimose [4–6]. So stellt das

Peniskarzinom in Brasilien 2,1 % aller malignen

Erkrankungen und erreicht in manchen Gebie-

ten sogar bis zu 17 % [7]. Obwohl es in der

Hauptsache den älteren Mann mit einem Durch-

schnittsalter von 57 Jahren betrifft, befindet sich

ein nicht unerheblicher Anteil der Patienten un-

terhalb des 40. Lebensjahres [8, 9]. Das Platten-

epithelkarzinom ist mit rund 95 % die häufigste

maligne Erkrankung des Penis [10, 11]. Histolo-

gisch unterscheidet man keratinisierte, basaloi-

de, verruköse, kondylomatöse, sarkomatoide

und adenosquamöse Plattenepithelkarzinome

des Penis [12]. Die restlichen 5 % verteilen sich

auf Basaliome, maligne Melanome, Kaposi-Sar-

kome,Weichteiltumoren und den Morbus Paget.

Für den Patienten bedeutet die Diagnose des

Peniskarzinoms eine außerordentliche Belas-

tung, da neben der Angst vor der Krankheit die

Besorgnis einer für ihn verstümmelnden Opera-

tion hinzukommt. Dadurch erklärt sich auch, wa-

rum viele Männer ohne schmerzhafte penile Lä-

sionen erst sehr spät den Arzt aufsuchen, obwohl

die Befunde oftmals bereits in Frühstadien er-

kennbar sind [13]. Soziale und kulturelle Tradi-

tionen, Ausbildungsstand und Erziehung, aber

auch Scham, Angst, Ignoranz und Verdrängung

tragen dazu bei, dass die notwendige ärztliche

Hilfe oft erst dann in Anspruch genommen wird,

wenn bereits ein invasives Wachstum oder die

Metastasierung feststellbar sind [13, 14]. Die

Problematik, die sich aus dieser zeitlichen Verzö-

gerung ergibt, spiegelt sich vor allem in den 5-

Jahres-Überlebensraten wider. Bei tumorfreien

inguinalen Lymphknoten beträgt die 5-Jahres-

Überlebensrate 85–100 % [15, 16]. Bei dem Be-

fall von einem oder zwei Lymphknoten sinkt

diese Rate auf etwa 80 % [17] und verschlechtert

sich bei dem Befall von mehr als zwei Lymph-

knoten dramatisch auf 17–54 % [18, 19].

Ätiologie und Kanzerogenese

Als auslösende Faktoren für die Entwicklung ei-

nes Plattenepithelkarzinoms (SCC) des Penis

stehen zwei Ursachen zur Diskussion:

– Vorbestehende Infektion mit humanen Papil-

lomaviren (HPV) bestimmter Genotypen 

– Vorbestehende chronische Entzündungen des

Penis 

HPV-assoziierte Zellveränderungen

Der sexuelle Übertragungsweg des HPV und

das kanzerogene Potential der anogenitalen

HPV-Infektionen wurde anhand mehrerer Stu-
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dien nachgewiesen [20]. Einerseits besteht eine

höhere Inzidenz von Peniskarzinomen bei Ehe-

männern, deren Frauen an einem Zervixkarzi-

nom leiden [21], andererseits entwickeln Frauen

von Ehemännern, deren erste Frau an einem

Zervixkarzinom verstarb, signifikant häufiger

ebenfalls ein Plattenepithelkarzinom der Zervix

[22]. Insgesamt lassen sich makroskopisch er-

kennbare Condylomata acuminata bei etwa 1 %

der sexuell aktiven 15- bis 25-Jährigen nachwei-

sen, jedoch ist bei 30–50 % der gleichen Perso-

nengruppe von latenten und subklinischen In-

fektionen auszugehen [23, 24].

Während die oft symptomatischen, benignen

Condylomata acuminata meist mit den HPV-Ty-

pen 6, 11 und 42 vergesellschaftet sind, handelt

es sich bei den oft asymptomatischen, subklini-

schen und prämalignen Läsionen meist um In-

fektionen durch onkogene HPV-Typen (z. B.

HPV 16 und 18). Das onkogene Potential der

verschiedenen HPV-Infektionen lässt sich an-

hand der sexuellen Übertragbarkeit aufzeigen.

Bei Männern, die sich durch sexuellen Kontakt

mit HPV-Typ 6 oder 11 infiziert haben, treten die

dem Carcinoma in situ (CIS) gleichzusetzenden,

penilen intraepithelialen Neoplasien (PIN) III

nur in 1 % der Fälle auf. Hingegen weisen HPV-

infizierte Männer, deren Frauen an HPV-16-

oder HPV-18-assoziierten zervikalen intraepi-

thelialen Neoplasien (CIN) leiden, in 30 % PIN

auf, während lediglich 5 % der bei diesen Patien-

ten nachweisbaren Läsionen benignen Kondylo-

men entsprechen [4].

Bei der Frau besteht eine gesicherte, nahezu

100%ige Korrelation zwischen einer HPV-In-

fektion mit onkogenen Genotypen und einer da-

raus resultierenden Entwicklung eines Zervix-

karzinoms [25]. Beim Mann hingegen fanden

sich – in Abhängigkeit von der Histologie – bis-

lang nur in 20–55 % aller Plattenepithelkarzino-

me des Penis HP-Viren. Hauptsächlich enthalten

HPV-positive Peniskarzinome HPV-16 (80–

90 %), während HPV-18-Infektionen mit 10 %

deutlich seltener sind [26–28]. Die HPV-Typen

16 und 18 besitzen die Fähigkeit, humane Präpu-

tial-Keratinozyten zu transformieren [29] und

befähigen diese zur Immortalität und zu unlimi-

tiertem Wachstum [30]. Eine Funktion des

Tumorsuppressor-Gens p53 und des Retinoblas-

tom-Gens (Rb) ist die Beeinflussung des Zell-

zyklus, um Transformationen der Zellen durch

äußere Einflüsse zu verhindern. Gerade diese

wichtigen zellulären Tumorsuppressorgenpro-

dukte werden aber von HPV 16 und HPV 18 be-

einflusst, indem sich deren virale Onkoproteine

E6 und E7 an p53 und Rb binden und diese so-

mit inaktivieren [31, 32]. Die HPV-Onkoprotei-

ne verursachen damit letztlich eine genetische

Instabilität, die eine wichtige Voraussetzung für

die Zelltransformation und maligne Entartung

der Zellen im Rahmen der Karzinogenese dar-

stellt.

Die insbesondere für die Karzinogenese des

Zervixkarzinoms gesicherte onkogene Bedeu-

tung von HPV erklärt einleuchtend, weshalb die

HPV-Genotypbestimmung in Zusammenhang

mit der Vorsorge bei Frauen heute zunehmend

als Standard akzeptiert wird. Aufgrund der ge-

ringeren HPV-Prävalenz in penilen Karzinomen

sowie der geringeren Inzidenz der Peniskarzino-

me scheint ein HPV-Screening der männlichen

Bevölkerung dagegen zur Zeit nicht sinnvoll, ist

jedoch im Zusammenhang mit den derzeit lau-

fenden HPV-Vakzinierungsstudien von wissen-

schaftlichem Interesse[33–35].

Carcinoma in situ (CIS) 

Bowenoide Papulose (BP), Morbus Bowen

(MB), Erythroplasia de Queyrat (EQ) 

Die Entwicklung eines Peniskarzinoms soll über

mehrere Zwischenstufen von prämalignen Lä-

sionen (PIN I/II) über Präkanzerosen (CIS =

PIN III) zum SCC erfolgen. Während PIN I und

PIN II als dysplastische Veränderungen anzuse-

hen sind, ist PIN III dem CIS und den oben ge-

nannten klinischen Begriffen gleichzusetzen.

Die histologische Unterscheidung der verschie-

denen präkanzerösen Manifestationen ist auf-

grund der geringen Unterschiede oft nicht mög-

lich, so dass der klinischen Beurteilung der

Läsion bei der endgültigen Diagnose eine wich-

tige Rolle zukommt [36]. Grundsätzlich ist bei

allen dysplastischen, prämalignen und neoplasti-

schen Zellveränderungen eine Biopsie und his-

tologische Abklärung indiziert. Lediglich bei

Verdacht auf Vorliegen eines malignen Mela-

noms sollte nicht probeexzidiert, sondern der

Tumor gleich komplett reseziert werden.
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Bowenoide Papulose

Die BP betrifft jüngere Patienten im Alter zwi-

schen 16 und 35 Jahren [36]. Die Läsionen treten

multipel oder singulär auf, an der Schafthaut wie

auch an der Glans und am Präputialblatt. Die

flach-papulären, samtartigen Manifestationen

zeigen histologisch die gleichen Atypien wie der

MB [37]. Die BP hat zumeist einen benignen

Verlauf, in einzelnen Fällen ist jedoch eine Pro-

gression zum SCC beschrieben worden [38, 39].

Zusätzlich lässt sich bei manchen Patienten

HPV 16 nachweisen [40]. Da die Grenzen zum

MB und der EQ histologisch fließend sind, wird

die BP als Präkanzerose eingestuft.

Morbus Bowen und Erythroplasia de Queyrat

MB und EQ betreffen Patienten zwischen 30

und 50 Jahren, aber meist über 40 Jahre [36].

Während der MB an der Penisschafthaut als er-

habene, braunrote, schuppige Plaques auftritt,

kommt die mukokutane Variante der EQ als fla-

che, erythematöse Plaques am inneren, feuchten

Präputialblatt sowie der Glans vor. Gemeinsam

ist beiden die bei fehlender Behandlung in 5–

33 % der Fälle nachweisbare Progression in ein

invasives Plattenepithelkarzinom [41, 42]. In den

präkanzerösen Läsionen des MB und EQ finden

sich onkogene HP-Viren in bis zu 80–90 % der

Fälle. HPV 16 überwiegt auch hier mit bis zu

80 % in diesen Läsionen [26].

Riesenkondylome 

(Buschke-Löwenstein-Tumor)

Riesenkondylome betreffen Patienten im Alter

zwischen 20 und 90 Jahren. Der langsam wach-

sende, blumenkohlartige Tumor kann groteske

Ausmaße annehmen und geht häufig aus der

Haut des Präputialsackes hervor. Die klassischen

Riesenkondylome (Condylomata gigantea)

zeichnen sich durch ein lokal invasives Wachstum

ohne Tendenz zur Metastasierung aus [43]. Wäh-

rend die durch HPV 16 und 18 ausgelösten PIN-

Läsionen Vorstufen des Plattenepithelkarzinoms

darstellen, verdrängen und zerstören die mit

HPV 6 und 11 assoziierten Riesenkondylome an-

grenzende Strukturen durch Kompression [11].

Selten entwickeln sich in HPV-6/11-positiven

Riesenkondylomen Plattenepithelkarzinome.

Tatsächlich existieren aber auch nicht-HPV-as-

soziierte, verruköse Plattenepithelkarzinome in

den Buschke-Löwenstein-Tumoren. Hierbei

handelt es sich um eine sehr gut differenzierte

Variante des SCC mit typischem papillären/

warzenförmigen Wachstum, die leicht mit den

Riesenkondylomen verwechselt werden kann.

Der Buschke-Löwenstein-Tumor wächst jedoch

lokal invasiv und kann in seltenen Fällen auch

Fernmetastasen ausbilden. Eine Verbindung zu

den HPV-Infektionen liegt im Regelfall nicht

vor [4]. Die klinische Blickdiagnose eines Busch-

ke-Löwenstein-Tumors gilt es also stets bezüg-

lich der Dignität in Frage zu stellen und nach

kompletter Tumorexzision stets histologisch zu

verifizieren.

Nicht-HPV-assoziierte Zellveränderungen

Epidemiologische Daten belegen den Zusam-

menhang zwischen chronisch entzündlichen Ver-

änderungen und der Ausbildung eines Peniskar-

zinoms [3]. Obwohl keine gesicherten Daten

bezüglich der Pathogenese vorliegen, gelten un-

genügende hygienische Verhältnisse, vor allem

in Verbindung mit phimotischen Veränderun-

gen, sowie rezidivierende Balanitiden als gesi-

cherte Risikofaktoren für die Entwicklung eines

Plattenepithelkarzinoms [11]. In der zwischen

Präputium und Glans penis befindlichen Kavität

sammeln sich vor allem bei vorliegender Phimo-

se eine Vielzahl von karzinogenen Stoffen (z. B.

Tabaknebenprodukte) im Smegma an [26]. Ob-

wohl das Peniskarzinom auch bei zirkumzidier-

ten Patienten vorkommt, zeigen 45–85 % der

Patienten mit Peniskarzinomen gleichzeitig eine

Phimose [36]. In Populationen hingegen, in de-

nen rituelle Beschneidungen der Neugeborenen

durchgeführt werden, liegt die Rate an Peniskar-

zinomen nahezu bei Null [26]. Deswegen gilt die

Zirkumzision weiterhin als effektivste Präven-

tivmaßnahme bezüglich der Entwicklung eines

Peniskarzinoms [44]. Allerdings belegen neuere

Daten, dass sich bei ausreichender Präputial-

Hygiene ähnlich niedrige Raten an Peniskarzi-

nomen erreichen lassen [1, 36]. Gesundheitsöko-

nomisch rechnete sich zudem eine generelle Zir-

kumzision aller Neugeborenen aufgrund der

geringen Inzidenz in den Industriestaaten bis-

lang nicht. In den Entwicklungsländern könnten

derartige Berechnungen allerdings zu anderen

Ergebnissen kommen, da durch die Zirkumzisi-

on weitere positive Einflüsse auf die weit ver-
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breiteten viralen Geschlechtskrankheiten (STD)

zu berücksichtigen sind.

Lichen sclerosus et atrophicus (LSA)

Bei der Frau besteht ein gesicherter Zusammen-

hang zwischen einem bestehenden LSA und der

Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms der

Vulva in 4–5 % [45]. Zwar bestehen beim Mann

Hinweise auf eine Verbindung des LSA mit der

Entstehung eines Peniskarzinoms, die vorliegen-

den Daten wurden jedoch lediglich anhand einer

retrospektiven Studie an 86 Männern erhoben

[46]. Obwohl bei betroffenen Männern mit LSA

sowohl maligne Transformationen als auch HPV

16 nachgewiesen werden konnten, liegen noch

keine gesicherten Daten größerer Patientenkol-

lektive vor. Die Prädilektionsstellen befinden

sich an der Glans, dem Präputium und dem Mea-

tus. Der LSA präsentiert sich zunächst als einzel-

ne oder mehrere, erythomatöse Plaques, die

konfluieren und schließlich die typischen, weißli-

chen, atrophischen Narben ausbilden. Im fortge-

schrittenen Stadium verkleben die Präputial-

blätter und ein sklerotischer weißlicher Ring

bildet sich aus, die Folge ist die so genannte Bala-

nitis xerotica obliterans.Aufgrund der vorliegen-

den Daten muss der LSA als mögliche Präkan-

zerose eingestuft werden und gilt somit als

kontrollbedürftig.

Lichen ruber planus (LRP)

Ähnlich dem LSA ist der LRP eine immunolo-

gisch verursachte Dermatitis unklarer Genese.

Prinzipiell wird zwischen den hypertrophen und

den erosiven Formen unterschieden. Auch hier

kann es zur Narbenbildung kommen, oder aber

zu Ulzera mit nachfolgenden Adhäsionen der

Präputialblätter. Die Diagnosesicherung erfolgt

histologisch. Die Transformation in ein SCC bei

der Frau wird in der Literatur in Einzelfällen be-

schrieben [47].

Pseudo-epitheliomatous keratotic and

micaceous balanitis (PKMB)

Sehr seltene Erkrankung der Glans penis älterer

Männer, die sich zunächst als Hyperkeratose

präsentiert und sich in der Regel in ein SCC um-

wandelt [48]. Es existieren lediglich fünf Fallbe-

richte in der Literatur.

Kutanes (Peniles) Horn

Sehr seltene Erkrankung unklarer Genese, die

sich als eine hyperkeratotische Warze präsen-

tiert. Es handelt sich um eine Präkanzerose, die

sich in bis zu 30 % der Fälle in ein SCC umwan-

deln kann [49]. Eine eindeutige Beurteilung des

Progressionsrisikos bleibt aber schwierig [3].

Seltene, nicht plattenepitheliale Peniskarzinome

Basaliome, Maligne Melanome

Das Basaliom des Penis ist ähnlich dem Busch-

ke-Löwenstein-Tumor ein lokal invasiv wach-

sendes Karzinom ohne Tendenz zur Fernmetas-

tasierung. Es ist insgesamt sehr selten und weist

keine Vorstufen oder Verbindungen mit einer

HPV-Infektion auf. Die Entstehung eines mali-

gnen Melanoms wird wie die des Basalioms

durch Sonneneinstrahlung begünstigt.

Kaposi-Sarkom

Das Kaposi-Sarkom wird durch den vermutlich

sexuell übertragenen Herpesvirus Typ 8 verur-

sacht [50].

Morbus Paget

Seltenes In-situ-Karzinom, das auf den Penis

übergreifen kann. Mehr als 40 % sind mit ande-

ren Malignomen vergesellschaftet [51].

Weichteiltumoren

Insgesamt sehr selten, die Genese ist unklar. Un-

terschieden werden Angimyxoma, Angifibro-

blastoma, epitheloides Sarkom und das meta-

plastische Karzinom.

Diagnose

Während die papillomatösen oder verrukösen

Plattenepithelkarzinome sowie die Riesen-

kondylome anhand ihres makroskopischen Er-

scheinungsbildes meist gut von benignen Verän-
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derungen abgegrenzt werden können, ist die

Differenzialdiagnose der flachen Läsionen oft

schwierig und letztendlich nur durch die histopa-

thologische Untersuchung verifizierbar [11]. Ins-

besondere können benigne Läsionen mit mali-

gnen in direkter Nachbarschaft liegen, was vor

allem bei konservativ behandelten, therapiere-

sistenten Läsionen zu beachten ist [52]. Aus die-

sem Grund ist selbst bei eindeutigem klinischen

Bild eine histologische Untersuchung unbedingt

zu fordern, um die Diagnose zu sichern, die Un-

terschätzung des Befundes zu verhindern und

den Patienten der adäquaten Therapie zuführen

zu können. Neben der histopathologischen Be-

urteilung des Präparates ist anhand der Biopsie

ebenfalls die Durchführung der HPV-Typisie-

rung möglich. Im histologischen Präparat ist bei

den gutartigen HPV-assoziierten Tumoren (z. B.

Condylomata acuminata oder Buschke-Löwen-

stein-Tumor) die charakteristische Koilozytose

erkennbar [53]. Für die HPV-Typisierung

kommt die PCR-Technik zur Anwendung, mit

der etwa 40 verschiedene HPV-Genotypen un-

terschiedlichen onkogenen Potentials, die das

Genitale besiedeln können, differenziert werden

können [54]. Die HPV-Typisierung ist derzeit

von allein wissenschaftlichem Interesse, sie spielt

für die Beratung über Therapie und Prognose

bei Peniskarzinomen derzeit keine Rolle. An-

gebliche prognostische Vorteile für HPV-positi-

ve Karzinome sind rein spekulativ [55].

Grundsätzlich sollten Durchmesser, Lokalisati-

on, Anzahl, Farbe, Morphologie und Ober-

flächenbeschaffenheit der tumorsuspekten Epi-

thelveränderungen dokumentiert werden [3].

Oberflächliche Tumoren

Ähnlich dem Blasenkarzinom befinden sich ne-

ben den makroskopisch sichtbaren Penis-

karzinomen häufig prämaligne oder präkanzerö-

se Epithelveränderungen wie etwa PIN oder CIS

[56]. Diese Läsionen werden bei der Amputation

meistens mit erfasst und sind ein Grund für die

bei amputativer Operationstechnik niedrigeren

Rezidivraten. Um den Patienten trotz notwendi-

ger kompletter Destruktion aller Tumoranteile

eine verstümmelnde partielle oder totale Penek-

tomie zu ersparen, sind sensitive diagnostische

Verfahren notwendig, um eine exakte Definition

der Tumorgrenzen und vollständige Detektion

aller vorhandenen prämalignen und malignen

Läsionen gewährleisten zu können.

Klinische Detektion der Tumorgrenzen und der

Präkanzerosen

Essigsäuretest (EST)

HPV-Effloreszenzen sowie die HPV-assoziier-

ten PIN und CIS zeigen nach topischer Anwen-

dung von 5%iger Essigsäure über zehn Minuten

unter Vergrößerung eine weißliche Demarkie-

rung. Die Sensitivität des Essigsäuretests (EST)

liegt bei bis zu 95 % und in einer Studie von Bar-

rasso et al. [4] wurden 40 % der prämalignen Lä-

sionen nur aufgrund des EST diagnostiziert. Da

sich jedoch auch entzündliche Areale im EST

weißlich demarkieren, resultiert eine Rate falsch

positiver Befunde von etwa 30 %. Die Durch-

führung des EST in der Urethra ist sinnvoll nicht

möglich. Jedoch diagnostizierten Cardamakis et

al. subklinische HPV-Infektionen in der Urethra

mittels Abstrichen bei 38 % der Männer, deren

Frauen Kondylome aufwiesen [57]. Die Identifi-

zierung von HPV-Läsionen, primären Platten-

epithelkarzinomen oder Rezidiven in der Ure-

thra ist von besonderer Bedeutung, da es hier

rasch zu einer Invasion des Corpus spongiosum

und damit zu einem invasiven Verlauf kommt

[58].

Fluoreszenzdiagnose nach topischer 

Anwendung von 5-Aminolävulinsäure

Die Fluoreszenzdiagnose maligner Erkrankun-

gen ist ein etabliertes Verfahren in verschiede-

nen Bereichen der Medizin zur Detektion neo-

plastischer Veränderungen in der Urologie [59,

60], Pulmonologie [61], Gastroenterologie [62]

und Gynäkologie [63]. Zur Fluoreszenzdiagnose

des Peniskarzinoms wird 1%ige 5-Aminolävu-

linsäure (5-ALA) in Lidocain-Gel (Instillagel®,

Farco Pharma, Köln) gelöst und eine Stunde prä-

operativ auf den Penis aufgetragen. Die Detekti-

on der Läsionen erfolgt anhand der scharf abge-

grenzten roten Fluoreszenz nach Anregung mit

dem Blaulicht einer Xenon-Bogenlampe (Fa.

STORZ, Tuttlingen) [64–66]. Zusätzlich zu der

Identifizierung prämaligner, maligner und sub-

klinischer Areale am äußeren Genitale eignet

sich die Fluoreszenzdiagnostik besonders zur

Detektion HPV-assoziierter Läsionen in der
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Urethra [65]. Der Vorteil der Methode liegt ei-

nerseits in der exakten Erkennung der Areale

und andererseits in der Möglichkeit, organerhal-

tende Techniken wie die Neodym-YAG-Laser-

koagulation besser steuern und kontrollieren zu

können [67].

Invasives Peniskarzinom

Penis

Die körperliche Untersuchung erlaubt eine

erste Übersicht hinsichtlich der Invasion des

Karzinoms in den Penis und den inguinalen

Lymphknoten. Die Urethroskopie und die Ca-

vernosographie ermöglichen die Beurteilung

der Infiltrationstiefe des Tumors. Bei gleicher

Sensitivität liefert jedoch die nichtinvasive,

sonographische Untersuchung des Penis die

gleiche Information [68]. Obwohl die Magnet-

Resonanz-Tomographie (MRT) wertvolle Hin-

weise liefert, bleibt die histologische Begutach-

tung des Präparates die sicherste Methode zur

endgültigen Bestimmung der Infiltrationstiefe

und entscheidet somit über die Möglichkeit der

organerhaltenden Operation.

Inguinale Lymphknoten

Die inguinalen Lymphknoten sind der äußerli-

chen Palpation zugänglich. Dennoch enthalten

palpable, klinisch suspekte Lymphknoten mali-

gne Zellen in lediglich 50 % der Fälle [69]. An-

dererseits finden sich in klinisch unauffälligen,

zum Tumor-Staging entnommenen Lymph-

knoten immerhin in 15 % der Fälle maligne Zel-

len [58, 69]. Ähnlich der Beurteilung der Infiltra-

tionstiefe des Tumors am Penis geben die

bildgebenden Verfahren keine sicheren Infor-

mationen zur Lymphknotenmetastasierung.

Auch wenn eine eventuell bereits vorhandene

Mikrometastasierung nicht sicher nachgewiesen

werden kann, so ist dennoch die Durchführung

einer Bildgebung mittels CT oder MRT obligat,

um Metastasen z. B. der pelvinen Lymphknoten

zu entdecken. Laufende Studien werden zeigen,

ob durch den Einsatz des PET/CT eventuell eine

frühere Detektion bzw. eine Unterscheidung der

Lymphknotenmetastasen von reaktiv vergrößer-

ten Lymphknoten möglich wird [70].

Besonders für Patienten mit niedrigem oder

mittlerem Metastasierungsrisiko empfiehlt sich

die Sentinel-Node-Biopsie. Mit einem 10-Jahres-

Follow-up konnte Kroon zeigen, dass bei 78 %

der Patienten mit einem positiven Sentinel-

Lymphknoten keine weiteren Lymphknoten be-

fallen waren [71]. Mit dieser Technik kann wo-

möglich ausgewählten Patienten die mit einer

hohen Morbidität verbundene radikale inguina-

le Lymphadenektomie erspart werden. Bei be-

reits klinisch vergrößerten Lymphknoten scheint

jedoch die Sentinel-Node-Biopsie mit einer hö-

heren Fehlerquote belastet zu sein [72].

Vakzinierung

Präventivimpfstoffe gegen HPV-16 und -18, teil-

weise auch in Kombination mit HPV-6 und -11,

wurden bei Frauen sehr viel versprechend ein-

gesetzt. Serokonversionsraten von nahezu

100 % und Protektion gegen die Ausbildung

HPV-assoziierter Dysplasien lassen hoffen, dass

Zervixkarzinome in 70–80 % verhindert werden

können. Anders als die nahezu vollständig HPV-

assoziierten Zervixkarzinome weisen Peniskar-

zinome deutlich seltener eine HPV-Assoziation

auf. Der protektive Effekt der Vakzinierung

dürfte damit entsprechend geringer ausfallen.

Peniskarzinom: Primärtumor und regionale
Lymphknoten

Operative Therapie
(E. Hungerhuber, K.-H. Rothenberger)

Die operative Therapie beim Peniskarzinom un-

terscheidet die Behandlung des Primärtumors

sowie der regionalen Lymphknoten. Im Unter-

schied zu anderen Tumorentitäten erfolgt die

operative Therapie beim Peniskarzinom selbst

bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen

meist in kurativer Absicht. Gleichzeitig liefert

das operative Vorgehen wichtige diagnostische

Informationen für das weitere therapeutische

Vorgehen sowie für die Prognoseabschätzung.

Die Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenme-

tastasierung steigt mit zunehmendem T-Stadium

und schlechterem histologischem Grading [74].

Eine Organmetastasierung findet – wenn über-
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haupt – erst in terminalen Krankheitsstadien

statt. Die Operationsart richtet sich hauptsäch-

lich nach der Infiltrationstiefe des Primärtumors.

Die Frage der Kurabilität hingegen hängt we-

sentlich vom Lymphknotenstatus ab.

Die Inzidenz des Peniskarzinoms ist glücklicher-

weise sehr gering, somit stehen jedoch für die

Entwicklung von Therapiestrategien keine gro-

ßen Fallzahlbeobachtungen und insbesondere

kaum prospektive Studien zur Verfügung.

Bei der Beurteilung vieler Publikationen bezüg-

lich des therapeutischen Vorgehens ist die seit

1997 geltende neue Einteilung der TNM-Klassi-

fizierung zu berücksichtigen [75]. So sind die

Stadien T1 und T2 von 1978 in der jetzt gültigen

Fassung als T1-Stadium einzuordnen. Das T2-

Stadium ist derzeit definiert durch eine Invasion

des Tumors in die Corpora cavernosa oder spon-

giosa. Dies führt zu einer erheblichen Differenz

zwischen früheren Empfehlungen und aktuell

publizierten Therapiestrategien.

Vorgehen Primärtumor: Penile intraepitheliale
Neoplasie III

Die penilen intraepithelialen Neoplasien (PIN

III) werden als Präkanzerosen angesehen und

sollten somit einer konsequenten Therapie un-

terzogen werden. Aufgrund der oberflächlichen

Ausbreitung ohne Durchbrechung der Basal-

membran ist jedoch grundsätzlich ein organer-

haltendes Verfahren anzustreben. Verschiedene

Verfahren kommen mit einer ausreichenden

Wirksamkeit in Betracht:

– Lasertherapie (z. B. Neodym-YAG-Laser,

CO2-Laser)

– Kryotherapie

Tabelle 1. TNM-Klassifikation des Peniskarzinoms [73].

T: Primärtumor

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden 

T0 Kein Anhalt für Primärtumor 

Tis Carcinoma in situ 

Ta Nichtinvasives verruköses Karzinom 

T1 Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe 

T2 Tumor infiltriert Corpus spongiosum oder cavernosum

T3 Tumor infiltriert Urethra oder Prostata 

T4 Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen 

N: Regionäre Lymphknoten (oberflächliche und tiefe Leistenlymphknoten sowie die Beckenlymphknoten)

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 

N1 Metastase in solitärem, oberflächlichem Leistenlymphknoten

N2 Metastasen in multiplen oder bilateralen oberflächlichen Leistenlymphknoten

N3 Metastase in den tiefen Leisten- oder Beckenlymphknoten (uni- oder bilateral)

M: Fernmetastasen

MX Fernmetastasen können nicht beurteilt werden 

M0 Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen 

G: Histopathologisches Grading

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

G1 Gut differenziert 

G2 Mäßig differenziert 

G3–4 Schlecht differenziert/undifferenziert
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– Photodynamische Therapie

– Topische Anwendung von Imiquimod 5 %

– 5-FU als topische Cremebehandlung

– Lokale Exzision

– Operation nach Moh

Die Erfahrungen der Arbeitsgruppe Peniskarzi-

nom am Klinikum Großhadern favorisieren die

Neodym-YAG-Lasertherapie als minimalinvasi-

ves Verfahren mit hervorragenden kosmetischen

und funktionellen Ergebnissen [76].

Vorgehen Primärtumor:Tis,Ta–1, G1–2

Die Therapie des Lokalbefundes ist stark von

der genauen Lokalisation, dem Grading, dem T-

Stadium, dem Lebensalter und der Compliance

des Patienten abhängig.

Oberflächliche Tumorstadien Tis, Ta oder T1 mit

einem Grading G1 oder G2 kann man grund-

sätzlich sehr gut organerhaltend behandeln.

Als Voraussetzung hierfür sollte jedoch eine

gute Patientencompliance zur Einhaltung der

Nachsorgeintervalle gewährleistet sein. An The-

rapieoptionen bieten sich die Laser-Therapie

(Neodym-YAG- oder CO2-Laser), am besten

kombiniert mit der extern angewandten photo-

dynamischen Diagnostik [77], die lokale chirur-

gische Exzision, die Kryotherapie oder auch die

Brachytherapie an. Bei allen Therapiearten ist

eine Zirkumzision empfohlen, um etwaige Tu-

moranteile am Präputium zu entfernen und um

eine bessere Abheilung zu gewährleisten.

Bei großflächigen Läsionen ist eine Penis-Teilre-

sektion vertretbar, meist jedoch können bei

oberflächlichen Tumoren selbst große Tumor-

areale mittels Lasertherapie problemlos abge-

tragen werden. Die Rezidivraten betragen je

nach Grading und Größe des Ausgangsbefundes

etwa 12–17 % [78–80], wobei sich die Verfahren

problemlos auch bei Lokalrezidiven wiederho-

len lassen [78]. Grundsätzlich verschlechtert das

Auftreten von Lokalrezidiven die Prognose der

Erkrankung nicht, sofern das Rezidiv früh er-

kannt und therapiert wird [81].

Chirurgische Exzision, Penis-Teilresektion

Die lokale Exzision von begrenzten Tumoren

(T1, UICC 1987) mit begleitender Zirkumzision

liefert kosmetisch und funktionell nur mäßige

Ergebnisse und führt in bis zu 40 % der Fälle zu

lokalen Rezidiven [82]. Die Teilamputation (2 cm

im Gesunden) erlaubt die Miktion im Stehen und

partielle sexuelle Aktivitäten, ist aber grundsätz-

lich verstümmelnd. Die Lokalrezidivrate wird

hier aber nur mit etwa 10 % angegeben [83].

Lasertherapie (Neodym-YAG)

Gute Langzeitergebnisse mit bestmöglicher Or-

ganerhaltung und geringer Narbenbildung ohne

Spätmorbidität werden durch die tiefe Denatu-

rierung mit dem Neodym-YAG-Laser und kon-

sekutive lokale Exzision mit histologischer

Kontrolle des Tumorgrundes erreicht. Seltene

Lokalrezidive können bei engmaschiger Kon-

trolle in gleicher Weise beherrscht werden.

Die Tumoren werden vom Tumorrand her, zirku-

lär homogen über die ganze Fläche mit dem

Laser denaturiert. Die Behandlung erfolgt mit

oberflächlicher Kühlung durch kontinuierliches

Auftropfen einer sterilen physiologischen Koch-

salzlösung von Raumtemperatur. Bei einer

Weißverfärbung der Oberfläche ist eine bis zu 

6 mm tief reichende Denaturierung und homoge-

ne Gewebezerstörung erreicht. Eine Zirkumzisi-

on ist obligat. Die histologische Schnellschnitt-

probe sichert die Diagnose. Der makroskopisch

als Tumor imponierende, nun nekrotische

Tumoranteil wird exzidiert und der Tumorgrund

erneut gelasert. Die Absicherung des Therapie-

erfolges erfolgt durch Biopsien aus dem Tumor-

grund und anschließender Laserung einer etwa

0,5 cm breiten Randzone, ebenfalls mit Einzel-

biopsie. Mit diesem beschriebenen Verfahren ist

es in der Regel nicht notwendig, eine Blutleere

anzulegen. Kleine verbleibende punktförmige

Blutungen können mit dem fokussierten Laser

koaguliert werden. Eine zirkuläre Denaturie-

rung des Meatus urethrae sollte, wenn nicht

zwingend notwendig, vermieden werden, da es

hier zu Strikturbildungen kommen kann [84].

Grundsätzlich ist eine Vollnarkose oder ein ent-

sprechendes regionales Anästhesieverfahren an-

zuwenden. Es muss mit einer langen Abhei-

lungszeit (6–8 Wochen) gerechnet werden. In der
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Abheilungsphase werden wöchentliche optische

Kontrollen durchgeführt. Nach Abheilung ent-

stehen je nach Anwendungstiefe mehr oder

weniger große, zart überhäutete Narben. Sollte

noch ein Resttumor bestehen, muss eine erneute

Laseranwendung durchgeführt werden. Zu be-

achten ist, dass Blut eine etwa 40fach größere

Absorption als normales Gewebe hat und somit

die Eindringtiefe des Neodym-YAG-Lasers er-

heblich reduziert.

Andere Therapieverfahren

Eine einfache elektrochirurgische Resektion ist

mit einer Rezidivrate von ebenfalls bis zu 40 %

nicht zu empfehlen [82]. Eine primäre Strahlen-

therapie wird in der Regel wegen der erheblich

höheren Lokalrezidivraten vermieden. Aller-

dings können in ausgewählten T1-Fällen durch

eine perkutane und/oder Brachytherapie durch-

aus vergleichbare Ergebnisse mit lokalen Kon-

trollraten von etwa 80 % erreicht werden. Es

werden Raten an Organerhaltung von 39–85 %

in Serien mit kleinen Fallzahlen angegeben [85,

86]. Die kosmetisch zunächst ansprechenden Er-

gebnisse nach Radiatio werden durch Spätkom-

plikationen wie Meatusstenosen oder Hautne-

krosen teilweise relativiert [87].

Ergebnisse der organerhaltenden Therapie

Nach einer mittleren Beobachtungszeit von sie-

ben Jahren traten bei vier Patienten von 23

(17,4 %) Lokalrezidive auf, die in gleicher Weise

therapiert werden konnten. Die 7-Jahres-Über-

lebensrate lag bei 95 % [80]. Auffällig ist, dass

die Rezidive zum Teil bis acht Jahre nach der Pri-

märbehandlung auftraten. Am ehesten ist bei

diesen „Spätrezidiven“ von einer Neubildung ei-

nes Zweittumors auf dem Boden der Hautprä-

disposition (z. B. in Folge einer HPV-Infektion)

auszugehen. Eine Wiederholung der Laserthera-

pie ist dann möglich und sinnvoll [88]. Im ameri-

kanischen SEER-Programm wurde bei nicht

selektionierten Patienten eine 5-Jahres-Überle-

bensrate von 80 % mit lokaler Lasertherapie er-

reicht. Das genaue therapeutische Vorgehen al-

lerdings ist hier nicht nachzuvollziehen. Magoha

berichtet über ähnlich gute Ergebnisse [89]. Bei

Patienten im Tumorstadium T1/2 N0 findet er

eine 5-Jahres-Überlebenszeit nach Laserthera-

pie von 89 %, während er durch die verstüm-

melnde Penis-Teilamputation im gleichen Stadi-

um nur eine Überlebenszeit von 80 % erreicht.

Tietjen berichtet über 52 Patienten mit ober-

flächlichem Peniskarzinom und Präneoplasien

[90]. Von ihnen konnten 44 mit einer durch-

schnittlichen Nachbeobachtungszeit von 58 Mo-

naten (12–117 Monate) nach Neodym-YAG-La-

sertherapie beobachtet werden. Fünf Patienten

(11,4 %) bildeten ein Rezidiv aus. Davon wur-

den drei erneut erfolgreich laserbehandelt, zwei

Patienten wurden teilamputiert. Einer von die-

sen starb an Metastasen. Lümmen berichtet über

eine 3-Jahres-Überlebenszeit von 90 % nach

partieller Penektomie im Stadium T1/2 [91].

Vorgehen Primärtumor:T1G3,T ≥ 2

In Tumorstadien T ≥ 2 ist in Abhängigkeit von

der Tumorgröße die Penis-Teilresektion oder die

Penektomie (mit Anlage einer Boutonniere) als

Standardtherapie anzusehen. Im Stadium T1G3

liegt zwar noch ein oberflächliches Wachstum

vor, aufgrund des ungünstigen Gradings ist das

Risiko einer lymphogenen Metastasierung je-

doch sehr hoch, ferner besteht ein deutlich er-

höhtes Risiko für die Ausbildung eines Lokalre-

zidivs [74].

Neuere Follow-up-Daten an Patienten, die eine

primäre organablative Therapie verweigerten,

deuten aber darauf hin, dass die Langzeit-Prog-

nose bei einem organerhaltenden Vorgehen

auch in diesen Stadien (T1G3, T2) nicht einge-

schränkt zu sein scheint. Voraussetzung ist je-

doch das frühzeitige Erkennen des Rezidivs mit

einer entsprechend frühzeitigen Therapie [81].

Dieses Vorgehen sollte jedoch nur streng selek-

tierten Patienten mit höchster Compliance nach

entsprechender Aufklärung vorbehalten blei-

ben. Insbesondere sei darauf verwiesen, dass das

Risiko einer lymphogenen Metastasierung bei

G3-Tumoren extrem hoch ist [74].

Lymphknotenstatus

Das Risiko, LK-Metastasen zu haben, hängt im

Wesentlichen vom Grading des Primärtumors

ab; weitere prognostische Faktoren sind z. B. das

T-Stadium, Lymphgefäßinvasion, Größe des Pri-



Peniskarzinom 221

märtumors oder venöse Gefäßinvasion [92]. Die

Metastasierung erfolgt in erster Linie schrittwei-

se lymphogen ein- oder beidseitig entlang der

Lymphabflusswege. Die oberflächlichen ingui-

nalen Lymphknoten sind physiologischerweise

die erste Station, gefolgt von den tiefen inguina-

len, den pelvinen und schließlich sonstigen

weiter entfernt gelegenen Lymphknoten. In sel-

tenen Fällen kann jedoch auch eine Lymphkno-

ten-Station übersprungen werden, so dass z. B.

pelvine Lymphknoten-Metastasen nachgewie-

sen werden ohne das Vorliegen von inguinalen

Metastasen.

Präoperative Diagnostik

Bei Erstdiagnose eines Peniskarzinoms ist die

Palpation der inguinalen Lymphknoten obligat.

Zur Komplettierung des Stagings sollte eine

Computertomographie oder Kernspintomogra-

phie des Beckens einschießlich der Inguinalregi-

on durchgeführt werden. Deren Ergebnisse sind

jedoch kritisch zu beurteilen, da etwa 20 % 

der Patienten mit unauffälligen Lymphknoten

bereits okkulte Metastasen aufweisen. Anderer-

seits liegen bei 30–50 % der Patienten mit pal-

pablen bzw. vergrößerten Lymphknoten ledig-

lich entzündliche, reaktive Veränderungen vor

[93, 94]. Die Feinnadelpunktion bei fraglich su-

spekten Lymphknoten bietet nur bei positivem

Befund diagnostische Sicherheit, bei negativem

Befund ist eine Metastasierung jedoch nicht aus-

zuschließen [95, 96].

Lymphadenektomie (LAE)

Die Lymphadenektomie ist auch heute noch

häufig mit schwerwiegenden Komplikationen

verbunden, vor allem mit Lymphozelen, Lymph-

ödemen der Beine, Skrotalödemen, Wundhei-

lungsstörungen und Hautlappennekrosen [97,

98]. Anders als bei vielen anderen Tumorerkran-

kungen hat sie beim Peniskarzinom aber einen

kurativen Ansatz und ermöglicht die Heilung

auch in metastasierten Erkrankungsstadien.

Gerade in niedrigen T-Kategorien oder bei nied-

rigem Grading wird die Notwendigkeit und Aus-

dehnung einer diagnostischen oder möglicher-

weise kurativen Lymphadenektomie kontrovers

diskutiert, ist doch die Morbidität dieses Eingrif-

fes hoch.

Es wurden verschiedene Operations-Techniken

entwickelt, um diese Komplikationen zu redu-

zieren, z. B. die modifizierte Lymphadenekto-

mie nach Catalona [99] oder die Biopsie der

Sentinel-Lymphknoten nach Cabanas [100].Auf-

grund der individuell sehr unterschiedlichen

Lymphabflusswege wurden Metastasen jedoch

nicht mit ausreichender Sicherheit entfernt, da-

her konnten sich beide Techniken nicht als Gold-

standard durchsetzen [101].Als Goldstandard ist

heutzutage weiterhin die radikale beidseitige in-

guinale Lymphadenektomie anzusehen, welche

jedoch die höchste Inzidenz der erwähnten

Komplikationen hat.

Szintigraphische Sentinel-LK-Biopsie

Um den Nachteil der hohen Morbidität zu kom-

pensieren, wurde von Horenblas die szintigra-

phische Lymphknotenmarkierung für das Penis-

karzinom modifiziert, um individuell die

Sentinel-Lymphknoten zu detektieren [102]. Bei

dieser Staging-Technik zum Auffinden der

Schildwächter-Lymphknoten wird ein radioaktiv

markiertes Nanokolloid peritumoral und intra-

dermal injiziert. Im Gegensatz zu den anderen

angesprochenen Lymphadenektomie-Techni-

ken, bei denen der anatomische Sentinel-Lymph-

knoten entfernt wird, kann bei dieser Technik

mit Hilfe einer Gammakamera intraoperativ der

funktionelle Schildwächter-Lymphknoten aufge-

funden werden. Dieser wird entfernt und mittels

Schnellschnitt untersucht. Sollte sich ein positi-

ver Lymphknoten-Status ergeben, so schließt

sich eine ausgedehnte radikale Lymphadenekto-

mie an. Den Patienten ohne LK-Metastasen

bleiben diese Operation und die damit verbun-

denen Komplikationen erspart. Derzeit wird

diese Methode noch kontrovers diskutiert, es

zeichnet sich aber zunehmend ein Vorteil für Pa-

tienten ab, sofern die Methode in erfahrenen

Zentren angewandt wird [103–106].

Vorgehen bei vergrößerten inguinalen

Lymphknoten

Liegen vergrößerte inguinale Lymphknoten vor,

so stellt die radikale Lymphadenektomie die

Therapie der Wahl dar (in 50–70 % der Fälle

sind Metastasen vorhanden). Bei nur unilatera-

lem Metastasenverdacht kann kontralateral ein
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modifiziertes Vorgehen nach Catalona erwogen

und im Falle positiver Schnellschnitt-Ergebnisse

zur radikalen LAE ausgedehnt werden.

Im Falle histologisch positiver Lymphknoten

empfiehlt sich die anschließende pelvine

Lymphadenektomie. Das Risiko für pelvine Me-

tastasen bei zwei oder mehr befallenen inguina-

len Lymphknoten liegt bei etwa 30 % [107].

Ähnlich hoch ist das Risiko bei extrakapsulärem

Befall inguinaler Lymphknoten. Lediglich bei

nur einem befallenen Lymphknoten ohne extra-

kapsuläres Wachstum kann von der pelvinen

LAE abgesehen werden. Voraussetzung ist wie-

derum eine hohe Patientencompliance sowie ein

engmaschiges Nachsorgeprotokoll.

Vorgehen bei großen, fixierten inguinalen

Lymphknoten oder bei großen pelvinen

Lymphknotenmetastasen

In diesen Fällen ist eine primäre kurative LAE

nicht erfolgversprechend, wohingegen die Risi-

ken sowie die Morbidität erheblich zunehmen.

Die derzeitige Empfehlung besteht somit in einer

induktiven Chemotherapie (z. B. Cisplatin + 5-

FU). Eine partielle oder komplette Remission

kann in etwa 20–60 % der Fälle erreicht werden

[108, 109]. Bei entsprechender Remission

schließt sich die Lymphadenektomie an. Eine

präoperative Radiatio stellt ebenfalls eine Opti-

on dar, die Morbidität der LAE nach Bestrah-

lung ist jedoch außergewöhnlich hoch [110, 111].

Risikoadaptiertes Vorgehen bei klinisch

unauffälligen Lymphknoten

Unter Berücksichtigung verschiedener Progno-

sefaktoren wird derzeit ein risikoadaptiertes

Vorgehen unter Anwendung der beschriebenen

Operationsmethoden empfohlen. Es werden

drei Risikoklassen definiert (u.a. von der EAU)

[112].

Niedriges Risiko (pTis, pTaG1–2, pT1G1)

Für diese Patienten kann eine Wait-and-see-

Strategie angewandt werden. Das Risiko für

Metastasen liegt unter 15–20 % [113–115]. Vo-

raussetzung ist jedoch eine hohe Patienten-

compliance und ein engmaschiges Nachsorge-

protokoll. Sollte dies nicht gewährleistet sein,

empfiehlt sich die modifizierte LAE nach Cata-

lona [99]. Beim Auftreten von suspekten Lymph-

knoten während der Nachsorge muss eine radi-

kale LAE vorgenommen werden.

Mittleres Risiko (pT1G2)

Bei Patienten dieser Risikogruppe sollte zusätz-

lich unterschieden werden, ob im Primärtumor

eine vaskuläre oder lymphatische Infiltration

vorliegt [116, 117]. Im negativen Falle kann

nach entsprechender Aufklärung und bei guter

Compliance eine Wait-and-see-Strategie ange-

wandt werden. Bei Vorhandensein einer Infiltra-

tion sollte in jedem Falle eine operative Strategie

zur Ermittlung des Lymphknotenstatus gewählt

werden (modifizierte oder radikale LAE).

Die szintigraphische Sentinel-LK-Biopsie be-

kommt in dieser Risikogruppe zunehmend Stel-

lenwert als Prädiktor für eine Metastasierung

[118]. Eine Reihe von Publikationen favorisie-

ren diese Methode als reliable und vor allem

komplikationsarme Methode [119, 120]. Die

Reliabilität scheint jedoch von einer deutlichen

Lernkurve abzuhängen, so dass diese Methode

derzeit nur an Zentren mit entsprechender Er-

fahrung angewandt werden sollte [104]. Die Sen-

tinel-LK-Biopsie stellt auch für die Niedrigrisi-

kogruppe eine Option dar.

Hohes Risiko (alle G3,T ≥ 2)

In dieser Risikoklasse liegt das Risiko für okkul-

te Lymphknotenmetastasen bei bis zu 75 % [115,

121].Aus diesem Grunde empfehlen wir die obli-

gate Durchführung einer radikalen Lymph-

adenektomie. Bei verkomplizierenden Faktoren

(z. B. vorbestehende Beinödeme) kann alterna-

tiv eine modifizierte LAE durchgeführt werden,

welche bei positiven Lymphknoten zur radika-

len LAE ausgeweitet werden muss.

Radiotherapie

Die Strahlentherapie kann perkutan und/oder in

Form der Brachytherapie (z. B. mit 192Iridium als

sogenannte interstitielle Brachytherapie, d. h.

Implantation von Hohlnadeln in den Tumor, die

anschließend mit 192Iridium beladen werden) ap-

pliziert werden. Bei fortgeschrittenen Tumoren

und großen Tumorvolumina sind hohe Gesamt-

dosen von mindestens 60 Gy notwendig, um zu-
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friedenstellende lokale Kontrollraten zu errei-

chen. In Kombination mit der Operation kann

die Bestrahlung präoperativ oder postoperativ

erfolgen. Es muss aber bedacht werden, dass ins-

besondere die Strahlentherapie nach inguinaler

Lymphadenektomie zu beträchtlichen Spätfol-

gen führen kann [111, 122, 123]. Beinödeme

und lang anhaltende Wundheilungsstörungen

sowie Fibrosierungen können sehr belastend für

die Patienten werden. Die Empfehlungen zur

postoperativen Strahlentherapie sind deshalb

uneinheitlich. Bei zwei oder mehr metastatisch

befallenen Lymphknoten oder Kapseldurch-

bruch bzw. im Rezidivfall ist jedoch – analog den

Erkenntnissen bei Kopf-Hals-Tumoren – mit er-

höhten lokoregionären Rezidiven zu rechnen, so

dass in diesen Fällen einige Autoren die Emp-

fehlungen zur Strahlentherapie geben. Bei sehr

großen (> 4 cm) oder an der Haut fixierten

Lymphknoten sollte eine präoperative Radio-

therapie erwogen werden. Bei Vorliegen einer

N3-Situation kann die alleinige Strahlentherapie

einen guten palliativen Effekt erzielen. Schwer-

wiegende Spätkomplikationen nach Radiothera-

pie können Nekrosen (3–23 %) und operations-

pflichtige Urethrastrikturen (6–45 %) sein [124].

Beinödeme treten nach inguinaler Lymphaden-

ektomie und postoperativer Strahlentherapie

häufiger auf als nach alleiniger Strahlentherapie

der Leistenregion. Für eine Radiochemothera-

pie des Peniskarzinoms gibt es keine gesicherten

Indikationen. Bisher wurden zu diesem Thema

nur Einzelfallberichte publiziert [125].

Zusammenfassung

Die Therapie des Primärtumors hat sich in den

letzten Jahrzehnten immer mehr hin zur organ-

erhaltenden Behandlung gewandelt. Die Laser-

therapie stellt bei frühen Tumorstadien den

Goldstandard dar. Die Lebensqualität der Pa-

tienten hat sich dadurch erheblich verbessert. In

ausgewählten T1-Fällen kann die Strahlenthera-

pie der Operation vergleichbare Ergebnisse er-

zielen. Im Stadium T2 kann eine Teilamputation

versucht werden. Höhere Stadien erfordern eine

komplette Penektomie bzw. Emaskulinisation.

Das Lymphknoten-Staging im herkömmlichen

Sinne stellt aufgrund einer ausgesprochen hohen

Morbidität der Lymphadenektomie für den

Urologen vielfach ein ungelöstes Problem dar.

Da viele Patienten durch eine Lymphadenekto-

mie übertherapiert wären, die Operation jedoch

in kurativer Absicht erfolgt, besteht ein Dilem-

ma in der Patientenselektion. Unter Berücksich-

tigung verschiedener Prognosefaktoren wird

derzeit ein risikoadaptiertes Vorgehen unter An-

wendung verschiedener Operationsmethoden

empfohlen. Die Entwicklung der szintigraphisch

gesteuerten Lymphknotenbiopsie scheint zu-

künftig eine wertvolle Ergänzung zu sein, um die

Morbidität für einen Teil der Patienten zu redu-

zieren.

Das metastasierte Peniskarzinom

(F. May, F.Würschmidt, F. Schneller)

Metastasierungswege

Zum Zeitpunkt der Diagnose liegen bereits bei

etwa einem Drittel der Erkrankten regionäre

Lymphknotenmetastasen vor [126]. Zu Beginn

sind Buck-Faszie und Tunica albuginea eine na-

türliche Barriere, deren Penetration die weiter

beschleunigte Dissemination über die Corpora

cavernosa bedeutet. Die Metastasierung verläuft

schrittweise: inguinale, dann pelvine Lymphkno-

ten und schließlich Fernmetastasen. Skip-Metas-

tasen ohne Nachweis von inguinalen Lymhkno-

tenfiliae werden extrem selten beobachtet. Der

Lymphabfluss erfolgt über ein Netzwerk entlang

von Gefäßen, die auch auf die kontralaterale

Seite kreuzen. Die Lymphwege verlaufen weiter

in die oberflächlichen inguinalen Lymphknoten

(Leistenlymphknoten im Hiatus saphenus), die

ihrerseits in das kleine Becken (Iliaka- und Ob-

turatoriusbereich) münden. Palpable inguinale

Lymphknoten liegen bei etwa 50 % der Patien-

ten zum Diagnosezeitpunkt vor [127]. Von die-

sen Patienten haben 17–45 % histologisch

Lymphknotenmetastasen, während die restli-

chen Patienten entzündlich vergrößerte Lymph-

knoten als Folge einer Superinfektion des Pri-

märtumors aufweisen. Ungefähr 20 % der

Patienten mit zwei oder mehr positiven Lymph-

knoten haben bereits pelvine Lymphknotenme-

tastasen. Circa 20 % der palpatorisch negativen

Lymphknoten sind histologisch positiv. Invasi-

onstiefe, Differenzierungsgrad und Gefäßinva-
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sion korrelieren mit dem Lymphknotenstatus

[126, 128, 129].

Verlauf und Prognose der metastasierten
Erkrankung

Der Lymphknotenstatus ist bei Patienten mit

Peniskarzinom ein zentraler prognostischer Fak-

tor. Die geringe Inzidenz positiver Lymphkno-

ten im Stadium I mit 5–12 % [130] spricht gegen

eine sofortige diagnostische Dissektion. Im Sta-

dium II, bei Infiltration des Corpus cavernosum,

findet sich mit 66–68 % eine hohe Inzidenz von

Metastasen [131]. Der Zeitpunkt der chirurgi-

schen Intervention wird kontrovers diskutiert. In

der Serie von Mc Dougal et al. (1986) überlebten

bei sofortiger therapeutischer Lymphknotenent-

fernung im Stadium II 88 % und im Stadium III

66 %. Unter kurativer Zielsetzung ist deshalb in

diesen Stadien auch bei klinisch negativen

Lymphknoten eine frühzeitige Lymphknotendis-

sektion indiziert. Bei zusätzlichem Befall der

pelvinen Lymphknoten sinkt die 5-Jahres-Über-

lebensrate auf 20–29 %.

Fernmetastasen / Systemische Chemotherapie

Sowohl die Möglichkeit einer Monotherapie als

auch Mehrfachkombinationen sind beschrieben

worden. Chemotherapie oder palliative Maß-

nahmen sind abhängig von Alter, Allgemeinzu-

stand und individuellem Therapiewunsch. In An-

betracht der insgesamt geringen Effektivität bei

Fernmetastasen stellt die Chemotherapie nur

eine Therapieoption im Einzelfall dar, z. B. bei

symptomatischen Patienten in gutem Allge-

meinzustand und in Kombination mit palliativen

Maßnahmen. Signifikante Tumorregressionen

unter einer sequentiellen Kombinations-Chemo-

therapie wurden bei 21 Patienten mit bidimen-

sional messbaren Metastasen (vorwiegend

Lymphknoten und Lunge) in 61 % durch Me-

thotrexat, in 25 % durch Cisplatin und in 21 %

durch Bleomycin beobachtet [132]. Die genaue

Datenanalyse zeigt, dass unter Methotrexat le-

diglich die Rate partieller Remissionen höher

war. Insgesamt wird über 78 mit Bleomycin be-

handelte Patienten mit metastasiertem Penis-

karzinom berichtet, von denen die Hälfte eine

komplette bzw. partielle Remission zeigten. Eine

Cisplatin-Monotherapie ergab nur in 15 % eine

partielle Remission über 1–3 Monate und kann

in dieser Form nicht empfohlen werden [133].

Hussein et al. (1990) berichteten als erste über

die Kombination von Cisplatin und 5-Fluoroura-

cil beim lokal fortgeschrittenen Peniskarzinom

und erzielten eine Remission bei allen 5 Patien-

ten unter dieser Kombination [134].

Induktive Chemotherapie

Bei fixierten inguinalen Tumormassen oder kli-

nisch deutlich vergrößerten pelvinen Lymph-

knoten (MRT/CT) kann eine induktive Chemo-

therapie durchgeführt werden, durch die bei

etwa 50 % der Patienten ein operables Stadium

erreicht wird [135]. Bei kompletter oder partiel-

ler Remission wird eine radikale ilio-inguinale

Lymphadenektomie angeschlossen [136].

Adjuvante Chemotherapie

Eine adjuvante Chemotherapie wird empfohlen

bei zwei oder mehr positiven Lymphknoten oder

extranodalem Tumornachweis im Hinblick auf

die deutlich schlechtere Prognose dieser Patien-

ten [137,138]. Obwohl es keine randomisierten

Studien zu dieser Frage gibt, weisen Phase-II-

Studien darauf hin, dass diese Patienten von ei-

ner adjuvanten Chemotherapie profitieren. Piz-

zocaro et al. [139] berichten über den Vorteil

einer adjuvanten Kombinations-Chemotherapie

mit Vincristin, Bleomycin und Methotrexat

(VBM). 82 % von 25 Patienten mit Lymphkno-

tenmetastasen, die adjuvant VBM erhielten,

überlebten fünf Jahre im Gegensatz zu 37 % von

31 Patienten, die nur operativ therapiert worden

waren. Haas et al. [140] berichten für die South-

west Oncology Study Group über die Kombina-

tion von Cisplatin, Methotrexat und Bleomycin

bei 45 Patienten mit lokal fortgeschrittenem

oder metastasiertem Peniskarzinom. Eine Voll-

oder Teilremission trat bei 32,5 % auf, anderer-

seits gab es fünf therapieassoziierte Todesfälle

und lebensbedrohliche Komplikationen bei sechs

der übrigen 36 auswertbaren Patienten. Corral

et al. [141] führten eine Phase-II-Studie mit den

gleichen Substanzen durch, ebenfalls bei Patien-

ten mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-

siertem Peniskarzinom. Sie berichten über eine
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Remission bei 16 von 29 Patienten (55 %), mit

einer kompletten Remission bei vier Patienten

(16 %). Es trat ein Todesfall infolge Neutrozyto-

penie-bedingter Sepsis auf.

EAU Guidelines on Penile Cancer [148]

Literatur

Epidemiologie, Ätiologie, Kanzerogenese,
Diagnostik und Vakzinierung

1 Frisch M, Friis S, Kjaer SK, Melbye M (1995) Fal-
ling incidence of penis cancer in an uncircumcised
population (Denmark 1943-90). BMJ 311: 1471

2 Landis SH, Murray T, Bolden S, Wingo PA (1999)
Cancer statistics, 1999. CA Cancer J Clin 49: 8–31

3 Solsona E, Algaba F, Horenblas S, Pizzocaro G,
Windahl T (2004) EAU Guidelines on Penile
Cancer. Eur Urol 46: 1–8

4 Barrasso R, De Brux J, Croissant O, Orth G
(1987) High prevalence of papillomavirus-asso-
ciated penile intraepithelial neoplasia in sexual
partners of women with cervical intraepithelial
neoplasia. N Engl J Med 317: 916–923

5 Narayana AS, Olney LE, Loening SA, Weimar
GW, Culp DA (1982) Carcinoma of the penis:
analysis of 219 cases. Cancer 49: 2185–2191

6 Ornellas AA, Seixas AL, Marota A, Wisnescky A,
Campos F, de Moraes JR (1994) Surgical treat-
ment of invasive squamous cell carcinoma of the
penis: retrospective analysis of 350 cases. J Urol
151: 1244–1249

Therapieentscheidungen sollten bei der Aus-

wahl der Chemotherapie-Substanzen zusam-

men mit dem internistischen Onkologen ge-

troffen werden. Therapeutische Maßnahmen

sollten nur innerhalb klinisch kontrollierter

Studien durchgeführt werden. Folgendes The-

rapieregime kann jedoch als Guideline gelten:

Induktive 

Chemotherapie: 3–4 Kurse mit Cisplatin und

5-Fluorouracil [136]

Adjuvante 

Chemotherapie: 2 Kurse mit Cisplatin und 

5-Fluorouracil oder

12 wöchentliche Kurse mit

Vincristin, Methotrexat und

Bleomycin [149]

7 Brumini R (ed.) (1982) Câncer no Brasil: dados
histopatológicos 1976–80. Campanha Nacional de
Combate ao Câncer, Instituto Nacional de Cân-
cer, Ministério da Saúde, Rio de Janeiro, p. 118

8 Derakhshani P, Neubauer S, Braun M, Bargmann
H, Heidenreich A, Engelmann U (1999) Results
and 10-year follow-up in patients with squamous
cell carcinoma of the penis. Urol Int 62: 238–244

9 Derrick FC Jr, Lynch KM Jr, Kretkowski RC,Yar-
brough WJ (1973) Epidermoid carcinoma of the
penis: computer analysis of 87 cases. J Urol 110:
303–305

10 Burgers JK, Badalament RA, Drago JR (1992)
Penile cancer. Clinical presentation, diagnosis,
and staging. Urol Clin North Am 19: 247–256

11 Pizzocaro G, Piva L, Bandieramonte G, Tana S
(1997) Up-to-date management of carcinoma of
the penis. Eur Urol 32: 5–15

12 Cubilla AL, Meijer CJ, Young RH (2000) Mor-
phological features of epithelial abnormalities
and precancerous lesions of the penis. Scand J
Urol Nephrol 205 (Suppl): 215–219

13 Gursel EO, Georgountzos C, Uson AC, Melicow
MM, Veenema RJ (1973) Penile cancer. Urology
1: 569–578

14 Hardner GJ, Bhanalaph T, Murphy GP,Albert DJ,
Moore RH (1972) Carcinoma of the penis: analy-
sis of therapy in 100 consecutive cases. J Urol 108:
428–430

15 Horenblas S, van Tinteren H, Delemarre JF, Moo-
nen LM, Lustig V, van Waardenburg EW (1993)
Squamous cell carcinoma of the penis. III. Treat-
ment of regional lymph nodes. J Urol 149: 492–
497

16 Srinivas V, Morse MJ, Herr HW, Sogani PC, Whit-
more WF Jr (1987) Penile cancer: relation of ex-
tent of nodal metastasis to survival. J Urol 137:
880–882

17 Brkovic D, Kalble T, Dorsam J, Pomer S, Lotze-
rich C, Banafsche R, Riedasch G, Staehler G
(1997) Surgical treatment of invasive penile can-
cer--the Heidelberg experience from 1968 to
1994. Eur Urol 31: 339–342

18 Kroon BK, Horenblas S, Nieweg OE (2005) Con-
temporary management of penile squamous cell
carcinoma. J Surg Oncol 89: 43–50

19 Lopes A, Hidalgo GS, Kowalski LP, Torloni H,
Rossi BM, Fonseca FP (1996) Prognostic factors
in carcinoma of the penis: multivariate analysis of
145 patients treated with amputation and lympha-
denectomy. J Urol 156: 1637–1642

20 Lorincz AT, Reid R, Jenson AB, Greenberg MD,
Lancaster W, Kurman RJ (1992) Human papillo-
mavirus infection of the cervix: relative risk asso-
ciations of 15 common anogenital types. Obstet
Gynecol 79: 328–337

21 Kessler H (1977) Venereal factors in human cervi-
cal cancer: evidence from marital clusters. Cancer
39: 1912–1919



P. Schneede, E. Hungerhuber, F. May et al. 226

22 Graham S, Schotz W (1979) Epidemiology of can-
cer of the cervix in Buffalo, New York. J Natl Can-
cer Inst 63: 23–27

23 Bauer HM, Hildesheim A, Schiffman MH, Glass
AG, Rush BB, Scott DR, Cadell DM, Kurman RJ,
Manos MM (1993) Determinants of genital hu-
man papillomavirus infection in low-risk women
in Portland, Oregon. Sex Transm Dis 20: 274–278

24 Habel LA, van den Eeden SK, Sherman KJ,
McKnight B, Stergachis A, Daling JR (1998) Risk
factors for incident and recurrent condylomata
acuminata among women. A population-based
study. Sex Transm Dis 25: 285–292

25 Alani RM, Munger K (1998) Human papillomavi-
ruses and associated malignancies. J Clin Oncol
16: 330–337

26 Cupp MR, Malek RS, Goellner JR, Smith TF,
Espy MJ (1995) The detection of human papillo-
mavirus deoxyribonucleic acid in intraepithelial,
in situ, verrucous and invasive carcinoma of the
penis. J Urol 154: 1024–1029

27 Ferreux E, Lont AP, Horenblas S, Gallee MP, Raa-
phorst FM, von Knebel Doeberitz M, Meijer CJ,
Snijders PJ (2003) Evidence for at least three
alternative mechanisms targeting the p16INK4A/
cyclin D/Rb pathway in penile carcinoma, one of
which is mediated by high-risk human papilloma-
virus. J Pathol 201: 109–118

28 Rubin MA, Kleter B, Zhou M, Ayala G, Cubilla
AL, Quint WG, Pirog EC (2001) Detection and
typing of human papillomavirus DNA in penile
carcinoma: evidence for multiple independent
pathways of penile carcinogenesis. Am J Pathol
159: 1211–1218

29 Barbosa MS, Schlegel R (1989) The E6 and E7 ge-
nes of HPV-18 are sufficient for inducing two-sta-
ge in vitro transformation of human keratinocy-
tes. Oncogene 4: 1529–1532

30 Chen TM, Pecoraro G, Defendi V (1993) Genetic
analysis of in vitro progression of human papillo-
mavirus-transfected human cervical cells. Cancer
Res 53: 1167–1171

31 Dyson N, Howley PM, Munger K, Harlow E
(1989) The human papilloma virus-16 E7 onco-
protein is able to bind to the retinoblastoma gene
product. Science 243: 934–937

32 Werness BA, Levine AJ, Howley PM (1990) Asso-
ciation of human papillomavirus types 16 and 18
E6 proteins with p53. Science 248: 76–79

33 Harper DM, Franco EL, Wheeler CM, Moscicki
AB, Romanowski B, Roteli-Martins CM, Jenkins
D, Schuind A, Costa Clemens SA, Dubin G (2006)
Sustained efficacy up to 4.5 years of a bivalent L1
virus-like particle vaccine against human papillo-
mavirus types 16 and 18: follow-up from a rando-
mised control trial. Lancet 367: 1247–1255

34 Taira AV, Neukermans CP, Sanders GD (2004)
Evaluating human papillomavirus vaccination
programs. Emerg Infect Dis 10: 1915–1923

35 Villa LL (2006) Prophylactic HPV vaccines: Re-
ducing the burden of HPV-related diseases.Vacci-
ne 24 (Suppl 1): S23–S28

36 Griffiths TR, Mellon JK (1999) Human papillo-
mavirus and urological tumours: I. Basic science
and role in penile cancer. BJU Int 84: 579–586

37 Wade TR, Kopf AW, Ackerman AB (1979) Bowe-
noid papulosis of the genitalia. Arch Dermatol
115: 306–308

38 Patterson JW, Kao GF, Graham JH, Helwig EB
(1986) Bowenoid papulosis. A clinicopathologic
study with ultrastructural observations. Cancer
57: 823–836

39 Poblet E, Alfaro L, Fernander-Segoviano P, Jime-
nez-Reyes J, Salido EC (1999) Human papilloma-
virus-associated penile squamous cell carcinoma
in HIV-positive patients. Am J Surg Pathol 23:
1119–1123

40 Hauser B, Gross G, Schneider A, de Villiers EM,
Gissmann L, Wagner D (1985) HPV-16-related
Bowenoid papulosis. Lancet 1985-2: 106

41 Kaye V, Zhang G, Dehner LP, Fraley EE (1990)
Carcinoma in situ of penis. Is distinction between
erythroplasia of Queyrat and Bowen's disease re-
levant? Urology 36: 479–482

42 Mikhail GR (1980) Cancers, precancers, and
pseudocancers on the male genitalia. A review of
clinical appearances, histopathology, and manage-
ment. J Dermatol Surg Oncol 6: 1027–1035

43 Dianzani C, Bucci M, Pierangeli A, Calvieri S, De-
gener AM (1998) Association of human papillo-
mavirus type 11 with carcinoma of the penis. Uro-
logy 51: 1046–1048

44 Magoha GA, Kaale RF (1995) Epidemiological
and clinical aspects of carcinoma of penis at Ke-
nyatta National Hospital. East Afr Med J 72: 359–
361

45 Walkden V, Chia Y,Wojnarowska F (1997) The as-
sociation of squamous cell carcinoma of the vulva
and lichen sclerosus: implications for manage-
ment and follow up. J Obstet Gynaecol 17: 551–
553

46 Simonart T, Noel JC, De Dobbeleer G, Simonart
JM (1998) Carcinoma of the glans penis arising 20
years after lichen sclerosus. Dermatology 196:
337–338

47 Lewis FM (1998) Vulval lichen planus. Br J Der-
matol 138: 569–575

48 Gray MR, Ansell ID (1990) Pseudo-epithelioma-
tous hyperkeratotic and micaceous balanitis: evi-
dence for regarding it as pre-malignant. Br J Urol
66: 103–104

49 Raghavaiah NV, Soloway MS, Murphy WM
(1977) Malignant penile horn. J Urol 118: 1068–
1069

50 Lennette ET, Blackbourn DJ, Levy JA (1996) An-
tibodies to human herpesvirus type 8 in the gene-
ral population and in Kaposi's sarcoma patients.
Lancet 348: 858–861



Peniskarzinom 227

51 Chanda JJ (1985) Extramammary Paget's disea-
se: prognosis and relationship to internal mali-
gnancy. J Am Acad Dermatol 13: 1009–1014

52 Jaleel H, Narouz N, Wade AA, Allan PS (1999)
Penile intraepithelial neoplasia--a veiled lesion in
genitourinary medicine. Sex Transm Infect 75:
435–436

53 Schneider V (1989) Microscopic diagnosis of
HPV infection. Clin Obstet Gynecol 32: 148–156

54 Lowhagen GB, Bolmstedt A, Ryd W, Voog E
(1993) The prevalence of "high-risk" HPV types
in penile condyloma-like lesions: correlation bet-
ween HPV type and morphology. Genitourin
Med 69: 87–90

55 Lont AP, Kroon BK, Horenblas S, Gallee MP,
Berkhof J, Meijer CJ, Snijders PJ (2006) Presence
of high-risk human papillomavirus DNA in penile
carcinoma predicts favorable outcome in survival.
Int J Cancer 119: 1078–1081

56 Malek RS, Goellner JR, Smith TF, Espy MJ, Cupp
MR (1993) Human papillomavirus infection and
intraepithelial, in situ, and invasive carcinoma of
penis. Urology 42: 159–170

57 Cardamakis E, Kotoulas IG, Relakis K, Metalinos
K, Stathopoulos E, Diamantis A, Korantzis A, Mi-
chopoulos J, Mantouvalos C, Tzingounis V (1997)
Peoscopic diagnosis of flat condyloma and penile
intraepithelial neoplasia. Clinical manifestation.
Gynecol Obstet Invest 43: 255–260

58 Lerner SE, Jones JG, Fleischmann J (1994) Ma-
nagement of recurrent penile cancer following
partial or total penectomy. Urol Clin North Am
21: 729–737

59 Frimberger D, Zaak D, Stepp H, Knuchel R,
Baumgartner R, Schneede P, Schmeller N, Hofs-
tetter A (2001) Autofluorescence imaging to opti-
mize 5-ALA-induced fluorescence endoscopy of
bladder carcinoma. Urology 58: 372–375

60 Kriegmair M, Zaak D, Knuechel R, Baumgartner
R, Hofstetter A (1999) Photodynamic cystoscopy
for detection of bladder tumors. Semin Laparosc
Surg 6: 100–103

61 Häußinger K, Becker H, Stanzel F, Kreuzer A,
Schmidt B, Strausz J, Cavaliere S, Herth F, Kohl-
häufl M, Müller KM, Huber RM, Pichlmeier U,
Bolliger Ch T (2005) Autofluorescence bronchos-
copy with white light bronchoscopy compared
with white light bronchoscopy alone for the de-
tection of precancerous lesions: a European ran-
domised controlled multicentre trial. Thorax 60:
496–503

62 Gossner L, May A, Sroka R, Stolte M, Hahn EG,
Ell C (1999) Photodynamic destruction of high
grade dysplasia and early carcinoma of the eso-
phagus after the oral administration of 5-aminole-
vulinic acid. Cancer 86: 1921–1928

63 Hillemanns P, Korell M, Schmitt-Sody M, Baum-
gartner R, Beyer W, Kimmig R, Untch M, Hepp H
(1999) Photodynamic therapy in women with cer-

vical intraepithelial neoplasia using topically ap-
plied 5-aminolevulinic acid. Int J Cancer 81: 34–38

64 Schneede P, Leunig A, Hillemanns P, Wagner S,
Hofstetter AG (2001) Photodynamic investigati-
on of mucosa-associated human papillomavirus
efflorescences. BJU Int 88: 117–119

65 Schneede P, Münch P, Wagner S, Meyer T, Stock-
fleth E, Hofstetter A (2001) Fluorescence ure-
throscopy following instillation of 5-aminolevuli-
nic acid: a new procedure for detecting clinical
and subclinical HPV lesions of the urethra. J Eur
Acad Dermatol Venereol 15: 121–125

66 Stepp H, Baumgartner R, Beyer W, Knuechel R,
Koerner TO, Kriegmair M, Rick K, Steinbach P,
Hofstetter A (1995) Fluorescence imaging and
spectroscopy of ALA-induced protoporphyrin IX
preferentially accumulated in tumor tissue. Proc
Soc Photo Opt Instrum Eng (SPIE) 2627: 13–24

67 Schneede P, Frimberger D, Zaak D, Hofstetter A
(2001) Fluorescence diagnosis of penile carcino-
ma - a new technique to assist and control
Nd:YAG-laser therapy. Medical Laser Applicati-
on 16: 43–48

68 Horenblas S, Kroger R, Gallee MP, Newling DW,
van Tinteren H (1994) Ultrasound in squamous
cell carcinoma of the penis; a useful addition to
clinical staging? A comparison of ultrasound with
histopathology. Urology 43: 702–707

69 Persky L, deKernion J (1986) Carcinoma of the
penis. CA Cancer J Clin 36: 258–273

70 Scher B, Seitz M, Reiser M, Hungerhuber E,
Hahn K, Tiling R, Herzog P, Reiser M, Schneede
P, Dresel S (2005) 18F-FDG PET/CT for staging
of penile cancer. J Nucl Med 46: 1460–1465

71 Kroon BK, Horenblas S, Meinhardt W, van der
Poel HG, Bex A, van Tinteren H, Valdes Olmos
RA, Nieweg OE (2005) Dynamic sentinel node
biopsy in penile carcinoma: evaluation of 10 years
experience. Eur Urol 47: 601–606

72 Hungerhuber E, Schlenker B, Frimberger D, Lin-
ke R, Karl A, Stief CG, Schneede P (2006) Lym-
phoscintigraphy in penile cancer: limited value of
sentinel node biopsy in patients with clinically su-
spicious lymph nodes.World J Urol 24: 319–324

73 Wittekind C, Meyer HJ, Bootz F (Hrsg.) (2002)
TNM. Klassifikation maligner Tumoren. 6. Aufla-
ge. Springer, Berlin Heidelberg New York

Operative Therapie

74 Hungerhuber E, Schlenker B, Karl A, Frimberger
D, Rothenberger KH, Stief CG, Schneede P
(2006) Risk stratification in penile carcinoma: 25-
year experience with surgical inguinal lymph
node staging. Urology 68: 621–625



P. Schneede, E. Hungerhuber, F. May et al. 228

75 Wittekind C, Wagner G (Hrsg.) (1997) TNM.
Klassifikation maligner Tumoren, 5. Auflage.
Springer, Berlin Heidelberg New York, S. 159–161

76 Karl A, Schneede P, Frimberger D, Günther N,
Stief CG, Hungerhuber E (2005) Wertigkeit kon-
ventioneller Staging-Methoden beim Peniskarzi-
nom. Medical Laser Application 20: 146 (Abs-
tract)

77 Frimberger D, Schneede P, Hungerhuber E, Sroka
R, Zaak D, Siebels M, Hofstetter A (2002) Auto-
fluorescence and 5-aminolevulinic acid induced
fluorescence diagnosis of penile carcinoma - new
techniques to monitor Nd:YAG laser therapy.
Urol Res 30: 295–300

78 Windahl T, Andersson SO (2003) Combined laser
treatment for penile carcinoma: results after long-
term followup. J Urol 169: 2118–2121

79 Frimberger D, Hungerhuber E, Zaak D, Waide-
lich R, Hofstetter A, Schneede P (2002) Penile
carcinoma. Is Nd:YAG laser therapy radical
enough? J Urol 168: 2418–2421

80 Rothenberger KH, Hofstetter A (1994) Laserthe-
rapie des Peniskarzinoms. Urologe A 33: 291–294

81 Schneede P, Schlenker B, Karl A, Stief CG, Hun-
gerhuber E (2005) Outcome leitlinienkonformer
und -abweichender Lasertherapie des infiltrie-
renden Peniskarzinoms. Urologe A 44 (Suppl 1):
Seite(n)?

82 Hanash KA, Furlow WL, Utz DC, Harrison EG Jr
(1970) Carcinoma of the penis: a clinicopatholo-
gic study. J Urol 104: 291–297

83 Schlenker B, Karl A, Schneede P, Stief CG, Hun-
gerhuber E (2006) Langzeitergebnisse nach Pen-
ektomie oder Penisteilamputation beim Platten-
epithelkarzinom des männlichen Genitale.
Journal für Urologie und Urogynäkologie 13
(Sonderheft 2): 30 (Abstract)

84 Rothenberger KH, Hofstetter AG (1995) Penis-
karzinom. In: Hofstetter AG (Hrsg.) Laser in der
Urologie. Eine Operationslehre. Springer, Berlin,
S. ???

85 Crook JM, Jezioranski J, Grimard L, Esche B,
Pond G (2005) Penile brachytherapy: results for
49 patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys 62: 460–
467

86 Sarin R, Norman AR, Steel GG, Horwich A
(1997) Treatment results and prognostic factors in
101 men treated for squamous carcinoma of the
penis. Int J Radiat Oncol Biol Phys 38: 713–722

87 Azrif M, Logue JP, Swindell R, Cowan RA, Wylie
JP, Livsey JE (2006) External-beam radiotherapy
in T1-2 N0 penile carcinoma. Clin Oncol (R Coll
Radiol ) 18: 320–325

88 Loughlin KR (2006) Surgical atlas. Surgical ma-
nagement of penile carcinoma: the inguinal no-
des. BJU Int 97: 1125–1134

89 Magoha GA (1995) Management of carcinoma of
the penis: a review. East Afr Med J 72: 547–550

90 Tietjen DN, Malek RS (1998) Laser therapy of
squamous cell dysplasia and carcinoma of the pe-
nis. Urology 52: 559–565

91 Lümmen G, Sperling H, Pietsch M, Otto T,
Rübben H (1997) Behandlung und Verlauf von
Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Penis.
Urologe A 36: 157–161

92 Ficarra V, Zattoni F, Artibani W, Fandella A, Mar-
tignoni G, Novara G, Galetti TP, Zambolin T, Kat-
tan MW (2006) Nomogram predictive of patho-
logical inguinal lymph node involvement in
patients with squamous cell carcinoma of the pe-
nis. J Urol 175: 1700–1704

93 Pizzocaro G, Piva L, Bandieramonte G, Tana S
(1997) Up-to-date management of carcinoma of
the penis. Eur Urol 32: 5–15

94 Schlenker B, Karl A, Schneede P, Stief CG,
Hungerhuber E (2006) Wertigkeit konven-
tioneller Staging-Methoden beim Peniskarzinom.
Journal für Urologie und Urogynäkologie 13
(Sonderheft 2): 30 (Abstract)

95 Horenblas S, van Tinteren H, Delemarre JF, Moo-
nen LM, Lustig V, Kroger R (1991) Squamous cell
carcinoma of the penis: accuracy of tumor, nodes
and metastasis classification system, and role of
lymphangiography, computerized tomography
scan and fine needle aspiration cytology. J Urol
146: 1279–1283

96 Scappini P, Piscioli F, Pusiol T, Hofstetter A,
Rothenberger K, Luciani L (1986) Penile cancer.
Aspiration biopsy cytology for staging. Cancer 58:
1526–1533

97 Ornellas AA, Seixas AL, Marota A, Wisnescky A,
Campos F, de Moraes JR (1994) Surgical treat-
ment of invasive squamous cell carcinoma of the
penis: retrospective analysis of 350 cases. J Urol
151: 1244–1249

98 Bouchot O, Rigaud J, Maillet F, Hetet JF, Karam
G (2004) Morbidity of inguinal lymphadenecto-
my for invasive penile carcinoma. Eur Urol 45:
761–765

99 Catalona WJ (1988) Modified inguinal lym-
phadenectomy for carcinoma of the penis with
preservation of saphenous veins: technique and
preliminary results. J Urol 140: 306–310

100 Cabanas RM (1977) An approach for the treat-
ment of penile carcinoma. Cancer 39: 456–466

101 Perinetti E, Crane DB, Catalona WJ (1980) Unre-
liability of sentinel lymph node biopsy for staging
penile carcinoma. J Urol 124: 734–735

102 Horenblas S, Jansen L, Meinhardt W, Hoefnagel
CA, de Jong D, Nieweg OE (2000) Detection of
occult metastasis in squamous cell carcinoma of
the penis using a dynamic sentinel node proce-
dure. J Urol 163: 100–104

103 Hungerhuber E, Schlenker B, Frimberger D,
Linke R, Karl A, Stief CG, Schneede P (2006)
Lymphoscintigraphy in penile cancer: limited val-
ue of sentinel node biopsy in patients with clini-



Peniskarzinom 229

cally suspicious lymph nodes. World J Urol 24:
319–324

104 Leijte JA, Kroon BK, Valdés Olmos RA, Nieweg
OE, Horenblas S (2007) Reliability and safety of
current dynamic sentinel node biopsy for penile
carcinoma. Eur Urol 52: 170–177

105 Kroon BK, Horenblas S, Meinhardt W, van der
Poel HG, Bex A, van Tinteren H, Valdés Olmos
RA, Nieweg OE (2005) Dynamic sentinel node
biopsy in penile carcinoma: evaluation of 10 years
experience. Eur Urol 47: 601–606

106 Wespes E (2007) The management of regional
lymph nodes in patients with penile carcinoma
and reliability of sentinel node biopsy. Eur Urol
52: 15–16

107 Culkin DJ, Beer TM (2003) Advanced penile car-
cinoma. J Urol 170: 359–365

108 Corral DA, Sella A, Pettaway CA, Amato RJ,
Jones DM, Ellerhorst J (1998) Combination
chemotherapy for metastatic or locally advanced
genitourinary squamous cell carcinoma: a phase
II study of methotrexate, cisplatin and bleomycin.
J Urol 160: 1770–1774

109 Haas GP, Blumenstein BA, Gagliano RG, Russell
CA, Rivkin SE, Culkin DJ, Wolf M, Crawford ED
(1999) Cisplatin, methotrexate and bleomycin for
the treatment of carcinoma of the penis: a South-
west Oncology Group study. J Urol 161:
1823–1825

110 Ravi R, Chaturvedi HK, Sastry DV (1994) Role of
radiation therapy in the treatment of carcinoma
of the penis. Br J Urol 74: 646–651

111 Gerbaulet A, Lambin P (1992) Radiation therapy
of cancer of the penis. Indications, advantages,
and pitfalls. Urol Clin North Am 19: 325–332

112 Algaba F, Horenblas S, Pizzocaro G, Piva L, Sol-
sona E, Windahl T (2002) EAU guidelines on pe-
nile cancer. Eur Urol 42: 199–203

113 Solsona E, Iborra I, Rubio J, Casanova JL, Ricos
JV, Calabuig C (2001) Prospective validation of
the association of local tumor stage and grade as a
predictive factor for occult lymph node mi-
crometastasis in patients with penile carcinoma
and clinically negative inguinal lymph nodes. J
Urol 165: 1506–1509

114 Theodorescu D, Russo P, Zhang ZF, Morash C,
Fair WR (1996) Outcomes of initial surveillance
of invasive squamous cell carcinoma of the penis
and negative nodes. J Urol  155: 1626–1631

115 Horenblas S, van Tinteren H (1994) Squamous
cell carcinoma of the penis. IV. Prognostic factors
of survival: analysis of tumor, nodes and metasta-
sis classification system. J Urol 151: 1239–1243

116 Lopes A, Hidalgo GS, Kowalski LP, Torloni H,
Rossi BM, Fonseca FP (1996) Prognostic factors
in carcinoma of the penis: multivariate analysis of
145 patients treated with amputation and lym-
phadenectomy. J Urol 156: 1637–1642

117 Slaton JW, Morgenstern N, Levy DA, Santos MW
Jr, Tamboli P, Ro JY, Ayala AG, Pettaway CA
(2001) Tumor stage, vascular invasion and the
percentage of poorly differentiated cancer: inde-
pendent prognosticators for inguinal lymph node
metastasis in penile squamous cancer. J Urol  165:
1138–1142

118 Solsona E, Algaba F, Horenblas S, Pizzocaro G,
Windahl T (2004) EAU guidelines on penile can-
cer. Eur Urol 46: 1–8

119 Hadway P, Smith Y, Corbishley C, Heenan S,
Watkin NA (2007) Evaluation of dynamic lym-
phoscintigraphy and sentinel lymph-node biopsy
for detecting occult metastases in patients with
penile squamous cell carcinoma. BJU Int 100:
561–565

120 Perdona S, Autorino R, De Sio M, Di Lorenzo G,
Gallo L, Damiano R, D'Armiento M, Gallo A
(2005) Dynamic sentinel node biopsy in clinically
node-negative penile cancer versus radical in-
guinal lymphadenectomy: a comparative study.
Urology 66: 1282–1286

121 Pizzocaro G, Piva L, Bandieramonte G, Tana S
(1997) Up-to-date management of carcinoma of
the penis. Eur.Urol. 32: 5–15

122 Delannes M, Malavaud B, Douchez J, Bonnet J,
Daly NJ (1992) Iridium-192 interstitial therapy
for squamous cell carcinoma of the penis. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 24: 479–483

123 Kelley CD, Arthur K, Rogoff E, Grabstald H
(1974) Radiation therapy of penile cancer. Urolo-
gy 4: 571–573

124 Mahlmann B, Doehn C, Feyerabend T (2001)
Strahlentherapie des Peniskarzinoms. Urologe A
40: 308–312

125 Modig H, Duchek M, Sjodin JG (1993) Carcino-
ma of the penis. Treatment by surgery or combi-
ned bleomycin and radiation therapy. Acta Oncol
32: 653–655

Das metastasierte Peniskarzinom

126 Maiche A, Pyrhönen S (1990) Clinical staging of
cancer of the penis: by size? by location? or by
depth of infiltration? Eur Urol 18: 16–

127 Horenblas S,Tinteren HV, Delamarre JFM (1993)
Squamous cell carcinoma of the penis III. Treat-
ment of regional lymph nodes. J Urol 149: 492–

128 Morgenstern NJ, Slaton JW, Levy DA, Ayala AG,
Santos MW, Pettaway CA (1999) Vascular invasi-
on and tumor stage are independent prognostica-
tors of lymph node metastasis in squamous penile
cancer. J Urol 161: 158 (Abstract 608)

129 Lopes A, Hidalgo GS, Kowallski LP, Torloni H,
Rossi BM, Fonseca FP (1996) Prognostic factors
in carcinoma of the penis: multivariate analysis of



P. Schneede, E. Hungerhuber, F. May et al. 230

145 patients treated with amputation and lympha-
denectomy. J Urol 156: 1637–

130 Mukamel E, de Kernion J (1987) Early versus de-
layed lymph-node dissection in carcinoma of the
penis. Urol Clin North Am 14: 707–

131 Mc Dougal S, Kirchner F, Edwards R, Killion L
(1986) Treatment of carcinoma of the penis: case
of primary lymphadenectomy. J Urol 136: 38–

132 Ahmed T, Sklaroff R,Yagoda A (1984) Sequential
trials of methotrexate, cisplatin, and bleomycin
for penile cancer. J Urol 132: 465–

133 Gagliano RG, Blumenstein BA, Crawford ED et
al (1989) Cis-diamminedichloroplatinum in the
treatment of advanced epidermoid carcinoma of
the penis: A Southwest Oncology Group study. J
Urol 141: 66–

134 Hussein A, Benefetto P, Sridhar KS (1990) Che-
motherapy with cisplatin and 5-fluouracil for pe-
nile and urethral squamous cancers. Cancer 65:
433–438

135 Pizzocaro G, Piva L, Bandieramonte G, Tana S
(1997) Up-to-date management of carcinoma of
the penis. Eur Urol 32: 5–15

136 Fisher HA, Barada JH, Horton J (1990) Neoadju-
vant therapy with cisplatin and 5-fluoruracil for
stage III squamous cell carcinoma of the penis.
Acta Oncol 27:A-652–653

137 Horenblas S, Tinteren HV (1994) Squamous cell
carcinoma of the penis. IV. Prognostic factors of
survival: analysis of tumor, nodes and metastasis
classification system. J Urol 151: 1239–

138 Srinivas V, Morse M, Herr E, Sogani P, Whitmore
W (1987) Penile cancer: Relation of node extent
of nodal metastasis to survival. J Urol 137: 880–

139 Pizzocaro G, Piva L, Nicolai N (1995) Improved
management of nodal metastases of squamous
cell carcinoma of the penis. J Urol 153: 246 (Abs-
tract 69)

140 Haas GP, Blumenstein BA, Gagliano RG, Russell
CA, Rivkin SE, Culkin DJ, Wolf M, Crawford ED
(1999) Cisplatin, methotrexate and bleomycin for
the treatment of carcinoma of the penis: a South-
west Oncology Group study. J Urol 161: 1823–
1825

141 Corral DA, Sella A, Pettaway CA, Amato RJ, Jo-
nes DM, Ellerhorst J (1998) Combination chemo-
therapy for metastatic or locally advanced geni-
tourinary squamous cell carcinoma: a phase II
study of methotrexate, cisplatin and bleomycin. J
Urol 160: 1770–1774



MANUALUrogenitale Tumoren 231

© 2008 by Tumorzentrum München und W. Zuckschwerdt Verlag München

Laparoskopie in der Uro-Onkologie

W.Y. Khoder,A. J. Becker

Erst in den 1970er-Jahren des 20. Jahrhunderts

kam es zu einem rasanten Aufschwung der Lapa-

roskopie in der operativen Medizin. Erstaunli-

cherweise war im weiteren Verlauf das Interesse

der Urologen für die Laparoskopie, trotz einer

mehr als 100-jährigen Tradition mit endoskopi-

schen Techniken, eher gering. Besonders die

mangelnde Verfügbarkeit geeigneter „Übungs-

operationen“ in der Urologie dürfte einer der

Hauptgründe für diese schleppende Entwicklung

darstellen. Sieht man von frühen Kasuistiken ab,

wird der Beginn der laparoskopischen Chirurgie

in der Urologie mit der ersten pelvinen Lympha-

denektomie gleichgesetzt, die Schuessler und

Vancaillie in San Antonio (Texas, USA) im Okto-

ber 1989 durchführten. Ein weiterer Meilenstein

war die erste laparoskopische Nephrektomie, die

Clayman 1990 durchführte. Auch nach Einfüh-

rung und schrittweiser Etablierung laparoskopi-

scher Operationstechniken bei benignen Erkran-

kungen entwickelte sich diese Technik zur

Behandlung uro-onkologischer Krankheitsbilder

zunächst weiter zögerlich.

Laparoskopie als minimalinvasive Methode

Jede Art von Gewebetraumatisierung, so auch

das Operationstrauma, löst auf lokaler und auch

auf systemischer Ebene eine Reihe von Reaktio-

nen aus, die primär den Heilungsprozess unter-

stützen und im Extremfall das Überleben si-

chern sollen. Pathophysiologisch beruht diese

komplexe Antwort, allgemein als Akute-Phase-

Reaktion bekannt, auf einer koordinierten Ant-

wort immunologischer, endokrinologischer und

metabolischer Prozesse. In Abhängigkeit von

der Ausdehnung der Gewebetraumatisierung

kann es zum Überschießen dieser Antwortreak-

tion kommen, so dass die Nebeneffekte mit posi-

tiven Effekten konkurrieren. Letztendlich defi-

nieren alle diese Reaktionen die Invasivität

eines operativen Eingriffes. Mehrere experimen-

telle und klinische Studien konnten nachweisen,

dass die Laparoskopie, verglichen mit offenen

Eingriffen mit ihrem geringeren Akzesstrauma,

zu einer Reduktion der systemischen Stress-

Antwort führt. Serumkonzentrationen von

Zytokinen, wie Interleukin-1 (IL-1), IL-6, IL-10,

Serotonin und C-reaktives Protein (CRP) waren

bei laparoskopisch operierten Patienten signifi-

kant niedriger als im Vergleich zu offen chirur-

gisch behandelten Patienten. Die generell weni-

ger ausgeprägte Postaggressionsphase führt

damit generell zu einem günstigeren postopera-

tiven Verlauf mit schnellerer Rekonvaleszenz

und Wiederaufnahme der körperlichen Aktivität

bei diesen Patienten [1, 2].

Vorteile der Laparoskopie gegenüber offenen
Operationen

Die Hauptvorteile der laparoskopischen Tech-

nik sind:

Für das Operationsteam:

– Sehr gute Übersicht durch die etwa 20-fache

Vergrößerung des OP-Gebietes

– Einblick in Regionen, die beim offenen Ope-

rieren verborgen bleiben, durch den Einsatz

von sogenannten Winkeloptiken
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Für die Patienten:

– Bessere Blutstillung während der Operation

mit weniger Blutverlust

– Weniger Schmerzen durch kleinere Haut-

schnitte

– Kleinere Narben und damit kosmetisch besse-

re Ergebnisse

– Kürzerer Krankenhausaufenthalt und schnel-

lere Erholung

– Geringerer Arbeitsausfall 

Laparoskopische Zugangswege in der 
Uro-Onkologie

Die urologisch-laparoskopischen Eingriffe kann

man hinsichtlich der Lagerung und Platzierung

der Trokare in 2 Gruppen unterteilen. Die lapa-

roskopisch durchgeführten Operationen im klei-

nen Becken (intra- oder extraperitoneal) kön-

nen über den gleichen Zugang operiert werden.

Die Trokare werden halbkreisförmig angeord-

net. Der mediane Trokar dient für die Optik,

zwei Trokare für die Arbeitsinstrumente und

zwei weitere Trokare für die Halteinstrumente.

Im oberen Retroperitoneum bei transperitonea-

lem Zugang verwendet man die thorakoabdomi-

nale Schräglagerung. Nachdem der Optik-Tro-

kar supraumbilikal angelegt und das Abdomen

inspiziert wurde, können die Arbeitstrokare ge-

fahrlos unter Sicht in der Medioklavikularlinie

subkostal und suprailiakal eingebracht werden.

Der vierte Trokar für den Retraktor wird epigas-

trisch platziert. Die Retroperitoneoskopie wird

in Flankenlagerung über einen lumbalen oder

alternativ (z. B. bei Adrenalektomie) in Bauch-

lage über einen dorsalen Zugang durchgeführt.

Die Operation erfolgt über drei bis vier Trokare,

die bei dem lumbalen Zugang im Bereich des

konventionellen Flankenschnitts angeordnet

sind und beim dorsalen Zugang unterhalb der

zwölften Rippe platziert werden. Im ersten

Schritt wird ein artifizieller Raum im Retroperi-

toneum mit Hilfe eines Ballons geschaffen. In

dem entfalteten retroperitonealen Raum wer-

den anschließend zwei bis drei weitere Trokare

eingeführt, über welche die Operation erfolgt.

Onkologische Sicherheit

Die funktionellen und onkologischen Ergebnis-

se, die mit laparoskopischen Operationstechni-

ken erreicht werden, sind überzeugend und mit

denen nach konventionell offener Operation

vergleichbar. Die Langzeitergebnisse, im Ver-

gleich mit den offenen Operationen, liegen er-

wartungsgemäß noch nicht vor [3]. Die onkolo-

gische Sicherheit der Laparoskopie wurde lange

Zeit kontrovers diskutiert. Kritiker postulierten,

dass es durch den erhöhten Druck des Pneumo-

peritoneums zu einer vermehrten Aussaat von

Tumorzellen in der Peritonealhöhle bzw. an den

Trokar-Einstichstellen kommt. Dieses Problem,

das bei hochaggressiven Tumorentitäten wie

dem Gallenblasenkarzinom vermehrt beobach-

tet wurde, konnte für urologische Tumoren in

bisher publizierten Meta-Analysen jedoch nicht

bestätigt werden. Dennoch werden verschiedene

Verhaltensmaßregeln zur Erhöhung der onkolo-

gischen Sicherheit empfohlen. So sollte eine

Morcellation des tumortragenden Organs unbe-

dingt vermieden und zur Organbergung stets ein

geeigneter reißfester Bergebeutel verwendet

werden [4].

Wo liegen die Grenzen der Laparoskopie in der
Uro-Onkologie?

Sowohl die Konzentration laparoskopischer

Eingriffe an Zentren mit entsprechender Exper-

tise als auch die systematische Ausbildung und

Heranführung junger Kollegen/Kolleginnen an

diese anspruchsvolle Operationstechnik können

helfen, die Laparoskopie von unnötig hohen

Komplikationsraten zu entlasten [5]. Nachdem

sehr komplexe Eingriffe wie eine radikale Zyst-

ektomie mit Ileum- oder Sigma-Neoblase in al-

leiniger endoskopischer Technik realisiert wer-

den konnten, scheinen fast alle methodischen

Grenzen überwindbar. Hier kommen allerdings

andere Faktoren ins Spiel. Welchen zeitlichen

Mehraufwand rechtfertigen die Vorteile der La-

paroskopie? Wo bzw. bei welchen Tumorarten

und -stadien liegen spezifische Risiken der La-

paroskopie (z. B. Portmetastasen)? Inwieweit

lassen sich Operationszeiten verkürzen? Hier

sind noch viele Fragen offen, die es wissenschaft-

lich zu bearbeiten gilt.
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Laparoskopie beim alten Patienten

Die statistische Lebenserwartung eines 90-Jähri-

gen liegt bei fünf Jahren, eines 80-Jährigen bei

acht Jahren und eines 70-Jährigen bei 15 Jahren

[6] und somit dürfte in dieser Gruppe das Argu-

ment einer mangelnden Lebenserwartung nicht

zum therapeutischen Minimalismus oder sogar

Nihilismus verleiten. Die Vorteile der laparosko-

pischen Technik könnten sich gerade für die Ri-

sikogruppe der marginalen Patienten auszahlen.

So ist nicht das biologische Alter des Patienten

per se, sondern die Faktoren bestehender Be-

gleiterkrankungen, Einteilung des Operationsri-

sikos nach der ASA-Klassifikation, größere Ein-

griffe und Eingriffe bei malignen Erkrankungen

für einen komplikationsarmen Verlauf nach ei-

ner Operation von entscheidender Relevanz [7–

9]. Ferner hat sich gezeigt, dass der geistige Zu-

stand des Patienten sowie sein Ernährungs- und

Hydratationszustand eine große Bedeutung be-

sitzen [121]. Zusätzlich sind Faktoren wie Hyper-

glykämie, Hyponatriämie und Anämie als nega-

tive Einflussparameter auf den postoperativen

Verlauf nachgewiesen worden [10].

Diagnostische Laparoskopie in der 
Uro-Onkologie

Die diagnostische Laparoskopie ist bei der Ab-

klärung chronisch-rezidivierender Bauch-

schmerzen bei Erwachsenen unumstritten. Kon-

trovers wird die begleitende Appendektomie

beurteilt. Die diagnostische Laparoskopie ist

auch im Kindesalter zur Diagnosefindung geeig-

net und häufig auch kurativ. Bezüglich des Stel-

lenwertes laparoskopischer Verfahren bei der

Diagnose und Behandlung urologischer Mali-

gnome ist die Datenlage mittlerweile ebenfalls

gefestigt.

Die Lymphadenektomie der iliakalen und ob-

turatorischen Lymphknoten war sicherlich lange

Zeit der am häufigsten durchgeführte laparo-

skopische Eingriff in der Urologie. Er diente der

pathohistologischen Diagnostik der pelvinen

Lymphknoten von urologischen Tumoren im

kleinen Becken, wie Peniskarzinom, Blasenkar-

zinom und vor allem Prostatakarzinom. Darüber

hinaus bietet sich dieser Eingriff in Kombination

mit anderen kurativen Behandlungsoptionen

des Prostatakarzinoms wie perinealer Prostatek-

tomie oder Strahlentherapie an [11].

Die retroperitoneale Lymphadenektomie

(RLA) als diagnostisches Verfahren ist zur Zeit

die einzige Methode, die zweifelsfrei auch sehr

kleine Lymphknotenmetastasen diagnostizieren

kann und diejenigen Patienten identifiziert, die

einer adjuvanten Therapie bedürfen. Daten aus

der Literatur bestätigen, dass die Qualität der la-

paroskopischen RLA der offenen Operation

nicht nachsteht und dass keine Metastasen über-

sehen wurden [12, 13]. Die laparoskopische

Biopsie zur histologischen Diagnostik fortge-

schrittener Tumoren bildet einen weiteren mini-

malinvasiven Einsatz.

Die Fluoreszenzdiagnostik (PDD) mit 5-Amino-

lävulinsäure-induziertem Protoporphyrin IX

dient der Detektion auch kleinster patholo-

gischer Gewebeveränderungen und kann somit

den diagnostischen Wert der Laparoskopie stei-

gern. In der Gynäkologie sind in den letzten

Jahren eine große Anzahl an Studien zur Fluo-

reszenzdiagnostik mit 5-Aminolävulinsäure

durchgeführt worden [14]. Grundlagen für die

PDD beim Prostatakarzinom sind auch bereits

veröffentlicht [15]. Bei der Photodetektion des

Nierenzellkarzinoms nach exogener Zufuhr von

5-Aminolävulinsäure kommt es zu einer Fluo-

reszenz des Tumorgewebes, die eine Differenzie-

rung zum gesunden Gewebe ermöglicht [16].

Hier sind allerdings noch weitere wissenschaftli-

che Fragen zu beantworten.

Ausbildung und Training

Die Laparoskopie erfordert die visuelle Umset-

zung eines dreidimensionalen Systems von ei-

nem zweidimensionalen Bildschirm, wodurch

sich unter anderem die lange Lernkurve bis zur

Entwicklung der benötigten Koordination er-

klärt. Das Training und die Durchführung aller

laparoskopischen Techniken kann aus Kosten-

und Personalgründen sowie wegen zu geringer

Patientenzahlen nicht an allen Kliniken qualita-

tiv gleich hochwertig angeboten werden. Die

Schwierigkeitsgrade der urologischen Operatio-

nen sind in den europäischen Richtlinien von

2002 aufgeführt. Eine Hilfe beim Erlernen der
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Laparoskopie könnte möglicherweise ein briti-

sches Übungsmodell für Laparoskopie sein, wel-

ches vor kurzem vorgestellt wurde [17].

In der Ausbildung zum Piloten ist es heutzutage

selbstverständlich, vor dem ersten realen Flug

viele erfolgreiche Flüge im Simulator zu absol-

vieren. In der minimalinvasiven Chirurgie findet

hingegen die Ausbildung in den meisten Klini-

ken noch ausschließlich unter Aufsicht eines er-

fahrenen Chirurgen am Patienten statt. Ein vor-

heriges Training an Modellen aus Tierorganen

oder an Leichen ist sehr aufwendig.

Die Simulation durch virtuelle Realität gewinnt

in der chirurgischen Ausbildung zunehmend an

Bedeutung. Derzeit stehen verschiedene Simula-

toren zur Verfügung, mit denen laparoskopische

und endoskopische Techniken simuliert und trai-

niert werden können. Die Datenlage zeigt, dass

diese Simulatoren eine wichtige Rolle in der chi-

rurgischen Ausbildung und beim Erlernen des

chirurgischen Handwerks spielen. Durch Objek-

tivierung, Reproduzierbarkeit und Messbarkeit

der handwerklichen Vorgänge kann eine vorteil-

hafte Ergonomie erlernt werden. Die zuneh-

mende Erfahrung mit zahlreichen Simulator-

systemen zeigt, dass diese prinzipiell sehr

vorteilhaft für Lehre und Ausbildung in der Chi-

rurgie sind. Allerdings müssen diese Systeme

noch ausreichend validiert und in entsprechend

großer Zahl zur Verfügung gestellt werden [18,

122]. Die Lernkurve scheint eher von der

Schwierigkeit der Übung als von der Anzahl der

Wiederholungen abhängig zu sein.

Telemedizin bezeichnet den Austausch medizini-

scher Informationen zwischen Ärzten an ver-

schieden Orten, wobei neben Sprache und Da-

ten auch Echtzeitvideomaterial über beliebige

Distanzen gesendet werden kann. Unter Tele-

mentoring versteht man, wenn ein erfahrener

Operateur einem entfernten Operationsteam

unter telemedizinischen Bedingungen assistiert.

Die Zuhilfenahme von Operationsrobotern in

der Telemedizin bezeichnet man als Telerobotik

[19]. Die Laparoskopie eignet sich besonders für

die Durchführung der Telerobotik, da hier einer-

seits Operationsroboter zum Einsatz kommen

können und andererseits die Kamera dem Tele-

mentor (Operateur am Steuerungsstandort) die

optimale Möglichkeit der Assistenz aus der Fer-

ne ermöglicht. Diese Technik gestattet die Aus-

bildung von Ärzten vor Ort unter der Anleitung

erfahrener Spezialisten zu Lehrzwecken, aber

auch die Konsultation im Notfall. Übertragun-

gen dieser Art wurden erfolgreich über ISDN-

Telefonleitungen innerhalb eines Instituts und

auch über größere Distanzen realisiert [20–22].

Aktueller Stand der Laparoskopie und Ausblick
in die Zukunft

Es ist anzunehmen, dass unabhängig von wissen-

schaftlichen und medizinischen Erwägungen die

wirtschaftlichen Vorgaben der Kostenträger im

Gesundheitswesen in Deutschland maßgeblich

über die Verbreitung der Laparoskopie mit ent-

scheiden werden. Im Rahmen einer Umfrage hat

die Sektion Laparoskopie/Endoskopie der Fort-

und Weiterbildungskommission der Deutschen

Gesellschaft für Urologie (DGU) den Stellen-

wert und die Einstellung zur Laparoskopie an

urologischen Kliniken in Deutschland evaluiert.

Mittlerweile berichten etwa 50 % aller urologi-

schen Abteilungen, laparoskopisch zu operieren.

Weitere 50 % planen die Einführung dieser

Technik und nur 6 % haben die Laparoskopie

wieder aufgegeben. Eine genauere Analyse der

Ergebnisse zeigt jedoch, dass weniger als 10 %

dieser Kliniken mehr als 15 „große Eingriffe“

wie die Tumornephrektomie oder die radikale

Prostatektomie vornehmen [23]. Verglichen mit

der Umfrage von 1995 hat die Akzeptanz des

Verfahrens aber deutlich zugenommen (100 %

versus 48 %) [24].

Als Haupthemmnis bei der Einführung der lapa-

roskopischen Technik wird von 92 % aller Be-

fragten die lange Lernkurve und die damit ver-

bundenen anfangs langen Operationszeiten

angegeben. Als weitere Hemmnisse werden

Wirtschaftlichkeit und Investitionskosten sowie

die unzureichende Datenlage für viele Indika-

tionen angegeben. Die Vorteile der Laparosko-

pie gegenüber dem offenen Zugangsweg sind

mittlerweile hinlänglich bekannt und konnten in

vergleichenden Studien gut dokumentiert wer-

den [25]. Ein ebenfalls nicht zu unterschätzender

Faktor sind die guten kosmetischen Ergebnisse

laparoskopischer Eingriffe, die besonders jünge-

re Patienten motivieren, sich für den laparosko-
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pischen Zugang zu entscheiden. Bei Kindern

und Jugendlichen ist auch zu bedenken, dass

jede Narbe „mitwächst“ und so aus einem relativ

kleinen Hautschnitt im Säuglingsalter eine gro-

ße entstellende Narbe beim Erwachsenen wer-

den kann [26].

Angesichts der Tatsache, dass die Akzeptanz und

der Wille zur Einführung dieser Technik in der

Umfrage von 100 % der Befragten geäußert

werden, zeigt sich hier ein erhebliches Potential

mit möglicherweise großer Schubwirkung.

Während bei offenen Eingriffen mit ihren jetzt

schon hohen Standards kaum noch Entwick-

lungsmöglichkeiten bestehen, sind enorme tech-

nische Fortschritte beim Einsatz der computer-

und robotergestützten Laparoskopie zu erwar-

ten, die sowohl die technische Durchführbarkeit

als auch die Ergebnisse laparoskopischer Opera-

tionen weiter verbessern werden.

Das automatische Kameraführungssystem AE-

SOP (Computer Motion) ist ein sprachgesteuer-

ter Roboterarm, der die Kamera hält und in ver-

schiedene gewünschte Positionen bringt. Diese

Technik präsentiert dem Operateur in jeder Pha-

se ein optimales und ruhiges Bild [27].

Bei den Sichtsystemen wird sich der Einsatz von

3D-Systemen stärker durchsetzen als bisher. Die

Instrumente sind mit Gelenken ausgerüstet, die

ihnen Freiheitsgrade verleihen, die denen der

menschlichen Hand überlegen sind [28].

Bei den chirurgischen Robotersystemen sind vor

allem Entwicklungen wie ZEUSS (Computer

Motion) oder da Vinci zu nennen. Das da-Vinci-

Surgical-System (Intuitive Surgical, Mountain

View, CA, USA) ist ein technisch ausgereiftes

rechnerunterstütztes Telemanipulatorsystem. Es

besteht aus zwei Hauptkomponenten im Sinne

eines „Master-slave-Systems“. Die Steuerungs-

konsole, die vom Operateur bedient wird, ver-

fügt über eine 3D-Darstellung des Operationssi-

tus, sowie einer fahrbaren Stativeinheit mit drei

Roboterarmen, die das 3D-Endoskop (ein Arm)

und die Instrumente (zwei Arme) halten [29].

Ein Tremorfilter verhindert die Übertragung

unerwünschter Begleitbewegungen, wie das na-

türliche Zittern der menschlichen Hand, das

elektronisch herausgefiltert wird. Durch compu-

tergestützte Übertragung können die Bewegun-

gen in einem beliebigen Verhältnis auf die endo-

skopischen Instrumente übersetzt werden (Ska-

lierung), so dass laparoskopische Eingriffe mit

noch höherer Präzision durchgeführt werden

können. [28, 30]. Diese Systeme erlauben eben-

falls die Einführung der Telechirurgie.

Nicht zuletzt auch auf Druck der heute durch In-

ternet, TV und Selbsthilfegruppen gebildeten

und selbstbewussten Patienten werden sich die-

se Methoden in Zukunft durchsetzen.

Laparoskopie bei Nierentumoren

Die meisten Nierenoperationen können heute

auch in minimalinvasiver Technik (als „Schlüs-

sellochoperation“) durchgeführt werden. Die

anfänglich deutlich verlängerten Operationszei-

ten konnten mit zunehmender Erfahrung redu-

ziert werden.

Die laparoskopische Tumornephrektomie ist in-

diziert, wenn es sich entweder um kleinere bis

mittelgroße Tumoren (T1- bis T2-Befunde) han-

delt, welche aufgrund ihrer zentralen Lokalisati-

on nicht einer organerhaltenden Maßnahme zu-

geführt werden können, oder wenn es sich um

T1-Befunde handelt, welche größer als 4 cm

(< 10 cm T1b–T2) sind und damit gleichermaßen

nicht organerhaltend chirurgisch versorgt wer-

den sollten [31]. Hierbei ist zu berücksichtigen,

dass die Indikation zur organerhaltenden Thera-

pie im Wandel begriffen ist und Daten vorlie-

gen, die eine onkologische Sicherheit bei der

Nierenteilresektion bei Tumoren ≤ 7 cm möglich

erscheinen lassen [32], wobei für den laparosko-

pischen Zugangsweg an Zentren mit entspre-

chender Expertise nur noch wenige Kontraindi-

kationen wie eine Umgebungsinfiltration bzw.

ein Tumorthrombus in der V. cava bzw. V. renalis

existieren.

Zunächst hat sich in einigen Zentren Deutsch-

lands, aber vor allem in den USA, die laparosko-

pische radikale Tumornephrektomie zur Thera-

pie von Nierentumoren im klinischen Stadium I

etabliert und als Standardtherapie durchgesetzt.

Anfangs vorhandene Zweifel wegen der onkolo-

gischen Sicherheit der laparoskopischen Tumor-

nephrektomie hinsichtlich Heilungs- und Rezi-

divrate (Portmetastasen) konnten durch jüngst
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veröffentliche Beiträge mit ausreichend langem

Follow-up ausgeräumt werden [33, 34].

Allgemein durchgesetzt hat sich die Extraktion

des Organs als Ganzes in einem Bergebeutel.

Hier wird z. B. die Frage gestellt, ob die zur Ber-

gung in toto eines Präparates erforderliche ak-

zessorische Laparotomie den Anspruch auf mi-

nimale Invasivität konterkariert. Diese Frage,

die in der Urologie nur beim Nierenzellkarzi-

nom zum Tragen kommt, hat erstaunlicherweise

große Bedeutung erlangt und das eigentliche

Hauptthema, das bei der Evaluation der Laparo-

skopie in der Onkologie die zentrale Rolle

spielt, die Portmetastasierung, als bedeutendsten

Diskussionspunkt verdrängt. Die Portmetasta-

sierung ist sicherlich als eines der negativsten

Kapitel der onkologischen Laparoskopie einzu-

stufen, wobei mittlerweile die wesentlichen

Probleme, die dazu führten, erkannt und besei-

tigt worden sind. Übereinstimmend findet sich

aktuell in der Literatur eine Inzidenz von Port-

metastasierung, die mit der Inzidenz bei offen

operativen Eingriffen identisch ist. Derzeit un-

terscheidet sich das Vorkommen von Portmetas-

tasen, das zwischen 0,5 % und 1,3 % liegt, nicht

von der bekannten Inzidenz von Schnittwund-

randmetastasen, die sich zwischen 0,8 % und

1,6 % bewegt. Die Diskussion um die Portmetas-

tasierung dürfte heute demnach so gut wie abge-

schlossen sein. Das Problem der Tumorzellver-

schleppung besteht beim Nierenzellkarzinom

praktisch auch deshalb nicht, da der Tumor im

Stadium T1–T2 vollständig von der Gerota-Fett-

kapsel bedeckt ist. Eine mechanische Tumorzell-

verschleppung durch die Instrumente stellt da-

her keinen wesentlichen Faktor dar [35–42].

Darüber hinaus ist die Unterbindung der Gefä-

ße als erster Schritt der Operation, ähnlich dem

offenen Verfahren, realisiert worden. Eine ver-

mehrte hämatogene Tumorzellaussaat bei der

Laparoskopie konnte nicht nachgewiesen wer-

den.

Die Indikation zur Lymphadenektomie wird

kontrovers diskutiert. Technisch ist eine laparo-

skopische Lymphadenektomie ebenfalls mög-

lich, wird aber nur von wenigen Autoren durch-

geführt [43].

In den vorgestellten Publikationen wurden die

Ergebnisse der laparoskopischen Nephrekto-

mie mit denen einer offenen Nephrektomie bei

marginalen Patienten verglichen. In Überein-

stimmung mit den verfügbaren Daten aus der

Literatur zeigten die Patienten der Laparos-

kopiegruppe eindeutige Vorteile bezüglich der

operativen Parameter, wie Blutverlust und

Transfusionsrate. Im postoperativen Verlauf

zeigten sich, unabhängig vom Risikoprofil der

Patienten, deutliche Vorteile für die Parameter

Analgetikaverbrauch, Kostaufbau, Mobilisati-

on, Krankenhausverweildauer und Rekonvales-

zenz in der Laparoskopiegruppe im Vergleich

zur offenen Nephrektomiegruppe.

Dieser günstige postoperative Verlauf ist gerade

bei marginalen Patienten von entscheidender

Bedeutung, weil die „Kraftreserven“ dieser Pa-

tienten generell niedriger sind als bei Patienten

ohne derartige Risikofaktoren [44].

Die aktuellen europäischen Guidelines von 2007

empfehlen eine laparoskopische Nephrektomie

bei T1–T2 und T3a in Zentren mit ausreichender

Expertise als Standardtherapie (Grad-B-Emp-

fehlung).

Die Nierentumorexzision ist ein technisch an-

spruchsvoller laparoskopischer Eingriff, welcher

unter der gleichen Indikationsstellung wie die

offene Nierentumorexzision (kleiner Tumor,

günstige Lokalisation, imperative Indikation)

durchgeführt wird. Alle technischen Methoden

zur Blutstillung (Hiluskontrolle, Hämostyptika,

Argonbeamer, Nahttechniken) sowie zur Pro-

tektion der Nierenfunktion (intra-, extrarenale

kalte Ischämie) haben auch in der Laparoskopie

Einzug gehalten [22, 45–53].

Die bisherigen Ergebnisse zeigen anhand einer

ausreichenden Datenlage ein kumulatives tu-

morfreies Überleben nach drei Jahren bei fast

100 % der operierten Patienten. Operationszeit

und Komplikationen, berichtet von speziali-

sierten Zentren, sind mit den Ergebnissen der

offenen Operationen vergleichbar [51, 54–56].

Laparoskopische Verfahren zur lokalen Tumor-

destruktion, wie Kryoablation oder Mikrowel-

lentherapie, befinden sich noch im experimentel-

len Stadium mit jedoch zum Teil schon

ermutigenden Ergebnissen [52, 57].

Gemäß den aktuellen europäischen Guidelines

bleibt der offene Zugang jedoch noch die Stan-
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dardtherapie. Die laparoskopische Nierenteilre-

sektion sollte nur in sehr erfahrenen Zentren

durchgeführt werden (Grad-C-Empfehlung).

Nierenbeckentumoren

Der goldene Standard bei der Behandlung von

Urothelkarzinomen des Nierenbeckens ist die

Nephroureterektomie mit Mitnahme einer Bla-

senmanschette. Diese umfasst die Nephrekto-

mie, Ureterektomie und Exzision des intramura-

len Harnleiters einschließlich des Ostiums. Bei

höhergradigen und invasiv wachsenden Karzi-

nomen ist damit eine gute lokale Tumorkontrol-

le zu erreichen [58, 59].

Der diagnostische Wert der Lymphadenektomie

ist hoch, der therapeutische lässt sich nicht ab-

schätzen. Die Lymphadenektomie ist besonders

bei invasiven Tumoren indiziert, da bereits 10 %

der Patienten mit pT1-und pT2-Tumoren eine

Lymphknotenmetastasierung aufweisen [60, 61].

Neben der offenen Nephroureterektomie be-

steht auch die Möglichkeit der laparoskopischen

Nephroureterektomie. Dabei erfolgt der Zugang

transperitoneal mit Mobilisation des Kolons

nach medial. Im Vergleich offener versus laparo-

skopischer Nephroureterektomien zeigt sich bei

der Laparoskopie ein geringerer Analgetikabe-

darf, eine reduzierte Morbidität und eine kürze-

re Hospitalisationsdauer sowie der kosmetische

Vorteil [62]. Ein kombiniertes Vorgehen mit An-

wendung eines Unterbauchmittelschnittes zur

Handassistenz bei der endoskopischen Präpara-

tion und bei der Entnahme des Präparates ist als

Modifikation möglich [63, 64]. Die Exzision des

distalen Harnleiters zusammen mit einer Bla-

senmanschette kann auch über den nach kaudal

verlängerten lumbalen Trokarzugang erfolgen.

Andere Möglichkeiten sind die „the pluck pro-

cedure“ [65] und die transurethrale Resektion

des Ureterostiums [66], die Resektion und die

„Intussusception“ [67].

Nebennierentumoren

Bei dem lokal sehr umschriebenen Operations-

gebiet der Nebenniere stellt der konventionelle

Zugang, ob extra- oder transperitoneal, einen

wesentlich größeren Teil des Gesamttraumas

dar. In der Absicht einer Minimierung des Ope-

rationstraumas führten Gagner et al. 1992 erst-

malig bei zwei Patienten eine transabdominale,

laparoskopische Adrenalektomie durch [68].

Die Adrenalektomie ist laparoskopisch sicher

und mit sehr geringer postoperativer Morbidität

durchführbar. Die Indikation ist gegeben bei be-

nignen, malignen, hormonaktiven und -inaktiven

Veränderungen mit bislang noch nicht exakt de-

finierter Größe [69, 70]. Ein Durchmesser von 5–

8 cm gilt allgemein als Obergrenze laparosko-

pisch sicher zu entfernender Tumoren [71]. Über

die technische Möglichkeit der Entfernung von

Nebennierentumoren bis zu 15 cm wurde aller-

dings auch schon berichtet [72, 73]. Neben dem

transperitonealen Zugang wird von wenigen Ar-

beitsgruppen ein extraperitoneales Vorgehen fa-

vorisiert [74]. Zur bilateralen Adrenalektomie

wird aber die transperitoneale laparoskopische

Technik bevorzugt [75]. Die Vorteile des kon-

ventionellen transperitonealen Zugangs liegen

in der guten Exposition des Operationssitus, was

vor allem bei Nebennierenkarzinomen, Phäo-

chromozytomen oder großen Nebennierentu-

moren, die einseitig oder bilateral lokalisiert

sind, von Bedeutung ist.

Die Laparoskopie bietet den Vorteil, die Neben-

niere mit einem deutlich reduzierten Akzess-

trauma zu erreichen. Darüberhinaus kann bei

guter Sicht und subtilerer Präparationstechnik

die Nebenniere exakt von der Umgebung und

der Blutversorgung getrennt werden. Mehrere

vergleichende Studien konnten die Überlegen-

heit der Laparoskopie hinsichtlich reduziertem

Analgetikabedarf, verkürzter Krankenhausver-

weildauer und schnellerer Gesamtrekonvales-

zenz belegen [76–78].

Aufgrund ihrer Überlegenheit hinsichtlich ge-

ringerer Morbidität stellt die laparoskopische

Adrenalektomie derzeit die Methode der Wahl

für Nebennierentumoren mit einer Größe von

2–7 cm dar [79, 123]. Die Roboter-assistierte

Adrenalektomie ist ebenfalls bereits mit gleich-

wertigen Ergebnissen durchgeführt worden [80].
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Harnblasentumoren

Wenn es heutzutage möglich ist, die Prostata la-

paroskopisch radikal zu entfernen, und das mit

hervorragenden onkologischen wie funktionel-

len Ergebnissen, stellt sich natürlich die Frage,

ob auch der komplexeste, onko-urologische Ein-

griff, die radikale Zystektomie und kontinente

Harnableitung, mit dieser minimalinvasiven

Technik durchgeführt werden kann. Die eigentli-

che Herausforderung besteht in der laparosko-

pisch ausgeführten supravesikalen oder orthoto-

pen Harnableitung.

Die erste laparoskopische Zystektomie bei mus-

kelinvasivem Blasentumor wurde 1993 von De

Badajoz durchgeführt [81]. Zwar haben mittler-

weile weitere Kliniken über ihre Erfahrungen

mit Ileum Conduit [82–84], Neoblase [82, 85, 86]

und Sigma-Rectum-Pouch (Mainz II) [87, 88] be-

richtet, es kann aber bereits festgestellt werden,

dass sich die Methode deutlich langsamer ver-

breitet als die laparoskopische radikale Prostat-

ektomie.

Einige oben genannte Autoren betonen die voll-

ständig intrakorporale Operationstechnik, wäh-

rend andere auf die Vorteile eines kombinierten

„laparoskopisch assistierten“ oder „manuell as-

sistierten“ Vorgehens hinweisen.

Es hat sich gezeigt, dass der ablative Teil (pelvine

Lymphadenektomie, Zystoprostatektomie, vor-

dere Exenteration) den nunmehr in der laparo-

skopischen Beckenchirugie erfahrenen Zentren

kaum mehr Probleme bereitet. Die Harnablei-

tung hingegen ist auch für solche Zentren nach

wie vor schwierig. Zwar konnten inzwischen na-

hezu alle gängigen Modifikationen der konti-

nenten Harnableitung sowie das Ileum Conduit

erfolgreich realisiert werden. Die langen Opera-

tionszeiten und die im Vergleich zur laparosko-

pischen radikalen Prostatektomie relativ hohen

Komplikationsraten dokumentieren jedoch den

hohen technischen Schwierigkeitsgrad des Ein-

griffs.Andere Nachteile dieses laparoskopischen

Verfahrens sind die kleinen Fallzahlen, das Feh-

len vergleichbarer Studien sowie auch die bis

jetzt nicht standardisierte Technik.

Entscheidende Vorteile des laparoskopischen

Zugangs sind auch hier die deutlich reduzierte

Morbidität mit erstaunlich schneller Rehabilita-

tion der Patienten nach solch einem schweren

Eingriff. Dabei spielt sowohl der extrem geringe

Blutverlust während der laparoskopischen Zyst-

ektomie als auch die deutliche Reduktion des

gesamten Wasser- und Elektrolytverlustes

(durch das geschlossene Abdomen) mit entspre-

chender Entlastung des kardiovaskulären Sys-

tems eine Rolle.

Das onkologische Ergebnis wird durch die Lapa-

roskopie nicht kompromittiert, wie das 5-Jahres-

Follow-up zeigt [89]. Auch das funktionelle

Ergebnis ist mit einer kompletten Tag- und

Nachtkontinenz hervorragend.

Die radikale Zystektomie mit kontinenter Harn-

ableitung bleibt der komplexeste und schwie-

rigste Eingriff in der Laparoskopie und stellt

derzeit die Grenzen des technisch Machbaren

dar. Wegen der notwendigen Erfahrung im Um-

gang mit komplexen laparoskopischen Manö-

vern sollten diese Operationen den Zentren mit

entsprechender Expertise vorbehalten bleiben.

Auch wegen erheblicher Anschaffungs- und Be-

triebskosten ist die roboterassistierte Technik

heutzutage noch auf wenige große Zentren be-

schränkt.

Prostatakarzinom

Einen entscheidenden Motivations- und Innova-

tionsschub für die Laparoskopie in der Urologie

stellte die Etablierung und Standardisierung der

laparoskopischen Prostatektomie innerhalb der

letzten Jahre dar. Die Tatsache, dass die radikale

Prostatektomie, der häufigste uro-onkologische

Eingriff, in das Zentrum des laparoskopischen

Interesses gerückt ist, hat zu einem grundlegen-

den Wandel der Wertigkeit der Laparoskopie in

der chirurgischen Therapie urologischer Mali-

gnome geführt.

Nachdem von Schuessler et al. 1997 die erste la-

paroskopische radikale Prostatektomie durchge-

führt wurde [90], haben insbesondere französi-

sche Arbeitsgruppen seit 1998 diese Methode

weiter entwickelt und auch etabliert: Gaston et

al. (Bordeaux), Gouillonneau und Vallancien et

al. (Montsouris) und Abbou et al. (Creteil) [91–

94]. Von Rassweiler et al. [95, 96] wird eine im

Vergleich zu den französischen Arbeitsgruppen
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modifizierte laparoskopische Technik propagiert,

die aszendierende radikale Prostatektomie. Eine

weitere Modifikation der laparoskopischen Tech-

nik, die die Vorteile der transperitonealen lapa-

roskopischen Prostatektomie mit dem für den

Urologen vertrauten extraperitonealen Zugang

verbindet, stellt die von Stolzenburg et al. entwi-

ckelte endoskopisch extraperitoneale radikale

Prostatektomie (EERPE) dar [97–99]. Vor kur-

zem wurde eine laparoskopische bzw. extraperi-

tonal endoskopische inter- bzw. intrafaszielle

Technik beschrieben [100–103].

Neben den schon bekannten Vorteilen der Lapa-

roskopie, d. h. reduzierte Invasivität, reduzierte

Morbidität, kürzerer postoperativer stationärer

Aufenthalt mit schnellerer Rückkehr zur norma-

len Aktivität und verbesserter Kosmetik, zeigen

sich bei der laparoskopischen Prostatektomie

noch andere Vorteile: deutlich verbesserte Vi-

sualisierung des Operationsfeldes durch den

Lupeneffekt des optischen Systems, signifikant

geringerer Blutverlust zusammen mit subtiler

Präparationstechnik [104, 105].

Der rekonstruktive Teil mit Bildung der Anasto-

mose zwischen Blasenhals und Urethra gehört

wohl zu den anspruchsvollsten Techniken aller

laparoskopischen urologischen Operationen.

Aufgrund der exzellenten Exposition kann das

Ziel einer wasserdichten Anastomose mit 6 bis

10 Anastomosennähten unter Schonung des

neurovaskulären Bündels realisiert werden. Die-

se Vorteile werden bei der zu Beginn des neuen

Jahrtausends eingeführten, Roboter-assistierten

radikalen Prostatektomie mit dem „da-Vinci“-

System noch optimiert. Im Vergleich zur kon-

ventionellen Laparoskopie bietet diese Technik

die Vorteile einer dreidimensionalen Sicht des

Operationsgebietes, einen Tremorfilter, der das

Zittern der menschlichen Hand unterdrückt,

eine freie Instrumentenbeweglichkeit von 360

Grad und höhere Präzision.

Anfänglich standen die erfahrenen Operateure

der neuen Methode skeptisch gegenüber. Klini-

sche Studien ergaben jedoch, dass bei richtiger

Indikationsstellung und mit einem erfahrenen

Team genauso gute Operationsergebnisse erzielt

werden, wie bei den etablierten „offenen” Ope-

rationen. Es wurden darüber hinaus die schon

oben genannten Vorteile für die Patienten bei

der laparoskopischen Technik nachgewiesen.

Die funktionellen Ergebnisse hinsichtlich Konti-

nenz und erektiler Funktion sind entsprechend

der Literatur, trotz der relativ kurzen Erfahrung

mit der laparoskopischen radikalen Prostatekto-

mie, mit den Ergebnissen der retropubischen

Operationstechnik vergleichbar [93, 94, 106–

112].

Retroperitoneale Lymphadenektomie bei
Hodentumoren

Daten aus der Literatur mit einer mittleren

Nachbeobachtungszeit von mehr als fünf Jahren

bestätigen, dass die Qualität der laparoskopisch-

retroperitonealen Lymphadenektomie genauso

gut wie die der offenen Operation sind und dass

keine Metastasen übersehen wurden.

Es ist bekannt, dass bis zu 30 % aller Hodentu-

morpatienten im klinischen Stadium I, also bei

negativer Bildgebung, trotzdem retroperitonea-

le Metastasen aufweisen. Nur mit Hilfe der re-

troperitonealen Lymphadenektomie (RLA)

lässt sich der Lymphknotenstatus im Retroperi-

toneum exakt erheben. Allerdings wurde die of-

fene RLA wegen ihrer großen Invasivität in den

vergangenen Jahren zunehmend von alternati-

ven Strategien, wie dem konservativen Zuwar-

ten unter engmaschiger radiologischer Kontrolle

(Surveillance) oder der adjuvanten Chemothe-

rapie ersetzt.

Die Erfahrungen mehrer Autoren haben

gezeigt, dass die laparoskopische RLA im klini-

schen Stadium I eine sinnvolle und heute in spe-

zialisierten Zentren etablierte Alternative dar-

stellt. Die onkologische Sicherheit wird durch

den laparoskopischen Zugang zum Dissektions-

gebiet nicht nachteilig beeinflusst.Vielmehr wird

durch den minimalinvasiven Zugang die Morbi-

dität im Vergleich zum offenen Eingriff erheb-

lich reduziert und die Lebensqualität der Patien-

ten weniger beeinträchtigt. Die Datenlage zeigt,

dass die Patienten in jeder Beziehung von der

laparoskopischen, retroperitoneoskopischen,

sowie Roboter-assistierten laparoskopischen

RLA, als einer minimalinvasiven Behandlungs-

option des nonseminomatösen Hodentumors im



W.Y. Khoder,A. J. Becker 240

Stadium I bzw. II profitieren [13, 113–118]. Diese

Methode ist auch nach einer Chemotherapie

möglich [119].

Laparoskopie in der Kinder-Uro-Onkologie

Die kindliche Anatomie bietet zwar die Vorteile

eines meist unberührten Situs und die Möglich-

keit einer guten Abgrenzbarkeit von Organ-

strukturen. Bei der Operation muss aber auch

vermehrt mit anatomischen Varianten (Doppel-

anlagen, gekreuzten Dystopien) gerechnet

werden. Der häufigste maligne Nierentumor im

Kindesalter, das Nephroblastom, ist meist organ-

überschreitend und hat ein hohes Risiko der

Ruptur während der Dissektion. Zwar beschrei-

ben Duarte et al. [120] in zwei Fällen mit laparo-

skopischer Entfernung von Wilms-Tumoren

nach Chemotherapie erste erfolgreiche Erfah-

rungen, aber maligne Nierentumoren beim Kind

stellen derzeit keine Indikation für eine laparo-

skopische Vorgehensweise dar. Somit erfolgen

die meisten laparoskopischen Nephrektomien

bei Kindern im Sinne einer einfachen (nicht ra-

dikalen) Nephrektomie. Die laparoskopische

Heminephrektomie ist ein anspruchvoller Ein-

griff aufgrund der häufigen anatomischen Varia-

bilität bei Kindern und bleibt somit Zentren mit

großer laparoskopischer Erfahrung vorbehalten.

Die meisten laparoskopischen Operationen bei

Kindern werden im rekonstruktiven Bereich

(z. B. Pyeloplastik, Hodensuche etc.) durchge-

führt.
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Tumorschmerztherapie

K.Wagner,V. Krautheim, B. Haberland,A. Beyer

Einleitung

Zur Verbesserung der Lebensqualität tumorer-

krankter Patienten ist eine suffiziente Schmerz-

kontrolle grundlegende Voraussetzung. Die Le-

bensqualität kann durch weitere Symptome wie

Angst sowie allgemeine Krankheitsbegleiter-

scheinungen, insbesondere bei malignen Erkran-

kungen in der Urologie häufig auch von Mikti-

onsbeschwerden und sexueller Dysfunktion,

zusätzlich negativ beeinflusst werden. Eine In-

tensivierung von Schmerzen ist meist die Folge,

was bei der Erarbeitung und Umsetzung der Be-

handlungskonzepte berücksichtigt werden muss.

Die Prävalenz von Schmerzen bei Tumorpatien-

ten in der kurativen Phase wird mit 30–50 % an-

gegeben, während sie bei Patienten mit fortge-

schrittener Erkrankung 70–90 % beträgt [1, 2].

Sowohl im hausärztlichen als auch stationären

Bereich besteht jedoch eine erhebliche Un-

terversorgung, was auf der nach wie vor unzu-

reichenden Umsetzung des sogenannten WHO-

Stufenschemas (Abbildung 1) beruht. Dieses

Therapiekonzept wurde 1984 von einer Exper-

tenkommission erarbeitet, 1986 von der WHO

verabschiedet und wird seitdem weltweit zur

Therapie sowohl maligner als auch benigner

Schmerzen empfohlen. Prospektive, multinatio-

nale Studien ergaben, dass bei 80–90 % der Pa-

tienten durch eine medikamentöse Therapie

eine befriedigende Schmerzkontrolle erreicht

werden kann. Für die verbleibenden 10–20 %,

die trotz korrekter Anwendung des WHO-Stu-

fenschemas eine nur unzureichende Schmerzlin-

derung erfahren, stehen spezielle, erweiterte

Maßnahmen (u. a. interventionelle Techniken)

zur Verfügung [3]. Diese meist invasiven Maß-

nahmen zur Analgesie bedürfen spezieller

Kenntnisse und sollten in interdisziplinärer Ko-

operation mit Kollegen einer Schmerzambulanz,

Palliativeinheit oder eines Hospizes erfolgen [4].

Schmerzanalyse

Grundsätzlich lassen sich zwei Schmerzformen

unterscheiden: nozizeptiver und neuropathischer
Schmerz. Aufgrund ihrer unterschiedlichen Pa-

thogenese und insbesondere der differierenden

Behandlungskonzepte sind die Zuordnung der

vom Patienten geschilderten Schmerzsympto-

matik und die Untersuchungsergebnisse für das

Therapieergebnis von Bedeutung. Beachtet wer-

den muss in diesem Zusammenhang auch die

Möglichkeit, dass gleichzeitig sowohl nozizepti-

ve als auch neuropathische Schmerzen beim Pa-

tienten vorhanden sein können.

Weitere wichtige Informationen können durch

folgende Fragen erhoben werden:

Wo? Lokalisation und Ausdehnung

Wie? Qualität und Intensität

Wann? Zeitlicher Verlauf

Wonach? Modulierende Faktoren

Warum? Kausalzusammenhänge

Vervollständigt wird die Schmerzanalyse durch

Informationen zu den die Beschwerden beglei-

tenden Symptomen wie z. B. Übelkeit, Obstipa-

tion und Unruhe [5]. Da auch psychische Fakto-

ren das subjektive Schmerzempfinden von

Tumorpatienten beeinflussen, kann durch eine

Berücksichtigung der auslösenden oder die
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Beschwerden unterhaltenden Faktoren eine

Schmerzverbesserung erzielt werden. Durch Zu-

wendung und ausreichende Zeit der betreuen-

den Personen, Verständnis für die Situation, Ab-

bau von Ängsten, Hilfestellung bei der Lösung

von belastenden Problemen, Linderung von Be-

gleitsymptomen [6] usw. können diese, die

Schmerzschwelle negativ modulierenden Fakto-

ren günstig beeinflusst werden. Eine zusätzliche

Therapie mit Antidepressiva oder Anxiolytika

ist hilfreich, kann jedoch die menschliche Zu-

wendung nicht ersetzen [7].

Nozizeptiver Schmerz

Nozizeptive Schmerzen werden durch direkte

Aktivierung von Schmerzrezeptoren hervorge-

rufen. Sie werden als somatischer Schmerz be-

zeichnet, wenn die Schadensmeldungen aus Kör-

perstrukturen wie Knochen, Gelenken, Muskeln

stammen, und als viszeraler Schmerz, wenn affe-

rente nozizeptive Impulse ihren Ursprung in den

Eingeweiden haben.

Tumor- bzw. Metastasenwachstum, aber auch

nekrotische oder autolytische Prozesse, verursa-

chen typische nozizeptive Schmerzen. Häufig ist

eine umgebende Entzündungsreaktion maßgeb-

lich beteiligt. Pathophysiologisch wirken ver-

schiedene Entzündungsmediatoren (z. B.

Bradykinin) und Gewebesubstanzen (z. B. Pros-

taglandine) erregend und sensibilisierend auf

die Nozizeptoren bzw. fördernd auf weiterlei-

tende Synapsen. Schmerzquellen in diesem Sin-

ne können Haut und Schleimhäute, Knochen,

Gelenke, Bänder, Muskeln, Lymphknoten, inne-

re Organe bzw. entzündlich veränderte und/

oder ischämische Bezirke derselben sein.

Periost- und Knochenschmerzen sind charakte-

ristische Nozizeptorschmerzen mit dumpfem,

bohrendem, tief liegendem, meist gut lokalisier-

barem Charakter, die sich häufig bei Bewegung

verstärken. Sie entstehen durch direkte Irritati-

on von peripheren Schmerzrezeptoren. Diese Ir-

ritation kann durch lokalen Druck des Tumors

oder durch vom Tumor freigesetzte Schmerzme-

diatoren (Prostaglandine) verursacht werden.

Weichteilschmerzen durch Infiltration von

Skelettmuskulatur und Bindegewebe verursa-

chen meist dumpfe, bohrende, kontinuierliche

Schmerzen mit diffuser Lokalisation, die unab-

hängig von Bewegung auftreten. Weichteil-

WHO-Stufenschema 
Stufe III

Hochpotente
Opioide

Stufe II
Niedrigpotente

Opioide

Stufe I
Nicht-Opioide

Morphin, 
Fentanyl, … 

+ 
Stufe I 

Tramadol, Tilidin, Dihydrocodein 
+ 

Stufe I 

NSARs/Coxibe/Sonstige 
Paracetamol, Metamizol, Etoricoxib,  Fupirtin … 

Adjuvante Medikation + Ko-Analgetika

WHO: Cancer Pain Relief, 2nd ed. Geneva, 1996 

Abbildung 1. WHO-Stufenschema zur Schmerztherapie.
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schmerzen sind Nozizeptorschmerzen mit den

gleichen auslösenden Mechanismen wie bei Pe-

riost- und Knochenschmerzen.

Viszerale Schmerzen entstehen durch Kompres-

sion, Kapseldehnung, Entzündung und Ulzerati-

on der hohlen und soliden inneren Organe und

verursachen dumpfe, tief liegende, schlecht loka-

lisierbare, bei Bauchhohlorganen oft kolikartige

Schmerzen. Eine Übertragung in entsprechende

Dermatome (Head’sche Zonen) ist möglich und

hilft bei der Organzuordnung.

Neuropathischer Schmerz

Neuropathische Schmerzen entstehen durch

Schädigung des Nervensystems selbst. Zugrunde

liegende Ursachen sind entzündliche, toxische

oder mechanisch-traumatische Schädigungen

von peripheren Nerven oder des zentralen Ner-

vensystems. Stark vereinfacht kann es entweder

zur Genese von ektopen neuronalen Erregun-

gen im Bereich der afferenten Fasern (z. B. in

Neurinomen) oder Hinterwurzelganglienzellen

kommen oder zur sogenannten Deafferenzie-

rung, wenn Nervenfasern zugrunde gehen. Dies

resultiert auf spinaler Ebene in einer Übererreg-

barkeit der Hinterhornneurone und letztlich in

veränderten Projektionsgebieten im Gehirn. Die

Kenntnisse zur Rolle des sympathischen Ner-

vensystems bei der Genese und Aufrechterhal-

tung von Nervenschmerzen sind derzeit noch lü-

ckenhaft und werden intensiv erforscht.

Typische neuropathische Schmerzen entstehen

bei urologischen Tumorpatienten durch eine In-

filtration des lumbosakralen Plexus oder thera-

pieassoziiert durch operative oder radiogene

Plexusschädigung [8]. Sie treten entweder in

Form von neuralgieformen Schmerzattacken mit

einschießender Komponente oder als kausalgie-

forme Dauerschmerzen mit brennendem

Charakter auf. Begleitet werden sie entweder

von Hyper- und/oder Dysästhesie (Plus-Sympto-

matik) oder von Hyp- oder Anästhesie (Minus-

Symptomatik) im schmerzhaften Areal. Die

korrekte Schmerzanalyse hilft bei der pathoge-

netischen Zuordnung der Schmerzsymptomatik,

da neuropathische Schmerzen oftmals schlecht

oder nicht auf die sogenannten „konventionel-

len“ Analgetika wie nichtsteroidale Antirheu-

matika (NSAR) und Opioide ansprechen. Hier

sollten primär Antidepressiva und/oder Anti-

konvulsiva zur Anwendung kommen. Therapie-

versuche durch Kombination dieser Substanz-

klassen mit Opioiden sind gerechtfertigt und

sollten grundsätzlich erfolgen. Meist stellt sich

ein Ansprechen der Therapie erst nach mehre-

ren Tagen ein, worüber der Patient informiert

werden muss. Ein vorsichtiges Titrieren der Sub-

stanzen hilft, die Patientencompliance durch

größtmögliche Minimierung von Nebenwirkun-

gen zu erhalten.

Schmerzmessung

Schmerz ist ein gefühltes und erlebtes subjekti-

ves Sinneserlebnis, das sich aus einer sensorisch-

diskriminativen, einer kognitiv-motivationalen

und einer emotional-affektiven Komponente

zusammensetzt. Entsprechend werden die affe-

renten nozizeptiven Signale in den korrespon-

dierenden Hirnarealen verarbeitet (Schmerzma-

trix). Trotz der Komplexität des Phänomens

„Schmerz“ ist eine Messung seiner Intensität für

die Behandlung des Patienten hinreichend

möglich und hat sich in der Praxis bewährt.

Verschiedene Schmerzmesssysteme stehen zur

Verfügung. Auf der sogenannten visuellen Ana-

logskala (VAS) markiert der Patient auf einem

10 cm langen Strich seine aktuell empfundene

Schmerzstärke. Dabei gilt: „0 = kein Schmerz“

und „10 = stärkster vorstellbarer Schmerz“. Bei

der numerischen Ratingskala (NRS) ordnet der

Patient der Schmerzintensität eine Zahl zwi-

schen 0 und 10 zu. Die verbale Ratingskala

(VRS) bzw. Begriffskala weist die empfundene

Schmerzintensität vorformulierten Begriffen zu

(kein Schmerz, leichter Schmerz, mäßiger

Schmerz, starker Schmerz, sehr starker Schmerz,

stärkster vorstellbarer Schmerz).

Die Schmerzstärke sollte regelmäßig erfragt und

protokolliert werden, was durch Führen eines so-

genannten Schmerztagebuches bei ambulanten

Patienten oder bei stationären Patienten durch

Dokumentation in der Pflegekurve geschieht. So

können Veränderungen im Schmerzverlauf er-

kannt und die Qualität der Schmerzkontrolle so-

wie die Notwendigkeit zur Dosisanpassung der

Schmerzmedikation beurteilt werden.
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Um eine adäquate Schmerztherapie einleiten zu

können, ist eine ausführliche Anamneseerhe-

bung unabdingbar. Diese ist meist zeitintensiv,

jedoch für den Erfolg der Therapie unverzicht-

bar. Neben der Abfrage von schmerzassoziierten

„unangenehmen“ Symptomen (z. B. Übelkeit,

Obstipation, starkes Schwitzen,Appetitlosigkeit,

Schlafstörungen, Atemnot) sollten etwaige

Ängste, Sorgen und Befürchtungen des Patien-

ten im Gespräch Raum finden. Die körperliche

Untersuchung mit einer orientierenden neurolo-

gischen Befunderhebung zur Erfassung senso-

motorischer Veränderungen vervollständigt das

zur Beurteilung einer Schmerzerkrankung not-

wendige Gesamtbild.

Begleitende supportive / palliative Therapie

Bei Tumorpatienten, die einem kurativen Be-

handlungsansatz nicht (mehr) zugänglich sind,

sollte in enger Absprache mit dem Patienten und

gegebenenfalls seinen Angehörigen das Thera-

pieregime modifiziert werden.

Oberste Priorität hat dann nicht mehr eine Le-

bensverlängerung um jeden Preis, sondern die

Lebensqualität des Patienten und seiner Familie.

Um eine optimale Schmerzlinderung und Symp-

tomkontrolle zu bewirken, hat sich die interdis-

ziplinäre Zusammenarbeit bewährt. Schmerz-

linderung und Symptomkontrolle sind die

wichtigsten Ziele; alle Maßnahme müssen dahin-

gehend überprüft und gegebenenfalls abgeän-

dert werden [9]. Zum Einsatz kommen neben

medikamentöser Therapie, palliativer Bestrah-

lung, enossaler Radionuklidtherapie, palliativer

Chemotherapie und interventionellen Verfahren

(z. B. intrathekale und peridurale Katheterver-

fahren, Zöliakusblockade) auch Physiotherapie

und Verfahren der physikalischen Medizin (z. B.

Lymphdrainage). Ein wesentlicher Baustein der

supportiven bzw. palliativen Therapie ist darüber

hinaus das Angebot und die Bereitstellung einer

psychosozial unterstützenden Betreuung (Psy-

cho-Onkologie, Seelsorge) des Patienten und

seiner Angehörigen.

Therapie mit Analgetika

Ausgehend von den Erfahrungen der Hospiz-

und Palliativstationen im angelsächsischen

Raum erstellte die WHO 1986 die ersten Richtli-

nien zur Tumorschmerztherapie, die 1988 ins

Deutsche übersetzt wurden [10]. Die WHO-

Richtlinien wurden weltweit hinsichtlich ihrer

Wirksamkeit überprüft und bestätigt. In

Deutschland wurde diese Untersuchung von

Grond und Zech an Patienten der Palliativstati-

on der Universität Köln durchgeführt [11].

WHO-Richtlinien der systemischen
Tumorschmerztherapie

Zeitschema zur Einnahme der Substanzen

Die Einnahme von Analgetika erfolgt zu festge-

legten Zeitpunkten in regelmäßigen Zeitabstän-

den gemäß ihrer individuellen Wirkdauer und

Halbwertszeit. Ziel ist die kontinuierliche Auf-

rechterhaltung eines ausreichenden Blutspie-

gels.

Beispiel: Die Wirkdauer von Metamizol be-

trägt 4–6 Stunden, eine entsprechen-

de Einnahmeverordnung könnte

demzufolge aussehen wie folgt:

Novalgin® 20 gtt (= 500 mg)

1-1-1-1 (6 stdl.)

Stufenschema zur Verordnung (Abbildung 1)

Die Analgetika werden nach einem Stufenplan

(WHO-Stufenschema) verordnet. Die erste Stu-

fe sieht die Gabe eines Nicht-Opioid-Analgeti-

kums vor. Bestehen trotz korrekter Dosierung

und Applikationsintervall weiterhin Schmerzen,

wird zusätzlich ein niedrigpotentes („schwa-

ches“) Opioid verordnet. Ist hierunter keine zu-

friedenstellende Analgesie zu erzielen, wird das

niedrigpotente Opioid durch ein hochpotentes

(„starkes“) Opioid ersetzt unter Beibehaltung

des Nicht-Opioid-Analgetikums.
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Verabreichungsweg der Pharmaka

Die Verabreichung sollte so wenig invasiv wie

möglich erfolgen; die orale Opioidmedikation

stellt den Goldstandard in der Tumorschmerz-

therapie dar [11].

Dosierung und Formulierung der Substanzen

Grundsätzlich kann zu Beginn einer Analgetika-

behandlung zur Bestimmung der benötigten

Gesamtmenge mit schnell wirksamen, d. h. nicht-

retardierten Darreichungsformen „titriert“ wer-

den (sogenannte Dosisfindung). Wurde eine

zufriedenstellende Tagesdosis der einzelnen

Substanzen ermittelt, sollte auf Retardpräparate

gewechselt werden. Die schnell wirksame Präpa-

ration dient in der Folge als so genannte Be-

darfsmedikation zur Therapie von Schmerzspit-

zen.

Die Einzeldosis der Bedarfsmedikation („Res-

cue“-Medikation) sollte etwa 1/6 des Tagesge-

samtbedarfs betragen und dem Patienten zusätz-

lich zum Grundbedarf zur Therapie etwaiger

Schmerzspitzen zur Verfügung stehen. Die

Gesamtdosis der Bedarfsmedikation sollte etwa

50 % des Grundbedarfs betragen.

Beispiel:

Grundbedarf: MST® 60 mg ret. 1-1-1 (8 stdl.)

Bedarfsmedikation: Sevredol® 30 mg, bei Bedarf

bis 3–4 x/pro Tag

WHO-Stufenschema

WHO-Stufe I: Gabe eines Nicht-Opioid-

Analgetikums bei leichten bis mäßigen

Schmerzen (Tabelle 1)

Hierzu werden die sauren und nicht-sauren

Analgetika, die Coxibe, aber auch Flupirtin ge-

zählt [12]. Da es keine verbindlich anerkannte,

gemeinsame Nomenklatur für diese pharma-

kologisch uneinheitliche Gruppe gibt, werden

diese Substanzen gemäß dem ursprünglichen

Vorschlag der WHO als „Nicht-Opioide“ be-

zeichnet. Diese sind, wie jede andere Medika-

mentengabe, unter Beachtung der jeweiligen

Kontraindikationen (z. B. Ulkus, Gerinnungsstö-

rung, Nieren- und Herzinsuffizienz, Hepatopa-

thie) und möglicher Wechselwirkungen mit einer

eventuell vorbestehenden Medikation zu ver-

ordnen. Die gleichzeitige Gabe von zwei nicht-

steroidalen Antirheumatika (NSAR/NSAID)

sollte grundsätzlich unterbleiben, u. a. auch auf-

grund der Toxizitätssteigerung.

Unterschiedliche Wirkungsschwerpunkte der

einzelnen Substanzen lassen einen differenzier-

ten Einsatz gemäß der zugrunde liegenden

Schmerzanalyse zu: Aufgrund ihrer hohen anti-

nozizeptiven Wirksamkeit sowie ihrer geringen

„zentralen“ Nebenwirkungen fungieren die

Nicht-Opioide als Basistherapeutika (Stufe I).

Die antiinflammatorisch wirkenden Säurederi-

vate sind bei Tumorschmerzen aufgrund ihres

Wirkmechanismus mit Hemmung des Enzyms

Tabelle 1. Nicht-Opioid-Analgetika (WHO Stufe I).

Substanz Präparat Dosierung / Intervall

„Saure“ antipyretische Analgetika

Diclofenac z. B.Voltaren® 25–75 mg / 12 stdl.

Ibuprofen z. B.Aktren® 200–600 mg / 6 stdl.

Dexibuprofen z. B. Deltaran® 200–400 mg / 8–12 stdl.

„Nicht-saure“ antipyretische Analgetika

Paracetamol z. B. Benuron® 500–1000 mg / 6–8 stdl.

Metamizol z. B. Novalgin® 500–1000 mg / 6–8 stdl.

Selektive COX-2-Inhibitoren

Etoricoxib Arcoxia® 60–120 mg / 24 stdl.

Celecoxib z. B. Celebrex® 100–200 mg / 12 stdl.

Sonstige Substanzen

Flupirtin z. B. Katadolon® 100 mg / 6–8 stdl.
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Cyclooxigenase und konsekutiver Prostagladin-

synthesehemmung hervorragend antinozizeptiv

wirksam. Bei Knochenschmerzen sind sie Mittel

der ersten Wahl und hoch effektiv. Limitiert wird

ihr Einsatz u. a. durch mögliche gastrointestinale

Nebenwirkungen.

Paracetamol und Metamizol verfügen über kei-

ne nennenswerte periphere antiphlogistische

Wirkung und sind daher gastrointestinal besser

verträglich. Metamizol ist darüber hinaus das

Medikament der Wahl bei viszeralen Schmerzen

mit spastischer Komponente oder bei Vorliegen

einer Niereninsuffizienz.

Eine Weiterentwicklung der NSAR sind die so-

genannten selektiven Cyclooxigenase-2-Inhibi-

toren (COX-2-Inhibitoren), Substanzen mit se-

lektiver Hemmung eines der Isoenzyme der

Cyclooxigenase. Die Cyclooxigenase-2 kataly-

siert die Entstehung von Prostaglandinen mit

proinflammatorischer Wirkung, wie sie bei Ent-

zündungsvorgängen gebildet werden. Durch ihre

selektive Hemmung wird die Funktion der Cyc-

looxigenase-1, die u. a. für die Protektion der

Magenschleimhaut und die Regulation der Nie-

rendurchblutung eine wichtige Rolle spielt, nicht

beeinflusst. Die selektiven COX-2-Inhibitoren

stellen daher bezüglich ihrer besseren gastroin-

testinalen Verträglichkeit eine Alternative zu

den unselektiven NSAR dar. Mit einer erweiter-

ten Zulassung auch für das Indikationsgebiet Tu-

morschmerz ist in naher Zukunft zu rechnen.

Die Anwendung von NSAR sollte grundsätzlich

unter „Magenschutztherapie“ erfolgen [13]. Tu-

morpatienten weisen unabhängig von einer Ul-

kusanamnese mehrere Risikofaktoren zur Ent-

stehung einer NSAR-assoziierten-Gastropathie

auf: hochdosierte NSAR-Therapie, lange Thera-

piedauer, schwere Komorbidität (Tumorerkran-

kung) und eventuelle Notwendigkeit einer Kor-

tikosteroidtherapie.

Zur Prophylaxe und Therapie von Schleimhaut-

läsionen im Magen sollte ein Protonenpumpen-

inhibitor (PPI) verabreicht werden. Diese wir-

ken nachweislich potenter als Antazida vom

H2-Blocker-Typ. Die Wirksamkeit anderer

Protektiva wie Sucralfat ist nicht ausreichend

belegt. Auch das synthetische Prostaglandin-

E1-Analogon Misoprostol zeigte beim Vergleich

mit PPI bei höheren Kosten keine Vorteile in 

der Wirksamkeit. In der Tumorschmerztherapie

könnte Misoprostol aufgrund seiner oftmals auf-

tretenden Nebenwirkung Diarrhoe bei Patien-

ten mit behandlungsbedürftiger Obstipation

nutzbringend eingesetzt werden.

Reicht die analgetische Potenz einer Stufe-I-Me-

dikation nicht aus oder treten nicht tolerable

Nebenwirkungen auf, sollte die Stufe-I-Medika-

tion unverzüglich mit einem Opioid kombiniert

werden.

WHO-Stufe II: Kombination eines Nicht-

Opioid-Analgetikums mit einem „niedrig-

potenten“ Opioid bei mittelgradigen bis

mäßigen Schmerzen (Tabelle 2)

Opioide entfalten ihre charakteristischen Wir-

kungen durch Bindung an spezifische Opioid-

Rezeptoren. Dabei werden pharmakologisch

mindestens drei Rezeptor-Subtypen unterschie-

den, die mit griechischen Buchstaben als μ-, δ-

und κ-Rezeptoren benannt wurden. Für die

Schmerztherapie sind bei der oralen und paren-

teralen Opioidgabe die Bindungsaffinität am

Rezeptor, sowie die Auslösung einer sogenann-

ten „intrinsischen“ Rezeptoraktivität an den μ-

und κ-Rezeptoren entscheidend. Intrinsische

Rezeptoraktivität bezeichnet die Fähigkeit eines

Opioids, eine Konformationsänderung des Re-

zeptors herbeizuführen, die z. B. zur Öffnung ei-

nes Ionenkanals führt. Substanzen mit hoher

Bindungsaffinität (Rezeptorbindungsfähigkeit)

und starker intrinsischer Aktivität werden als

Agonisten, Substanzen mit gleichfalls hoher Af-

Tabelle 2. Niedrigpotente Opioide (WHO-Stufe II).

Substanz Präparat Dosierung / Intervall

Dihydrocodein ret. z. B. DHC® 60–120 mg / 8–12 stdl.

Tramadol ret. z. B.Tramal® 50–200 mg / 8–12 stdl.

Tilidin + Naloxon ret. z. B.Valoron N® 50+4 – 200+16 mg / 8–12 stdl.
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finität und geringer oder fehlender intrinsischer

Aktivität als Antagonisten bezeichnet. Niedrig-

potente Opioide haben demzufolge eine mittel-

starke intrinsische Aktivität.

Obwohl die Substanzen der WHO-Stufe II als

niedrigpotente („schwache“) Opioide bezeich-

net werden, können diese, insbesondere in der

Kombination mit Substanzen der WHO-Stufe I,

beachtliche Schmerzlinderungen erzielen. Dies,

sowie die Tatsache, dass diese Substanzklasse

nicht der Betäubungsmittel-Verschreibungsord-

nung unterliegt, erklärt ihre weite Verbreitung

und häufige Verwendung.

Der Einsatz der WHO-Stufe-II-Substanzen ist je-

doch limitiert. Bei Überschreiten einer für jedes

Opioid der Stufe II individuellen Höchstdosis ist

eine weitere Steigerung der Analgesie nicht zu

erzielen, vielmehr treten hierunter nur noch ver-

mehrt Nebenwirkungen (Übelkeit, Erbrechen,

Schwindel) auf. Ein Wechsel in die Gruppe der

hochpotenten („starken“) Opioide der Stufe III

wird bei diesen Patienten notwendig und ist zur

zufriedenstellenden Schmerzreduktion unab-

dingbar. Beachtet werden muss, dass eine Kombi-

nation der Präparate der Stufe II untereinander

bzw. mit den Substanzen der Stufe III prinzipiell

ohne Vorteil ist und unterlassen werden muss.

Im Hinblick auf die Relation von klinisch er-

wünschter analgetischer Wirkung und uner-

wünschten Nebenwirkungen sind sehr große in-

dividuelle Unterschiede zu verzeichnen, so dass

ein systematisches Austesten der Substanzen

(nacheinander!) sinnvoll sein kann (sogenannte

Opioidrotation). Angaben zum Zeitpunkt der

Durchführung einer Opioidrotation unterschei-

den sich erheblich. Es kann empfohlen werden,

nach etwa 10 Tagen einen Behandlungsversuch

mit einem alternativen Opioid durchzuführen

[14].

Fixe Wirkstoffkombinationspräparate aus einer

Substanz der Stufe I und Stufe II, z. B. Paraceta-

mol mit Codein (Talvosilen®) oder Diclofenac

und Codein (Combaren®), können in einer sta-

bilen Dauerschmerzsituation ein ausreichend

gutes Wirkprofil ergeben. Die Tagesmaximaldo-

sen der einzelnen Wirkstoffkomponenten sind

jedoch zu beachten. Im Zweifelsfall sollten die

Monopräparate der jeweiligen Stufe miteinan-

der kombiniert werden, um deren Dosierung ge-

trennt voneinander verändern zu können.

WHO-Stufe III: Kombination eines Nicht-

Opioid-Analgetikums mit einem „hoch-

potenten“ Opioid bei starken Schmerzen

(Tabelle 3)

Gemäß den WHO-Empfehlungen erfolgt der

Austausch des zuvor eingesetzten, meist bis zur

Maximaldosis auftitrierten niedrigpotenten

Opioids durch ein hochpotentes Opioid. Die

Präparate der WHO-Stufe III unterliegen ohne

Ausnahme der Betäubungsmittel-Verschrei-

bungsverordnung (Information und Bezug über

Tabelle 3. Hochpotente Opioide (WHO-Stufe III).

Substanz Präparat Dosierung / Intervall

Morphin z. B. Sevredol®

z. B. MST®

10–20 mg / 4 stdl.

10–100 mg ret. / 8–12 stdl.

Hydromorphon Palladon®

Palladon retard®

Jurnista®

1,3–2,6 mg / 4 stdl.

4–24 mg ret. / 12 stdl.

8–64 mg ret. / 24 stdl.

Oxycodon

Oxycodon + Naloxon

z. B. Oxygesic®

Targin®

10–80 mg / 8–12 stdl.

10+5 – 20+10 mg / 8–12 stdl.

L-Methadon L-Polamidon® 10 mg / 6–12 h 

Buprenorphin z. B.Temgesic®

Norspan® (Pflaster)

Transtec Pro® (Pflaster)

0,2–0,4 mg / 6-8 stdl.

5–20 μg / h  Wechsel alle 7 d

35–70 μg / h  Wechsel alle 96 h

Fentanyl z. B.Actiq®

Durogesic® (Pflaster)

200–1600 μg / 4–6 stdl.

12–100 μg / h ,Wechsel alle 72 h



K.Wagner,V. Krautheim, B. Haberland et al. 252

Bundesopiumstelle [15]) und bedürfen besonde-

rer Regularien.

Die Analgesie wird durch eine agonistische Wir-

kung (z. B. Morphin, Levomethadon) oder eine

gemischt agonistisch und antagonistische Wir-

kung (z. B. Buprenorphin) an den Opioidrezep-

toren erreicht. Diese Unterscheidung in ge-

mischt agonistisch und antagonistisch wirksame

Substanzen ist klinisch bedeutsam, da eine Kom-

bination von Buprenorphin mit hochpotenten

reinen Agonisten lange Zeit als nicht sinnvoll

galt. Der postulierte sogenannte „Ceiling-Ef-

fekt“, d. h. dass mit einer Dosissteigerung ab ei-

ner gewissen Substanzmenge keine weitere Zu-

nahme des analgetischen Effekts zu erzielen ist,

konnte für Buprenorphin im Tierexperiment je-

doch nur für extrem hohe Dosen nachgewiesen

werden. In therapeutischen Dosen bis 10 mg/d

verhält sich die Substanz hingegen wie ein reiner

μ-Agonist [16]. Falls der analgetische Effekt

nicht durch Nebenwirkungen limitiert wird, gibt

es bei den reinen hochpotenten Agonisten prin-

zipiell keine Dosishöchstgrenze.

Äquivalenzfaktor und Bioverfügbarkeit 
von Opioiden

Eine notwendige Dosissteigerung (Wechsel von

WHO-Stufe II auf Stufe III) oder auch der

Wechsel eines Präparates innerhalb der Stufen

II und III erfordert die Kenntnis und Anwen-

dung des sogenannten „Äquivalenzfaktors“. Die

spezifische Wirkstärke von Morphin wurde da-

bei willkürlich mit „Eins“ festgesetzt.

Als Faustregel gilt, dass alle niedrigpotenten

Opioide ein Zehntel der Potenz von Morphin

aufweisen. Dies bedeutet, dass bei Wechsel von

Stufe II auf Stufe III ein Zehntel der Milli-

grammdosis des vorher verabreichten niedrigpo-

tenten Opioids verabreicht werden muss, um

den gleichen analgetischen Effekt zu erzielen.

Das folgende Beispiel erläutert dies anhand

einer Umstellung einer oralen Tramadol-Medi-

kation auf eine Therapie mit oralem Morphin.

Notwendig hierfür ist die Kenntnis des Äquiva-

lenzfaktors von Tramadol und Morphin (1 : 10).

Beispiel: Tramadol 600 mg oral/d  =  

Morphin 60 mg oral/d

Die Bioverfügbarkeit für die einzelnen Substan-

zen ist unterschiedlich bei oraler, parenteraler

und der selten notwendig werdenden peridura-

len bzw. intrathekalen Applikation. Dies bedingt

unterschiedliche Äquivalenzfaktoren, die daher

sowohl von der jeweiligen Substanz als auch von

der Art der Zufuhr bestimmt werden.

Für Morphin gilt die Faustregel, dass nur ein

Drittel des oral applizierten Morphins parente-

ral wirksam wird. Ursache ist der ausgeprägte

„first pass“-Effekt von Morphin durch Inaktivie-

rung in der Leber. Bei Umrechnung einer oralen

auf eine parenterale Dosis oder vice versa ist

dies zu beachten. Bei einem Äquivalenzfaktor

von intravenösem Morphin zu oralem Morphin

von 3 : 1 ergibt sich daher bei Umstellung:

Beispiel: Morphin 40 mg i.v./d  =  

Morphin 120 mg oral/d

Die errechnete orale Morphin-Tagesgesamt-

menge muss im Weiteren aufgrund der durch-

schnittlichen Wirkdauer von oralem retardierten

Morphin (z. B. MST®) von 8–12 Stunden auf

zwei bis drei Einzeldosen aufgeteilt werden

(z. B. MST® 60 mg 1-0-1).

Aus Sicherheitsgründen ist zu überlegen, nur ei-

nen Teil, z. B. 50 % der berechneten Dosis zu er-

lauben, z. B. ≈ 60 mg Morphin pro Tag (MST®

20 mg 1-1-1). Als Bedarfsmedikation wird 1/6

der Tagesdosis erlaubt: z. B. Sevredol® 10 mg alle

2–4 Stunden.

Opioid-Dosisfindung

Oral verabreichtes Morphin ist, mit Ausnahme

von Patienten mit manifester Niereninsuffizienz,

Mittel der ersten Wahl. Aufgrund der verschie-

denen zur Verfügung stehenden Formulierungen

(retardierte/unretardierte Tabletten, Trinklösun-

gen, Suppositorien, Injektionslösungen) und hie-

raus resultierenden vielfältigen Applikationsfor-

men gestaltet sich die Ermittlung der benötigten

Dosis (sogenannte Dosisfindung) in der Regel

unproblematisch. Prinzipiell ist zu unterscheiden

zwischen Darreichungsformen mit schnellem

Wirkungseintritt, jedoch kurzer Wirkdauer und

Retardpräparaten, die durch einen langsameren

Wirkbeginn, jedoch langer Wirkdauer gekenn-

zeichnet sind. Darreichungsformen mit schnel-
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lem Wirkungseintritt und entsprechend kurzer

Wirkdauer (etwa 4 Stunden) sind Morphinlö-

sung (z. B. Morphin Merck® 2 %, Oramorph®),

Morphinzäpfchen (z. B. MSR®), schnell freiset-

zende Morphintabletten (z. B. Sevredol®) sowie

parenterales Morphin (z. B. MSI®). Morphindar-

reichungen mit schnellem Wirkungseintritt eig-

nen sich besonders gut für die Einstellungsphase

zur Ermittlung der benötigten Gesamtmenge.

Dem Patienten werden dabei kurzwirksame Prä-

parate in ausreichender Menge zur Verfügung

gestellt und die zur adäquaten Analgesie erfor-

derliche Substanzmenge über einen Zeitraum

von einem Tag protokolliert. Ist die notwendige

Tagesgesamtdosis gefunden, wird auf Morphin-

Retardtabletten gewechselt:

Beispiel: Ermittelter Tagesgesamtbedarf:

Morphin Merck® Tropfen 2 % 

(16 gtt = 1 ml = 20 mg):

96 gtt = 6 ml = 120 mg

Entsprechende Retard-Medikation:

MST® 60 mg 1-0-1

Die ermittelte Dosis wird unter Berücksichti-

gung der Wirkdauer der zur Verfügung stehen-

den Retardpräparate (z. B. MST® 8–12 stdl.,

MST Continus® 24 stdl.) auf den Tag verteilt. Bei

Vorliegen von Schluckstörungen können auflös-

bare retardierte Formulierungen eingesetzt wer-

den (z. B. MST Retard-Granulat®). Alternativ

können die in der Retard-Kapsel (z. B. Capros®,

MST®) enthaltenen Pellets mit Flüssigkeit oder

halbfester Nahrung bzw. über PEG-Sonden ver-

abreicht werden.

Die zusätzliche Bedarfsmedikation („Rescue“-

Medikation) sollte, wie bereits erläutert, etwa 1/6

des Tagesgesamtbedarfs betragen. Im oben ge-

nannten Beispiel entspricht dies einer Sevre-

dol®-Tablette von 20 mg oder 16 Tropfen einer 

2%igen Morphinlösung. Benötigte der Patient

wiederholt die mögliche Bedarfsmedikation 

(z. B. Sevredol® 20 mg 3 x pro Tag), muss der

Grundbedarf an retardiertem Morphin entspre-

chend erhöht werden. Im Laufe einer progre-

dienten Tumorerkrankung sind über diesen Weg

laufend Dosisanpassungen möglich und erfor-

derlich, um eine suffiziente Schmerzkontrolle

aufrechtzuerhalten.

Hydromorphon (Palladon®, Jurnista®), Oxyco-

don (Oxygesic®,Targin®), Levomethadon (L-Po-

lamidon®) sowie Buprenorphin (Temgesic®,

TranstecPro® TTS, Norspan® TTS) und Fentanyl

(Durogesic® TTS, Matrifen® TTS, Actiq®) ste-

hen als Alternativpräparate zur Verfügung. Die

Darreichungsformen der verschiedenen hoch-

potenten Opioide erstrecken sich von Tropfen,

Ampullen, Sublingual-Tabletten oder transmu-

kosalen Systemen bis hin zu Pflastern in Form

von transdermalen Transportsystemen. Keines

der genannten Opioide ist jedoch in vergleichbar

vielen unterschiedlichen Applikationsformen

wie Morphin verfügbar.

Opioid-Applikationswege

Die orale Opioidmedikation stellt den Gold-

standard in der Tumorschmerztherapie dar. Ist

dieser Applikationsweg nicht möglich, stehen

die nachfolgend genannten alternativen Mög-

lichkeiten zur Verfügung [11].

Enterale Sonden

Sofern zur Ernährung und Flüssigkeitszufuhr

eine enterale Sonde (Magensonde oder PEG)

vorhanden ist, kann diese für die Schmerz-

therapie genutzt werden. Auch hier sollten zur

Abdeckung des Basalbedarfs grundsätzlich son-

dengängige Retardpräparate (z. B. MST®-Re-

tard-Granulat) verwendet werden. Als Bedarfs-

medikation eignen sich z. B. Morphin-Lösung

(z. B. Oramorph®) oder MSR®-Suppositorien.

Alternativ dürfen schnell freisetzende Präparate

(z. B. Sevredol®) zermörsert und aufgelöst über

die Sonde gegeben werden. Nach Applikation

sollte das Sondensystem zur Verhinderung einer

Okklusion mit Flüssigkeit (z. B. Tee, Wasser) ge-

spült werden.

Beispiel:

MST Retard-Granulat® 60 mg 1-0-1 (12 stdl.)

Novalgin® 20 gtt 1-1-1-1 (6 stdl.)

Oramorph® 20 mg bei Bedarf 3–4 x pro Tag

Rektale Applikation

Opioide können rektal verabreicht werden. Sie

ermöglichen jedoch aufgrund der fehlenden Re-

tardwirkung nur eine kurzzeitige (etwa 4 Stun-

den) Schmerzlinderung. Applikationsintervalle

von 4 bis 6 Stunden sind daher einzuhalten, um
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konstante Plasmaspiegel zu gewährleisten. Für

schwerkranke Tumorpatienten ist dieser unter

Umständen unangenehme Applikationsweg eher

nicht geeignet, vermag jedoch zur kurzzeitigen

Überbrückung die Analgesie sicherzustellen bei

Übelkeit, Erbrechen und gastrointestinalen Pas-

sagestörungen (z. B. Subileus). Die Entschei-

dung hierüber muss individuell unter Berück-

sichtigung der möglichen Alternativen mit dem

Patienten besprochen werden. Aufgrund eines

verminderten „first pass“-Effekts in der Leber

sind bei rektaler Gabe höhere Plasmaspiegel als

bei oraler Gabe zu erwarten. In der klinischen

Routine entstehen hierdurch keine Nachteile.

Transdermale Systeme

Eine Alternative zur oralen Gabe von hochpo-

tenten Opioiden bieten sogenannte transderma-

le Transportsysteme (TTS) in Form von Pflas-

tern mit den Wirkstoffen Fentanyl (Durogesic®,

Matrifen®) oder Buprenorphin (Norspan®,

Transtec Pro®). Bei diesen Systemen ist die ver-

abreichte Dosis proportional zur Pflastergröße

und ist auf dem Pflaster in Form der Abgaberate

pro Stunde (μg/h) vermerkt. Diese Art der Me-

dikamentenzufuhr eignet sich speziell für Pa-

tienten mit Schluckproblemen oder gastrointes-

tinalen Passagestörungen. Die opioidtypische

Nebenwirkung Obstipation scheint etwas gerin-

ger ausgeprägt zu sein als bei oraler Einnahme

von hochpotenten Opioiden. Die transdermale

Wirkstoffzufuhr entspricht einer parenteralen

Opioidgabe. Nachteilig ist hingegen die schlech-

te Steuerbarkeit transdermaler Systeme. So wird

die maximale Plasmakonzentration frühestens

nach 14 Stunden erreicht. Umgekehrt besteht

auch nach Entfernung des Pflasters bis zu 20

Stunden eine Wirkung durch Depotbildung in

der Haut. Das System ist damit sehr träge und

somit nicht zur Behandlung akuter Schmerzexa-

zerbationen geeignet. Transdermale Systeme

eignen sich daher vor allem für stabile Schmerz-

syndrome ohne wesentliche tageszeitliche

Schwankungen und für Patienten mit bereits er-

mitteltem Opioidbedarf. Für Schmerzspitzen

muss eine entsprechende Bedarfsmedikation

verordnet werden (transmukosales Actiq®,

Morphin Merck® Tropfen 2 %, bzw. Temgesic

sublingual®). Wechselintervalle von 72 Stunden

(Fentanyl-Pflaster), 96 Stunden (Buprenorphin-

Pflaster) bzw. 7 Tagen (Norspan®) müssen be-

achtet werden.

Schwankungen der Hauttemperatur, etwa bei

Fieber, führen zu vermehrter kutaner Durchblu-

tung und daher zu einem Anstieg der Plasma-

konzentration des Opioids, was in diesen Situa-

tionen berücksichtigt werden muss. Gleichfalls

kann bei Patienten mit starkem Schwitzen (B-

Symptomatik oder Opioidnebenwirkung) oder

nach dem Duschen die Pflasterfixierung unzu-

reichend sein. Es resultiert eine verringerte Kon-

taktfläche mit der Haut, was wiederum zu gerin-

geren und schwankenden Plasmaspiegeln mit

konsekutiver unzureichender Schmerzlinderung

führt. Diesem wirkt die Fixierung des Pflasters

mit einer Folie entgegen.

Eine primäre Einstellung eines bis dato „opioid-

naiven“ Patienten mit einem transdermalen

Opioid sollte aus Sicherheitsgründen nur in Aus-

nahmefällen erfolgen. Erst wenn der Opioid-Ta-

gesgesamtbedarf bekannt ist, kann der Wechsel

auf ein transdermales System unter Berücksich-

tigung des Äquivalenzfaktors Morphin zu Fenta-

nyl (1 : 100, d. h. 1 mg Morphin entspricht 0,01

mg Fentanyl) erfolgen. Da die Dosisstärke bei

Pflastersystemen in μg/h angegeben wird, erfolgt

die Umrechnung wie folgt:

Beispiel:

Morphin 60 mg oral/d = Fentanyl 600 μg 

transdermal/d = 600 μg / 24 h = 25 μg/h

Um eine analgetische Unterversorgung in dieser

Phase zu vermeiden, werden dem Patienten

kurzwirksame Präparate (transmukosales Actiq®,

Temgesic sublingual®, Morphin-Tropfen) in aus-

reichender Menge zur Verfügung gestellt. Der

zusätzliche Bedarf wird erfasst und beim nächs-

ten Pflasterwechsel in Form einer Dosisanpas-

sung berücksichtigt.

Kontinuierliche parenterale bzw. subkutane

Applikation

Die Indikation zur parenteralen Opioidapplika-

tion ist grundsätzlich dann gegeben, wenn weni-

ger invasive Applikationsformen (oral, transku-

tan, rektal) nicht möglich sind. Häufig handelt es

sich in diesen Situationen um therapierefraktä-

res Erbrechen, Schluckstörungen, Mukositis

oder Subileus. Eine ungenügende Schmerzkon-
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trolle bei oraler Gabe sowie die rasche Dosisfin-

dung sind weitere Indikationen. Opioide sind

subkutan und intravenös nahezu äquipotent und

gewährleisten zuverlässige und konstante Plas-

maspiegel [17]. Die subkutane Gabe erfolgt über

dünne Nadeln (z. B. G18-Butterfly), die im lo-

ckeren Unterhautgewebe der infraklavikulären

oder abdominellen Region platziert werden

können. Die Anlage eines zentralen Venenka-

theters oder die Implantation eines Portsystems

eigens für die intravenöse Opioidzufuhr ist nicht

erforderlich; selbstverständlich sollten bereits

vorhandene Zugänge genutzt werden. Verschie-

dene einfach zu handhabende und zuverlässige

Pumpen stehen zur Verfügung. Hierüber ist so-

wohl eine kontinuierliche Opioidzufuhr mög-

lich, als auch für den Patienten oder das betreu-

ende Personal die Möglichkeit gegeben, bei

Schmerzspitzen einen zusätzlichen Bolus abzu-

rufen. Die Dosismenge und das Zeitintervall,

nach dem der Bolus abgerufen werden kann,

werden zum Schutz vor Überdosierung individu-

ell festgelegt und gegen Fehlgebrauch gesichert.

Da der Patient in dem ihm vorgegebenen Rah-

men die Opioidzufuhr selbst steuern kann, wird

diese Form der Opioidapplikation als PCA („pa-

tient controlled analgesia“) bezeichnet. Sie bie-

tet eine sichere und effektive Möglichkeit zur

parenteralen Schmerztherapie mit einem hohen

Grad an Selbstbestimmung und Unabhängigkeit

für den Patienten, was sich in einer hohen Pa-

tientenzufriedenheit widerspiegelt.

Unerwünschte Wirkungen von Opioiden

Die Atemdepression, eine der gefürchteten Ne-

benwirkungen von Opioiden, tritt bei Tumorpa-

tienten extrem selten auf. Die atemdepressive

Wirkung von Opioiden wird einerseits durch

den andauernden nozizeptiven Stimulus antago-

nisiert und unterliegt andererseits sehr schnell

einer Toleranz.

Sedierende Effekte treten in der Regel vor allem

zu Beginn der Therapie auf und sind von vo-

rübergehender Natur. Zuweilen besteht diese

Nebenwirkung jedoch anhaltend, ist von erheb-

licher Intensität und beeinträchtigt das All-

gemeinbefinden des Patienten in einem unak-

zeptablen Ausmaß, was zum Abbruch der

Opioidtherapie durch den Patienten trotz suffi-

zienter Analgesie führen kann. In diesen Fällen

sollte eine Opioidrotation durchgeführt werden

und bei ausbleibender Besserung alternative

Möglichkeiten und Methoden zur Schmerzthe-

rapie (z. B. Nervenblockaden) mit dem Patien-

ten besprochen werden.

Die Obstipation ist die bedeutendste (und für

Patienten unangenehmste) Nebenwirkung. Eine

Opioidtherapie induziert regelhaft eine Obstipa-

tion, die keiner Toleranzentwicklung unterliegt.

Infolgedessen muss der Patient von Beginn an

über diese Nebenwirkung informiert werden

und gegebenenfalls Laxantien zur Unterstüt-

zung erhalten. Allgemeine Maßnahmen umfas-

sen eine ballaststoffreiche Ernährung, reichliche

Flüssigkeitszufuhr und ausreichende körperliche

Aktivität. Auch wenn diese allgemeinen Maß-

nahmen bei Tumorpatienten nicht in ausreichen-

dem Maße möglich sind, so ist in Kombination

mit Laxantien in den allermeisten Fällen eine

zufriedenstellende Situation zu erreichen,

Übelkeit als Nebenwirkung besteht üblicherwei-

se über einen Zeitraum von 7 bis 14 Tagen und

reduziert sich bzw. sistiert im Laufe der weiteren

Opioideinnahme aufgrund einer zunehmenden

Toleranzentwicklung. Ursächlich dafür sind eine

direkte zentrale emetische Wirkung (Area post-

rema) sowie eine verzögerte Magenentleerung

aufgrund einer Tonuserhöhung des Pylorus-

sphinkters. Aufgrund einer vestibulären Kom-

ponente ist die Häufigkeit beim liegenden Pa-

tienten niedriger als beim aufrecht Sitzenden.

Wichtigste (vorbeugende) Therapiemaßnahme

ist die Vermeidung von Opioid-Plasmaspiegel-

Schwankungen, was durch Einnahme von Re-

tardpräparaten und eine langsame Dosissteige-

rung erzielt werden kann. Grundsätzlich lassen

sich beide pathophysiologischen Komponenten

medikamentös gut beherrschen. Auch diese Ne-

benwirkung, ihre vorübergehende Natur sowie

deren Behandlung sollten mit dem Patienten vor

einer Therapie mit Opioiden besprochen wer-

den.

Miktionsstörungen und Harnverhalt treten auf-

grund einer Opioidtherapie selten auf, können

aber bei gleichzeitiger Anwendung von anticho-

linerg wirksamen Substanzen (z. B. Amitripty-

lin) symptomatisch werden. Ursächlich ist eine

Tonuserhöhung der glatten Muskulatur des Bla-
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senhalses. Ein Therapieversuch mit dem Choli-

nergikum Distigminbromid (Ubretid®) kann un-

ter Berücksichtigung der Kontraindikationen

unternommen werden.

Eine lang andauernde Therapie mit Opioiden

führt zu einer sehr allmählichen Abnahme der

Empfindlichkeit der Opioidrezeptoren. Die re-

sultierenden klinischen Auswirkungen bezeich-

net man als Toleranzentwicklung. So benötigt

man trotz unveränderter Schmerzsituation im

Laufe der Therapie eine höhere Dosis der Sub-

stanz, um dieselbe Analgesiestärke wie zu Be-

ginn der Behandlung zu erzielen. Eine Konzen-

trationserhöhung am Rezeptor in Form einer

Dosiserhöhung vermag einen eingetretenen

Wirkungsverlust in der Regel problemlos auszu-

gleichen. Bei Tumorschmerzpatienten können

Opioide jedoch bei sorgfältiger Überwachung

und Dosierung oft lange Zeit ohne klinisch be-

deutsame Toleranzentwicklung eingesetzt wer-

den. Erforderliche Dosiserhöhungen lassen sich

meist mit verstärkten Schmerzen infolge Tumor-

progression erklären. Davon unterschieden wer-

den muss eine überproportional rasch einsetzen-

de Toleranzentwicklung (Tachyphylaxie) und

der damit verbundene schnelle Wirkverlust der

Substanz. Hier wird eine Opioidrotation not-

wendig.

Klinisch erwünschte Toleranzeffekte finden sich

für sedierende, emetische und atemdepressive

Nebenwirkungen.

Eine Entzugssymptomatik entsteht durch ab-

ruptes Absetzen eines über längere Zeit verab-

reichten Opioids oder durch Gabe eines Opioid-

Antagonisten (Naloxon, Naltrexon). Sie geht

einher mit einer Enthemmung des vegetativen

Grundtonus (Hypertonie, Tachykardie, Mydria-

sis, Schwitzen, Tremor, Unruhe, Übelkeit, Erbre-

chen, krampfartige Schmerzen in der Muskula-

tur und im Gastrointestinaltrakt, Dysphorie bis

hin zu Wahnvorstellungen). Deshalb muss die

Dosis grundsätzlich langsam reduziert werden

(„Ausschleichen“ der Substanz).

Von der körperlichen Abhängigkeit und Ent-

zugssymptomatik muss die psychische Opioid-

abhängigkeit, einhergehend mit Missbrauch und

Sucht, streng abgegrenzt werden [18]. Hier be-

steht das Bedürfnis, einen durch die Substanz

ausgelösten Zustand von Lust („Kick“) immer

wieder zu erlangen bzw. ein Gefühl der Unlust

und des Unbehagens zu vermeiden. Gemäß heu-

tigem Wissenstand ist das dopaminerge Beloh-

nungssystem maßgeblich an der Ausbildung ei-

ner psychischen Abhängigkeit beteiligt. Deshalb

sollte die Medikamenteneinnahme unabhängig

von Schmerzen zu genau festgelegten Zeitpunk-

ten erfolgen (Entkopplung des Belohnungssys-

tems). Die antizipative Verabreichung von

Opioiden wirkt einer Konditionierung entgegen.

Die Verordnung zur Einnahme sollte schriftlich

genau fixiert und dem Patienten ausgehändigt

werden sowie eine nachvollziehbare Dokumen-

tation des Verbrauches erfolgen (Rezeptierung

möglichst nur durch eine Person bzw. in enger

Absprache zwischen den verschreibenden Ärz-

ten). Die Gefahr zur Entwicklung einer Sucht ist

bei korrekter Anwendung und unter Berück-

sichtigung der bereits genannten Grundsätze so-

wie des WHO-Stufenplans als gering einzustu-

fen. Sie spielt bei Tumorpatienten keine Rolle

und wurde in der Literatur bis dato nicht be-

schrieben.

Adjuvante Medikation

Laxantien (Tabelle 4)

Opioide bewirken über eine Tonuserhöhung der

glatten Muskulatur des Darmes und einer Ver-

minderung des propulsiven aboralen Transports

klinisch eine hartnäckige Obstipation, die kei-

nerlei Toleranz unterliegt. Zusätzlich erschwe-

rend wirken sich eine veränderte Nahrungsauf-

nahme, verminderte Flüssigkeitszufuhr, fehlende

Bewegung bis zur Immobilität oder tumorbe-

dingte Darmpassagestörungen aus. Daher müs-

sen, außer bei Patienten mit Diarrhoeneigung

(z. B. Ileostomaträger), von Beginn einer Opio-

idtherapie an entsprechende Substanzen zur

Stuhlregulierung verordnet werden. Bewährt hat

sich Macrogol (Movicol®) aufgrund seines güns-

tigen Nebenwirkungsprofils. Bei Patienten mit

bekannter Obstipationsneigung oder Darmpas-

sagestörung (Subileus) können Opioide in einer

fixen Kombination mit Naloxon (Targin® =

Oyxcodon + Naloxon) Vorteile bieten. Hierbei

werden gastrointestinale Opioidrezeptoren mit

dem Opioidantagonisten blockiert und wirken

so antiobstipativ bei gleichzeitig erhaltener sys-

temischer Analgesie.
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Ein stufenweises Vorgehen bewährte sich bei

der Prophylaxe und Therapie der opioidindu-

zierten Obstipation [19]:

Stufenschema zur Therapie von Obstipation:

1. Macrogol (Movicol®) oder Lactulose

(z. B. Bifiteral®)

2. Macrogol + Natriumpicosulfat (z. B. Laxo-

beral®) oder Bisacodyl (z. B. Dulcolax®)

3. Macrogol + propulsives Laxans + Supposito-

rium (Glyzerin)

4. Stufe 3 + Amidotrizoesäure

(Gastrographin®), Rizinusöl + Einlauf / Ma-

nuelle Ausräumung

Antiemetika (Tabelle 5)

Zu den häufigsten initialen Nebenwirkungen ei-

ner Opioidtherapie gehören Übelkeit und/oder

Erbrechen. Sie treten bei etwa 30 % der Patien-

ten initial oder nach Dosiserhöhung auf, wobei

jedoch große interindividuelle Unterschiede zu

beobachten sind [20].Wird die erste Opioiddosis

vom Patienten gut vertragen, trifft dies in der

Regel auch für alle weiteren Einnahmen zu.

Eine routinemäßige Verordnung eines Antieme-

tikums zum Opioid ist daher nicht von vornhe-

rein notwendig. Der Patient sollte vor allem über

die temporäre Natur dieser Nebenwirkung auf-

geklärt und eine Therapie unverzüglich begon-

nen werden, falls Übelkeit auftritt.

Ko-Analgetika

Ko-Analgetika sind Substanzen, die nicht zur

Substanzgruppe der Analgetika zählen, aber in

Kombination mit Analgetika deren Wirkung er-

gänzen und verstärken können. So können die

Dosierungen der Einzelsubstanzen bei suffizien-

ter Schmerzkontrolle niedriger gehalten werden.

Das in der Regel dosisabhängige Nebenwir-

kungsspektrum verringert sich damit ebenfalls.

Vor allem bei neuropathischen Schmerzen sind

sie unverzichtbarer Bestandteil der Basisthera-

pie.

Antidepressiva (Tabelle 6)

Die analgetische Wirkung dieser Stoffgruppe bei

der Therapie chronischer Schmerzen wurde

durch zahlreiche kontrollierte Studien nachge-

Tabelle 4. Adjuvante Medikation Laxantien.

Wirkprinzip Substanz / Präparat Dosierung Latenzzeit

Osmotische Mittel

Polyethylenglycol Macrogol (z. B. Movicol®) 1–4 Btl./d 6–8 h

Zucker Lactulose (z. B. Bifiteral®) 15–30 ml 8–10 h

Zuckeralkohole Sorbitol (Microklist®)

Glycerol / Mannitol

1 Klysma

1 Supp.

0,5–2 h

0,5–2 h

Antiresorptiv-hydragog Na-Picosulfat (z. B. Laxoberal®)

Bisacodyl (z. B. Dulcolax®)

Rizinusöl

10–40 gtt

10 mg oral

10 mg Supp.

4–6 g

6–8 h

6–8 h

0,5–1 h

2–6 h

Quellmittel Weizenkleie (Normacol®)

Flohsamen (Agiolax®)

1–2 Esslöffel Leinsamen

50–100 g

20–30 g

8–24 h

Gleitmittel Paraffinemulsion (Obstinol®) 10–30 ml 12–48 h

Kontrastmittel Amidotrizoesäure 

(Gastrographin®)

50–100 ml 1–2 h 

i.v. Stimulantien Neostigmin (z. B. Neostig®)

Dexpanthenol 

(z. B. Bepanthen®)

2 ng / kg / min Ceruletid (Takus®)

2–4 mg / 24 h

0,3 μg / kg KG
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wiesen [21]. Sie werden vor allem zur Therapie

neuropathischer Schmerzen, zur Verstärkung

der Analgetikawirkung sowie zur Schmerzdis-

tanzierung eingesetzt. Das zugrunde liegende

Wirkprinzip besteht in der Wiederaufnahme-

hemmung von Noradrenalin und Serotonin. Die-

se Substanzen fungieren als inhibitorische Trans-

mitter deszendierender Bahnen (dorsolateraler

Funiculus).Antidepressiva sind Mittel der ersten

Wahl beim konstanten, brennenden Dauer-

schmerz (kausalgieforme Schmerzsymptoma-

tik). Ihre schmerzstillende Wirkung beginnt be-

reits im Niedrigdosisbereich und besteht primär

unabhängig von einer antidepressiven Wirkung.

Der Dosisbereich liegt in der Regel unter der in

der psychiatrischen Therapie verwendeten Grö-

ßenordnung. Die Therapie sollte bei Substanzen

mit sedierender (Neben-)Wirkung grundsätzlich

mit einer niedrigen abendlichen Dosis beginnen

und prinzipiell langsam gesteigert werden. So

wird der Nachtschlaf gefördert und die Analge-

sie während der Nacht verbessert. Die Patienten

müssen darauf hingewiesen werden, dass die

analgetische Wirkung dieser Medikation im Ge-

gensatz zum Schlaf-regulierenden Effekt, der

unmittelbar eintritt, erst nach einigen Tagen zu

erwarten ist.

Bei Vorliegen von typischen Kontraindikationen

(Glaukom, Prostatahypertrophie mit Miktions-

störungen, Herzrhythmusstörungen, Herzin-

suffizienz) oder Unverträglichkeit von trizykli-

schen Antidepressiva (TCA) kann auf die neuen

selektiven Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-

Inhibitoren (SSNRI), z. B. Mirtazapin (z. B.

Remergil®), Duloxetin (z. B. Cymbalta®) oder

Venlafaxin (Trevilor®) ausgewichen werden.

Diese Substanzen vereinen die Vorteile der klas-

sischen Antidepressiva mit weniger unerwünsch-

ten Wirkungen.

Tabelle 5. Adjuvante Medikation.Antiemetika.

Substanzgruppe Substanz / Präparat Dosierung / Intervall

Antihistaminika Dimenhydrinat

(z. B.Vomex A®)

100–200 mg / 8–12 stdl.

Prokinetika Metoclopramid

(z. B. Paspertin®)

10 mg / 6–8 stdl.

Neuroleptika Haloperidol

(z. B. Haldol®)

0,3–0,5 mg / 8 stdl.

5-HT3-Antagonisten Ondansetron

(z. B. Zofran®)

4–8 mg / 8–12 stdl.

Anticholinergika Scopolamin

(z. B. Scopoderm TTS®)

1 Pflaster / 72 stdl.

Glukokortikoide Dexamethason

(z. B. Fortecortin®)

4–8 mg / 8–24 stdl.

Cannabinoide Tetrahydrocannabinol

(Dronabinol®)

8–12 stdl.

Tabelle 6. Ko-Analgetika.Antidepressiva.

Substanz Präparat Dosierung Verabreichung

Amitriptylin z. B.Amineurin®

z. B. Saroten®

10–30 mg

25–75 mg ret.

abends

abends

Trimipramin z. B. Stangyl® 5–50 mg abends

Mirtazapin z. B. Remergil® 15–45 mg abends

Venlafaxin Trevilor® 37,5–150 mg morgens

Duloxetin z. B. Cymbalta® 30–60 mg morgens
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Antikonvulsiva (Tabelle 7)

Bei neuropathischen Schmerzsyndromen mit

einschießender und/oder elektrisierender Kom-

ponente sind Antikonvulsiva unverzichtbar 

[22]. Der Wirkmechanismus dieser Substanzen

besteht in der Stabilisierung von Nervenzell-

membranen und Dämpfung der neuronalen

Erregbarkeit (Blockade von Natrium- und Kal-

zium-Kanälen, Steigerung der Wirkung von

GABA = γ-Amino-Buttersäure) sowohl im zen-

tralen als auch im peripheren Nervensystem.

Grundsätzlich müssen auch Antikonvulsiva

langsam eindosiert werden und dürfen nicht ab-

rupt abgesetzt werden. Die erforderliche Ge-

samtdosis liegt in der Regel niedriger als die für

die Therapie eines zerebralen Anfallsleidens be-

nötigte Dosis.

Zur Verfügung stehen neben alt bewährten Sub-

stanzen wie Carbamazepin (z. B. Tegretal®) und

Gabapentin (z. B. Neurontin®) auch neuere Prä-

parationen wie Oxcarbazepin (z. B. Trileptal®)

und Pregabalin (Lyrica®).

Carbamazepin galt lange Zeit als Substanz der

ersten Wahl, tritt jedoch seit der Verfügbarkeit

neuerer Substanzen aufgrund seines Nebenwir-

kungsprofils in den Hintergrund. Carbamazepin

kann zu relevanten Blutbild-Veränderungen

führen, weshalb vor Therapiebeginn, in den ers-

ten vier Wochen wöchentlich und später monat-

lich das Differentialblutbild kontrolliert werden

muss. Ein geringer Abfall der Leukozytenzahl ist

häufig. Bei Zahlen unter 3500/μl muss die Thera-

pie in der Regel beendet werden. Bei zeitgleich

durchgeführter Chemotherapie können dadurch

klinisch schwer einschätzbare Konstellationen

entstehen.

Vorteile von Gabapentin ergeben sich aus der

geringen Rate an unerwünschten Wirkungen wie

Sedierung, Schwindel, Ataxie und periphere

Ödeme und die Substanz wird daher vom Groß-

teil der Patienten gut vertragen. Hämatologische

Nebenwirkungen treten nicht auf. Die langsame

Eindosierung erfolgt mit einer Steigerung von

100 mg pro Tag, die schnelle Eindosierung mit ei-

ner Steigerung von 300 mg pro Tag auf die Ziel-

dosis von 1200–2400 mg pro Tag (Tagesmaximal-

dosis: 3600 mg).

Pregabalin kann als Weiterentwicklung von Ga-

bapentin verstanden werden. Sein Vorteil liegt in

der weiter verbesserten Verträglichkeit und da-

mit der Möglichkeit einer schnelleren Eindosier-

barkeit. Mögliche typische Nebenwirkungen

sind die dosisabhängige Entwicklung von Öde-

men und Schmerzen der kleinen Gelenke, die

bei intensiver Ausprägung die Beendigung der

Therapie erforderlich machen. Die langsame

Aufdosierung kann mit einer Steigerung von 25–

75 mg pro Tag erfolgen, die maximale Erstdosis

sollte 150 mg pro Tag nicht überschreiten. Ange-

strebte Zieldosisbereiche sind 150–450 mg (Ta-

gesmaximaldosis: 600 mg).

Oxcarbazepin kann bei Niereninsuffizienz Vor-

teile bieten. Störungen im Elektrolythaushalt

(Hyponatriämie) sind, wie auch bei einer Medi-

kation mit Carbamazepin, typische Nebenwir-

kungen und erfordern insbesondere in der Initi-

altherapie regelmäßige Kontrollen.

Benzodiazepine und Tranquilizer

Benzodiazepine und Tranquilizer wirken nicht

analgetisch. Eine routinemäßige Verordnung ist

aufgrund ihres erheblichen Abhängigkeitspoten-

Tabelle 7. Ko-Analgetika.Antikonvulsiva.

Substanz Präparat Dosierung Nebenwirkungen

Pregabalin Lyrica® 150–600 mg Müdigkeit, Benommenheit,

Ödeme, Gelenkschwellungen

Gabapentin z. B. Neurontin® 300–3600 mg Benommenheit, Schwindel,

Ataxie, Niereninsuffizienz

Carbamazepin z. B.Tegretal® 200–1200 mg Übelkeit, Leberenzymanstieg,

Ataxie, Blutbild-Veränderungen

Oxcarbazepin z. B.Trileptal® 300–2400 mg Hyponaträmie, Schwindel,

Benommenheit
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tials abzulehnen. Tranquilizer haben aufgrund

der Verfügbarkeit von Substanzen mit günstige-

rem Wirkprofil ihre Bedeutung verloren. Indika-

tion für eine Medikation mit Benzodiazepinen

sind ausschließlich „Ausnahmesituationen“ wie

die Prämedikation vor einer Operation oder

Angst- und Panikzustände, die nicht auf andere

Weise beherrschbar sind (Zuwendung durch

Personal oder vertraute Personen; Verhaltens-

therapie, Entspannungsverfahren). Aufgrund

der sedierenden Effekte sind kurz wirksame

Substanzen zu bevorzugen, z. B. Tavor expidet®,

das durch die Mundschleimhaut resorbiert wird.

Bei rezidivierenden Angst- und Panikzuständen

sind zusätzlich anxiolytisch wirksame Antide-

pressiva zur Langzeittherapie zu bevorzugen

(z. B. Venlafaxin, Trimipramin, Paroxetin). Diese

können ergänzend zu einer entsprechenden psy-

cho-onkologischen Unterstützung eingesetzt

werden.

Falls bei Schmerzsyndromen mit muskuloskelet-

taler Dsyfunktion eine muskelrelaxierende

Wirkung benötigt wird, sollten aufgrund des

günstigen Wirkprofils und fehlenden Abhängig-

keitspotentials die unten genannten Myotonoly-

tika (Flupirtin, Tizanidin, Tolperison) bevorzugt

werden.

Kortikosteroide (Tabelle 8)

Eine systemische Kortikosteroidmedikation

kann auch unter schmerztherapeutischen Ge-

sichtspunkten indiziert sein. Dies gilt insbeson-

dere für Schmerzsyndrome, denen ursächlich

(Lymph-)Ödeme, eine akute Kompressionspro-

blematik (vor allem auf Nervenstrukturen;

zentral wie peripher) oder Kapselspannungs-

schmerzen bei Druckzunahme innerhalb des Or-

gans (vor allem Leber) zugrunde liegen. Korti-

kosteroide sind insbesondere auch bei Übelkeit

und Appetitmangel (Tumorkachexie) sinnvoll

einsetzbar. Der immunsuppressive Effekt darf in

einer nichtpalliativen Situation nicht unberück-

sichtigt bleiben.

Dexamethason (Fortecortin®) hat sich aufgrund

seiner hohen glukokortikoiden und fehlenden

mineralokortikoiden Wirkung in der Praxis be-

währt. Grundsätzlich sollte die Anwendung mit

einer ausreichend hohen Initialdosierung begon-

nen werden und so kurz wie möglich erfolgen.

Das Kortikosteroid sollte entsprechend dem zir-

kadianen Rhythmus morgens verabreicht wer-

den (bzw. zwei Drittel der Tagesdosis morgens,

ein Drittel mittags). Frühestens nach 4 Tagen

kann schrittweise auf die erforderliche Erhal-

tungsdosis (2–4 mg) reduziert werden. Bei unzu-

reichendem Therapieeffekt nach zwei Wochen

sollte die Substanz ausgeschlichen werden

(Reduktion um 2 mg alle 3 Tage). Die Patienten

sollten einen ausreichend hoch dosierten Proto-

nenpumpen-Inhibitor zur Ulkusprophylaxe er-

halten. Die zeitgleiche Anwendung von NSARs

potenziert das gastrointestinale Risikoprofil, so

dass nur bei dringender Indikation eine Korti-

kosteroid-Medikation mit einer NSAR-Thera-

pie kombiniert werden sollte.

Spasmolytika

Eine Tumorinfiltration von viszeralen Hohlorga-

nen kann zu charakteristischen kolikartigen

Schmerzen führen. Neben Butylscopolamin 

(z. B. Buscopan®) verfügt auch das WHO-Stufe-

I-Analgetikum Metamizol (z. B. Novalgin®)

über eine ausgeprägte spasmolytische Wirkkom-

ponente.

Tabelle 8. Glukokortikoide. Dexamethason 

(z. B. Fortecortin®).

Indikation Initiale 

Dosierung

Intrakranielle Druckzunahme 36–40 mg

Rückenmarkkompression 32–36 mg

Nervenkompression 8–16 mg

Leberkapselspannungsschmerz 6–8 mg

Lymphödem 6–8 mg

Metastasenbedingte 

Gelenkschmerzen

6–8 mg

Übelkeit 4–8 mg

Hyperkalzämie 4–8 mg

Atemwegsobstruktion 4–6 mg

Appetitmangel 2–4 mg
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Myotonolytika

Muskuloskelettale Dysfunktionen können auf-

grund von Fehl- und Schonhaltungen zu

schmerzhaften Verspannungen der Muskulatur

führen. Hier können Substanzen mit muskelrela-

xierender Wirkung ergänzend zu physiothera-

peutischen Maßnahmen und lokaler Wärmean-

wendung eingesetzt werden. Myotonolytika mit

günstigem Wirkprofil (fehlende Abhängigkeit,

geringe sedierende Wirkung) sind Flupirtin

(z. B. Katadolon®), Tizanidin (Sirdalud®) und

Tolperison (z. B. Mydocalm®). Flupirtin hat den

Vorteil, per se auch ein Analgetikum zu sein, so

dass hier zwei Wirkprinzipien zusammentreffen.

Bei Langzeittherapie sind Kontrollen der Leber-

enzyme notwendig.

Bisphosphonate

Bisphosphonate haben in der Therapie von

Knochenschmerzen einen festen Platz [20]. Un-

abhängig von ihrem analgetischen Wirkspek-

trum kommen sie bei Tumorpatienten mit be-

gleitender Hyperkalzämie zur Anwendung, die

in 10–20 % der Fälle auftritt. Sie können dazu

beitragen, das Frakturrisiko bei ossärer Metasta-

sierung zu reduzieren und die Notwendigkeit für

Bestrahlungen bzw. operative Eingriffe zu ver-

ringern. Daher sollte diese Therapie, die bei Tu-

morpatienten in der Regel intravenös verab-

reicht wird, Patienten mit Schmerzen aufgrund

von Knochenmetastasen nicht vorenthalten wer-

den.

Bisphosphonate entfalten ihre Wirkung über

eine Hemmung der Anlagerung, Aktivität und

Neubildung von Osteoklasten und induzieren

deren Apoptose. Insgesamt senken sie die Kalzi-

um-Freisetzung, beeinflussen die Zytokinpro-

duktion (Interleukine 1 und 6, TNF-alpha) und

hemmen die Tumorzelladhäsion an der Kno-

chenmatrix. Zur Therapie von akuten Knochen-

schmerzen sind Bisphosphonate nicht geeignet.

Nebenwirkungen wie Nausea, Emesis und Diar-

rhoe sind von vorübergehender Natur. Bei Vor-

liegen einer Niereninsuffizienz sollte der Einsatz

von Bisphosphonaten nur unter besonders kriti-

scher Nutzen-Risiko-Bewertung erfolgen.

Spezielle schmerztherapeutische Verfahren

Bei der überwiegenden Anzahl der Patienten ge-

lingt es durch Anwendung der bisher genannten

Maßnahmen und Verfahren, eine suffiziente

Schmerzkontrolle zu erreichen. Einige wenige

Patienten bedürfen jedoch darüber hinaus ge-

hender schmerztherapeutischer Interventionen

[4]. Meist betrifft dies komplexe neuropathische

Schmerzsyndrome.

Rückenmarksnahe Verfahren

Zentrale Regionalverfahren sind in der Lage, die

Schmerzkontrolle entscheidend zu verbessern.

Nachteilig sind ihr hoher apparativ-technischer

sowie personeller Aufwand und die mit der Inva-

sivität verbundenen erhöhten Risiken (Meningi-

tis, Enzephalitis, Nervenschäden, Lähmungen,

rückenmarksnahe Blutung). Eine Anbindung

des Patienten an ein mit diesen Methoden ver-

trautes Zentrum ist Vorraussetzung für eine er-

folgreiche Therapie.

Es werden zwei anatomische Zugangswege un-

terschieden: der peridurale und der intrathekale

Zugang. Der Zugang zum Periduralraum kann

in allen Bereichen der Wirbelsäule erfolgen. Pe-

ridural verabreichte Medikamente diffundieren

durch die Dura mater in den Liquorraum bzw.

an die Spinalwurzeln. Ein größerer Anteil der

peridural verabreichten Medikamente wird al-

lerdings über das epidurale Venengeflecht ab-

sorbiert und gelangt in die systemische Zirkula-

tion. Beim intrathekalen Zugang wird ein

Katheter in den subarachnoidalen Raum einge-

führt. Die Punktion erfolgt üblicherweise in

Höhe der lumbalen Wirbelsäule, die Katheter-

spitze muss entsprechend der Höhe des Ein-

gangs der nozizeptiven Afferenzen in das Rü-

ckenmark platziert werden. Die Pharmaka

gelangen ohne Umweg direkt in den Liquor ce-

rebrospinalis und von hier an ihren Wirkort, das

Hinterhorn des Rückenmarks. Die Medikamen-

tenzufuhr erfolgt entweder über ein voll implan-

tiertes Pumpensystem mit Reservoirfunktion

oder über einen langstreckig untertunnelten

Spezialkatheter und eine externe Medikamen-

tenpumpe.
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Zur Anwendung kommen bei beiden Techniken

üblicherweise Lokalanästhetika, Opioide und

Clonidin, in der Regel in Kombination. Clonidin

übt über eine alpha-2-Rezeptorstimulation eine

zentrale Schmerzhemmung aus (adrenerges

Hemmsystem).

Ziconotid (Prialt®), eine Substanz, die aus dem

Giftstoff der Kegelschnecke Conus magnus ge-

wonnen wird, kann intrathekal zur Bekämpfung

stärkster Schmerzen eingesetzt werden. Es inter-

agiert nicht mit Opioid-Rezeptoren, sondern mit

spannungsabhängigen Kalzium-Kanälen, wo es

den Kalzium-Einstrom und folglich die Frei-

setzung von Neurotransmittern unterbindet.

Zentralnervöse Nebenwirkungen sind häufig

(Schwindel, Ataxie, Nystagmus, Verwirrtheit,

Gedächtnis- und Sehstörungen, Kopfschmerzen,

Somnolenz, Übelkeit und Erbrechen). Atemde-

pression oder Toleranzeffekte wurden bisher

nicht beobachtet. Der Stellenwert dieser erst seit

kurzem in die klinische Praxis eingeführten The-

rapieform für die Behandlung von Tumor-

schmerzen ist derzeit noch nicht hinreichend zu

beurteilen.

Enossale Radionuklidtherapie

Geeignet ist das Verfahren bei Patienten mit

überwiegend diffuser (osteoblastischer) Skelett-

metastasierung, einer Lebenserwartung von

mindestens drei Monaten und einer ausreichen-

den Knochenmarkfunktion. Um die Lebensqua-

lität lange und auf hohem Niveau zu erhalten,

sollte die Radionuklid-Therapie bereits frühzei-

tig in Betracht gezogen werden. Eine Schmerz-

minderung und Verbesserung der Lebensquali-

tät kann bei 40–95 % der Patienten erreicht

werden. Die Patienten müssen über eine mögli-

che initiale Schmerzverstärkung innerhalb der

ersten drei Tage nach Injektion des Radionu-

klids (Strontium, Samarium, Rhenium) infor-

miert werden. Eine völlige Schmerzfreiheit wird

nur selten erreicht, die Analgetika-Einnahme

kann jedoch meist erheblich reduziert werden,

wodurch die systemische Pharmakabelastung

des Organismus sinkt und hierdurch die Inzi-

denz von meist opoioidvermittelten Nebenwir-

kungen reduziert werden kann. Die analgetische

Wirkung der Therapie tritt nach etwa zehn Ta-

gen ein und hält bis zu vierzig Monate an; nach

drei Monaten kann die Therapie bei Bedarf wie-

derholt werden.

Palliative Strahlentherapie

Eine Strahlentherapie kann bei Knochenmetas-

tasen eine Schmerzlinderung bis zu 70 % errei-

chen. Diese setzt etwa zwei Wochen nach Been-

digung der Therapie ein und hält drei Monate

an. Notfallindikationen sind vor allem Wirbel-

körper- und epidurale Metastasen mit beginnen-

der Querschnittsymptomatik, Hirnmetastasen

und eine obere Einflussstauung.

Neurodestruktive Eingriffe

Neurodestruktive Verfahren sind Therapien, die

erst nach Ausschöpfen und Versagen der systemi-

schen Schmerztherapie indiziert und speziellen

Indikationen vorbehalten sind. Aufgrund der

Verfügbarkeit einer Vielzahl an Opioiden und

der Möglichkeit, diese in unterschiedlichster

Form zu applizieren, haben neurodestruktive

Verfahren stark an Bedeutung verloren. Ihre An-

wendung bleibt heutzutage spezialisierten Zen-

tren (Schmerzkliniken, speziellen Schmerzthera-

pieeinrichtungen, Neurochirurgie) vorbehalten.

Grundsätzlich sind neuropathische Schmerzen

eine Kontraindikation gegen Neurolysen jeder

Art, da jeder zusätzliche sensible Ausfall zu einer

Verstärkung der Problematik führt. Außerdem

besteht bei der Neurolyse die Problematik, dass

eine Zerstörung von Nervenfasern meist nur für

einen begrenzten Zeitraum zur Schmerzredukti-

on oder kompletten Analgesie führt. Die Indika-

tion zur Neurolyse ist darum an eine begrenzte

Lebenserwartung gebunden, sowie an die Mög-

lichkeit, den Eingriff zu wiederholen.Von prakti-

scher Bedeutung im Rahmen der Tumorschmerz-

therapie sind noch die Neurolyse des Ganglion

coeliacum bei Pankreas-Karzinom, selten die

Neurolyse des lumbalen sympathischen Grenz-

stranges und thorakaler Spinalwurzeln.

Neurolysen

Das Wirkprinzip besteht in der Zerstörung von

Nervengewebe durch Hitze oder Kälteeinwir-

kung (Radiofrequenz-Thermoablation, Kryo-
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analgesie) oder durch die Substanzen Alkohol

oder Phenol (chemische Neurolyse). Eine „diag-

nostische“ Blockade mit Lokalanästhetika unter

standardisierten Bedingungen (definiertes Volu-

men, gegebenenfalls Kontrastmittelgabe und

Röntgenkontrolle) ist Voraussetzung vor jeder

neurolytischen Blockade. Dabei sind kleine, de-

finierte Volumina anatomisch sehr genau zu

platzieren und deren Ausbreitung radiologisch

zu kontrollieren. Dabei wird überprüft, ob das

Verfahren zu einer relevanten Reduktion der

behandlungsbedürftigen Schmerzen führt.

Neurolyse des Ganglion coeliacum: Das periaor-

tal gelegene Nervengeflecht in Höhe des Ab-

gangs der Arteria mesenterica superior (Höhe

LWK 1) kann mit Röntgen-Bildwandler, compu-

tertomographisch und sonographisch lokalisiert

werden. Die Injektion von Alkohol oder Phenol

unterbricht die nozizeptiven viszeralen Afferen-

zen für den Oberbauchbereich, die mit den sym-

pathischen Efferenzen durch das Ganglion coe-

liacum kreuzen. Speziell bei Tumoren des

Pankreas, aber auch bei Schmerzen aus anderen

Oberbauchorganen, kann dieser Eingriff

schmerztherapeutisch sehr effektiv sein, wenn

die medikamentöse Therapie nicht ausreicht.

Neurolyse des lumbalen Grenzstrangs: Bei infil-

trierend wachsenden Tumoren des kleinen Be-

ckens ist eine partielle Zerstörung des Plexus

lumbosacralis häufig. Die daraus resultierende

Schmerzsymptomatik ist manchmal schwer in

den Griff zu bekommen. Eine diagnostische Blo-

ckade des lumbalen Grenzstrangs mit einem Lo-

kalanästhetikum kann Aufschluss über die quali-

tative und quantitative Bedeutung des Anteils

der sympathisch vermittelten Schmerzkompo-

nente geben. Bei Schmerzlinderung ist eine Neu-

rolyse mit guter Aussicht auf Erfolg möglich.

Thorakale Spinalnerv-Neurolyse: Im Bereich

von Th3–Th12 können die Hinterwurzeln der In-

terkostalnerven mit Kryo- oder Thermoablation

oder CT-gesteuert chemisch abladiert werden.

Dies ist in den Fällen indiziert, wo es sich um

Schmerzen aufgrund isolierter Rippenmetasta-

sen handelt, und kann dem Patienten Medika-

mente ersparen.

Chordotomie

Hierbei wird eine Unterbrechung des Tractus

spinothalamicus anterior durchgeführt. Im Be-

reich des Halsmarks liegen etwa 80 % der aus

der Körperperipherie stammenden nozizepti-

ven, afferenten Fasersysteme ventromedial un-

mittelbar neben den Pyramidenbahnen. Sie las-

sen sich in Analgosedierung durch perkutanes

Einführen einer kombinierten Stimulations- und

Thermokoagulationssonde zwischen dem ersten

und zweiten Halswirbel und mittels Kontrast-

mitteldarstellung unter Röntgen-Bildwandler-

kontrolle sowie Impedanzmessung lokalisieren

und durch dosierte Hitzeeinwirkung zerstören.

Die Komplikationsmöglichkeiten ergeben sich

aus der Nähe zu den Pyramidenbahnen. Der

Eingriff eignet sich für einseitige Schmerzen vor

allem der unteren Körperregion, ist aber auch

für die obere Körperhälfte (z. B. neuropathische

Schmerzen durch Infiltration des Plexus cervico-

brachialis) durchführbar. Nach Chordotomie

sind Schmerz- und Temperaturempfinden der

betreffenden Körperregion bei erhaltener Sensi-

bilität und Motorik isoliert aufgehoben. Dieser

sehr selten gewordene Eingriff sollte in Erwä-

gung gezogen werden, wenn eine einseitige,

anderweitig nicht beherrschbare, therapieresis-

tente Schmerzsymptomatik vorliegt (z. B. Infil-

trationen des Plexus lumbosacralis).

Die Entscheidung über die Durchführung einer

Neurolyse oder einer Chordotomie muss grund-

sätzlich interdisziplinär, unter Berücksichtigung

sämtlicher Befunde und nach ausführlicher Auf-

klärung über Nutzen und Risiken der Verfahren

in Zentren mit ausreichender Erfahrung in die-

sen Techniken getroffen werden.

Schlussbemerkung

Die effektive Therapie von Schmerzen und der

die Lebensqualität beeinträchtigenden Sympto-

me ist eine entscheidende Herausforderung in

der Betreuung von Patienten mit Tumorleiden.

Mit den derzeit zur Verfügung stehenden Anal-

getika und Ko-Analgetika sowie deren Einsatz

nach den Leitlinien der WHO kann eine zufrie-

denstellende Schmerzlinderung bei einem Groß-

teil der Patienten erreicht werden.
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Durch eine qualitativ hochwertige Analgesie,

kombiniert mit der Vermeidung weiterer belas-

tender Symptome und einer möglichst ganzheit-

lichen Betreuung von Patienten und Angehöri-

gen kann ein Maximum an Lebensqualität und

Symptomkontrolle für den Betroffenen erzielt

werden.
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Uro-Onkologische Rehabilitation

M. Zellner, K. Zellmann, M. Strätz

Nicht nur, aber gerade eine urologische Tumor-

erkrankung stellt oft eine erhebliche Zäsur für

den Lebensablauf eines Menschen dar. Gemäß

Definition der WHO ist Gesundheit der Zustand

völligen körperlichen, geistigen, seelischen und

sozialen Wohlbefindens. Diagnose und konseku-

tive Therapie können, zumindest passager, eine

erhebliche Beeinträchtigung der Gesundheit für

eine oder mehrere dieser Entitäten bedeuten.

Niemand wird in Frage stellen, dass bei dem Ver-

dacht auf eine Malignomerkrankung eine wei-

tergehende Differentialdiagnostik und in der

Regel auch eine invasive Therapie angeschlos-

sen werden sollten. Dafür finden sich weitge-

hend standardisierte Prozesse: Nach Diagnostik

und klinischer Bestimmung des Tumorstadiums

wird den Betroffenen ein kuratives oder palliati-

ves, konservatives, „minimalinvasives“ oder ra-

dikal kuratives Vorgehen nahegelegt. In einigen

Fällen werden sicherlich auch (echte) alternati-

ve oder (adjuvante) komplementäre Vorgehens-

weisen diskutiert.

Aus der Perspektive einer evidenzbasierten und

qualitätsorientierten urologischen Medizin stellt

dieses Vorgehen professionelle Routine dar. Mit

statistischer Sicherheit können Behandlungser-

gebnisse, Folgen und Komplikationen beziffert

werden. Zunehmend subtilere Behandlungs-

und Operationsverfahren lassen die Folgen und

Komplikationen immer geringer werden. Ob-

wohl sehr häufig eine echte Heilung von den

urologischen Tumorerkrankungen realisiert wer-

den kann, darf nicht übersehen werden, dass ge-

rade in der frühen Phase nach einer Radikalin-

tervention mehr oder weniger ausgeprägte

Folgen bestehen (müssen), die nicht nur zu ob-

jektiven, sondern mitunter auch zu starken sub-

jektiven Beeinträchtigungen der Gesundheit

(Tabelle 1) führen können.

Nicht zuletzt durch gesetzliche Vorgaben und

Entgeltregelungen (z. B. DRG) kommt es zu ei-

ner zunehmenden Verkürzung des stationären

Aufenthaltes. Knappe Ressourcen im Bereich

der Versorgung durch niedergelassene Kollegen

schränken die Möglichkeit einer optimalen post-

interventionellen Versorgung weiter ein. Der

akut versorgenden Klinik sind für eine umfas-

sende postoperative Versorgung sehr oft infra-

strukturelle, personelle und administrative

Grenzen gesetzt. Im Bereich der niedergelasse-

nen Urologie sind es nicht zuletzt budgetierte

Ressourcen (Heilmittel!), die ein umfassendes,

qualifiziertes Therapiekonzept ambulant nahezu

unmöglich werden lassen.

Tabelle 1. Typische Folgen nach radikaler urologi-

scher Tumorintervention.

Gestörte Blasenentleerung

Inkontinenz

Libidoreduktion

Erektile Dysfunktion

Schwäche

Depressive Verstimmung

Appetitlosigkeit

Metabolische Störungen

Darmfunktionsstörungen

Lymphabflussbehinderung

Wundheilungsstörung
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Durch die Einleitung einer postinterventionel-

len, fachspezifisch urologischen Anschlussreha-

bilitation können negative Folgen der Erkran-

kung und/oder invasiver Therapieverfahren in

optimaler Weise gemindert sowie die Erwerbs-

fähigkeit oder die Selbständigkeit und Wieder-

eingliederung in das bisherige soziale Umfeld

des Betroffenen zeitnah und möglichst weit-

gehend realisiert werden. Dabei gilt es, die soma-

tischen, seelischen und sozialen Beeinträchti-

gungen umfassend zu diagnostizieren und durch

ein qualifiziertes, interdisziplinär kooperieren-

des Behandlungsteam zu behandeln. Die weitere

fachspezifische Tumornachsorge und fortgesetz-

te Betreuung wird dann mit höchster Qualität

durch den niedergelassenen Urologen sicherge-

stellt.

Die Wandlung in den Strukturen des Gesund-

heitswesens erfordert auch ein Umdenken in

den Anforderungen an eine qualifizierte Reha-

bilitation. Bisher mussten Betroffene bestimmte

Grundvoraussetzungen an körperlicher und see-

lischer Leistungsfähigkeit erfüllen, um in die Re-

habilitation aufgenommen werden zu können,

z. B. Abheilung von Wunden, weitgehende Kon-

tinenz, Fehlen von Harnableitungen, Sicherheit

im Umgang mit Stomata. Eine moderne, profes-

sionelle fachspezifische urologische Rehabilita-

tion muss sich jedoch gerade an diesen Bedürf-

nissen der Betroffenen orientieren. Gerade

diese Folgen und Komplikationen sind es, die ei-

ner qualifizierten und kompetenten, fachspezi-

fisch urologischen Rehabilitation zugeführt wer-

den müssen, um eine rasche Rekonvaleszenz

und soziale Integration in Beruf, Familie und

Gesellschaft sicherzustellen.

Voraussetzung für eine an den modernen Be-

dürfnissen und urologischen Erkenntnissen aus-

gerichtete Anschlussrehabilitation ist die Erfül-

lung der minimalen Vorgaben zur Struktur- und

Prozessqualität, wie sie vom Arbeitskreis Reha-

bilitation urologischer und nephrologischer Er-

krankungen der Akademie der Deutschen Uro-

logen 2005 publiziert wurden (Tabelle 2) [1].

Wegen der hohen Spezialisierung innerhalb des

Fachgebietes fordert der Arbeitskreis für die

Durchführung einer fachspezifischen urologi-

schen Rehabilitation unabdingbar die Leitung

durch einen hauptberuflichen Facharzt für Uro-

logie. Die spezifischen urologischen Funktions-

störungen dieser Patienten erfordern zur indika-

tionsgerechten Versorgung mindestens 30

urologische Betten und adäquate diagnostische

und therapeutische urologische Einrichtungen.

Nur der Facharzt für Urologie ist mit allen As-

pekten urologischer Erkrankungen, insbesonde-

re Therapiefolgen und Komplikationen sowie

deren Verlauf vertraut. Dies erfordert zwingend

eine gleichzeitige, vollschichtige Beschäftigung

von mindestens zwei Fachärzten für Urologie

mit Erfahrung in der Behandlung, Nachsorge

und Rehabilitation urologischer Erkrankungen

unter besonderer Berücksichtigung des Manage-

ments von Fachkomplikationen [1]. Das betrifft

insbesondere Störungen der Blasen- und Sexual-

funktion, die spezifische Situation verschiedener

Harnableitungsverfahren nach Zystektomie,

spezifische Fragen zu Operation, stadienorien-

Tabelle 2. Strukturelle Voraussetzungen für eine moderne urologische Rehabilitation.

Eigenständige urologische Abteilung / Klinik mit mindestens 30 Betten

Mindestens zwei vollschichtig beschäftigte, rehabilitationserfahrene Fachärzte für Urologie

Adäquate diagnostische / therapeutische Infrastruktur

– Labor für Blut- und Urinuntersuchung (einschließlich Blutgasanalyse und Urinzytologie)

– Urosonographie einschließlich Endosonographie

– Farbdoppler-Duplex-Sonographie

– Urologische Endoskopie (Video!)

– Uroradiologie (digital)

– Uroflowmetrie und großer urodynamischer Messplatz

– Option für interkurrente Akutinterventionen

Erfahrene Physiotherapeuten (Kontinenztraining!)

Erfahrene Psychoonkologen
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tierter Folgetherapie, Prognose, Urostomie-

versorgung u.v.a.m. Die qualitätsorientierte Um-

setzung einer ziel- und symptomorientierten

Behandlung erfordert daneben die Zusammen-

arbeit zahlreicher weiterer Berufsgruppen (z. B.

Psychologen, Internisten, Neurologen, Orthopä-

den, Stoma- und Physiotherapeuten, Pflegeex-

perten u.v.a.m.). Wegen der mitunter weit im

Vordergrund stehenden Fragestellungen auf

urologischem Gebiet ist die ständige Präsenz ei-

nes rehabilitationserfahrenen Facharztes für

Urologie als „conditio sine qua non“ zu fordern.

Die Gesundheitsstörungen nach invasiver uro-

onkologischer Therapie lassen sich vier Pro-

blemkreisen zuordnen (Abbildung 1).

Aus diesen meist typischen somatischen und

psychosozialen Folgen, Komplikationen und

konsekutiven Beeinträchtigungen ergeben sich

klar formulierte Rehabilitationsziele (Tabelle 3).

Gemeinsam mit dem Rehabilitanden werden

diese Ziele nach den individuellen Gegebenhei-

ten definiert und ein zielführendes Behand-

lungskonzept festgelegt. Im Vordergrund stehen

dabei die individuelle Schädigung bzw. das Schä-

digungsmuster (Impairment), Fähigkeitsstörun-

gen zur Ausführung zweckgerichteter Handlun-

gen (Disability) und Störungen der sozialen

Stellung oder der Rolle des Betroffenen zur Teil-

habe am gesellschaftlichen Leben im Sinne einer

sozialen Beeinträchtigung (Handicap) [2]. Dies

geschieht nach einer von der WHO vorgeschla-

genen internationalen Klassifikation der Funkti-

onsfähigkeit, Behinderung und Gesundheit (In-

ternational Classification of Functioning, Disabi-

lity and Health, „ICF“) [3].

Die Rehabilitation von Patienten mit urogenita-

len Tumoren verfolgt drei Zielsetzungen die je

nach zugrunde liegendem Tumor unterschiedlich

akzentuiert angeboten werden müssen:

1. Medizinische Rehabilitation

durch Information, Anleitung, Training und

spezifische Therapieverfahren

2. Psycho-Onkologische Rehabilitation

unter Berücksichtigung spezifischer Belas-

tungsfaktoren und Interventionsmöglichkei-

ten

3. Sozialmedizinische Beratung und ggf. berufli-

che Rehabilitation

Medizinische Rehabilitation

Harninkontinenz

Nach radikalen Interventionen im Bereich des

kleinen Beckens (z. B. radikale Prostatektomie,

Zystektomie mit Neoblasenbildung) kommt es

nahezu unvermeidlich zu Störungen der Blasen-

funktion. Die Inzidenz einer postoperativen In-

kontinenz, z. B. ein Jahr nach radikaler Prostat-

ektomie, wird in der Literatur jedoch nach wie

vor mit einer erheblichen Streubreite zwischen

etwa 6 % [4] und 40 % [5, 6] angegeben. Ursäch-

Invasive Intervention

medizinische hygienische psychische sozio-
ökonomische

Folgen und Komplikationen

körperliches, seelisches, geistiges, soziales Wohlbefinden
= Lebensqualität

Abbildung 1. Postinterventionelle Morbidität.
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lich hierfür sind sicherlich unterschiedlich ange-

wandte Definitionen der Harninkontinenz eben-

so wie die subjektiven Bewertungen durch the-

rapiebeteiligte und -unbeteiligte Beobachter

(zitiert in: [7]). Gleichfalls kontrovers diskutiert

werden die Ursachen und der Einfluss einer

Neuroprotektion für die postoperative Inkonti-

nenz [8]. Defizite in der Funktion von externem

Sphinkter und Beckenboden werden ebenso dis-

kutiert wie Detrusorhyperaktivität, Reduktion

der Blasenkapazität und neurovaskuläre Läsio-

nen bzw. kombinierte Ursachen. Für die funktio-

nelle Erklärung einer meist im Vordergrund ste-

henden Belastungsinkontinenz hat sich das

Transmissionskonzept der Kontinenz bewährt.

Während die Ruhekontinenz durch den Tonus

des Sphinkter externus urethrae sichergestellt

wird (Abbildung 2a), wird die Kontinenz unter

physiologischen Bedingungen bei intraabdomi-

neller Druckerhöhung dadurch erreicht, dass

dieser Druck über Prostata und Beckenboden

passiv komprimierend auf die Urethra übertra-

gen wird. Bei Männern wird ein Großteil dieses

Transmissionsdruckes durch die Prostata vermit-

telt. Eine aktiv reflektorische Kontraktion der

Beckenbodenmuskulatur verstärkt bei beiden

Geschlechtern die Drucktransmission (Abbil-

dung 2b).

Wie bei der Frau wird die Belastungsinkonti-

nenz nach einer Prostatektomie aggraviert

durch eine häufig begleitende Beckenboden-

insuffizienz (Koordinations-, Kraft- und Ausdau-

erdefizit der Beckenbodenmuskulatur), u. a.

bedingt durch schwere körperliche Tätigkeit,

fehlendes Körperbewusstsein, Übergewicht,

Bindegewebsschwäche u.v.a.m. In Belastungssi-

tuationen übersteigt der intraabdominelle und

konsekutiv intravesikale Druck den aus passiver

und aktiver Drucktransmission resultierenden

urethralen Verschlussdruck. Es kommt zu unge-

wolltem Urinverlust (Abbildung 3).

Bestätigung findet dieses Konzept der Konti-

nenz durch die klinische Beobachtung, dass die

wenigsten Patienten nach einer Prostatektomie

unter Ruhebedingungen (ausreichender Ver-

schlusstonus des externen Sphinkters) ungewollt

Urin verlieren. Erst eine intraabdominelle

Drucksteigerung, typischerweise Husten, Auf-

stehen oder Hinsetzen, führt zu unkontrollier-

tem Urinverlust.

Hilfsmittelversorgung

Gerade in der frühen postoperativen Phase soll-

te versucht werden, durch eine individuelle und

situationsadaptierte Versorgung mit aufsaugen-

den (Vorlagen, Einlagen, Tropfenfängern) oder

sammelnden (Kondomurinale) Produkten eine

vorübergehende Erleichterung der behindern-

den Situation zu erreichen. Keinesfalls darf die

Optimierung der Hilfsmittelversorgung das Ziel

einer kausalen Therapie behindern oder sie gar

ersetzen. Von vielen Patienten werden vor allem

aufsaugende Hilfsmittel („Windeln“) ohnehin

als außerordentlich lästig und diskriminierend

empfunden (psychologisches Phänomen der

Regression, Zurückversetzung auf die Versor-

gungsstufe eines Kleinkindes). Größtes Augen-

merk ist daher auf eine dynamische, d. h. an den

erreichten Kontinenzgrad angepasste Versor-

gung hinsichtlich Größe, Qualität (vor allem

Saugfähigkeit durch gelbildenden Kern und

rücknässeschützende Oberfläche, Profilierung

zur raschen Ableitung bei Anflutung größerer

Urinmengen), Passform, Tragekomfort u.ä. zu

richten. Einheitsgrößen und die „Zellstoffwindel

Tabelle 3. Rehabilitationsziele nach invasiver Tumorintervention.

Erlernen eines multimodalen Kontinenztrainings

Ggf. Optimierung der bisherigen Hilfsmittelversorgung

Ggf. Erlernen der selbständigen Stomaversorgung

Erlernen und selbständiges Anwenden der Behandlungsoptionen bei erektiler Dysfunktion

Steigerung der allgemeinen Leistungs- und Ausdauerfähigkeit

Screening auf bisher unbekannte Risikofaktoren

Beeinflussung bestehender Risikofaktoren

Psychische Stabilisierung nach Krebsdiagnose und invasiver Therapie
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von der Rolle“ sollten endgültig aus dem Versor-

gungsrepertoire verbannt werden. Entscheidend

für die Versorgung ist daneben die Anleitung für

einen sachgerechten Umgang und ein Training

der regelrechten Handhabung.

Qualifiziertes Kontinenztraining:

Prinzip des Biofeedbacktrainings

Für die Beurteilung der spontanen Kontinenzra-

te wird in der Literatur eine postoperative La-

tenz von einem bis eineinhalb Jahren veran-

schlagt. Durch ein qualifiziertes, multimodales

Abbildung 2a. Physiologie 
der Kontinenz unter Ruhe-
bedingungen.

Abbildung 2b. Physiologie der
Kontinenz unter Belastung.

Abbildung 3. Belastungs-
inkontinenz bei 
Beckenbodeninsuffizienz.
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Kontinenztraining (einer Kombination aus qua-

lifizierter Physiotherapie, Elektrostimulation

und/oder apparativem Biofeedback und Anwen-

dungstraining unter Alltagbedingungen) lässt

sich für die Mehrzahl der Patienten diese Zeit

auf wenige Wochen bis Monate verkürzen.

Durch konsequentes Training der insuffizienten

Beckenbodenmuskulatur wird einerseits die Ko-

ordinationsfähigkeit, andererseits die muskuläre

Ausdauer und Kraft gestärkt.

Voraussetzung für ein erfolgreiches konservati-

ves Kontinenztraining ist die Fähigkeit, den Be-

ckenboden korrekt selektiv und willkürlich zu

kontrahieren. Es konnte jedoch gezeigt werden,

dass nur ein geringer Teil der Patienten über ein

ausreichendes Körperbewusstsein verfügt. Der

größte Teil kann den Beckenboden – auch nach

sorgfältiger verbaler Instruktion – nicht selektiv

kontrahieren. Die meisten Patienten setzen (un-

bemerkt) artifizielle Muskelgruppen (Abdomi-

nal-, Glutäal- und Oberschenkelmuskulatur) ein

und „vergessen“ daneben häufig auch noch zu

atmen. Dadurch wird das Training nicht nur als

sehr anstrengend empfunden, sondern führt

meist auch nicht zum Ziel. Durch Anwendung

der Prinzipien des Biofeedbacks kann das thera-

peutische Ergebnis optimiert werden. Biofeed-

back ist eine Methode, die durch die zeitgleiche

Rückmeldung normalerweise nicht bewusster

körperlicher Funktionen die bewusste Kontrolle

über diese Funktionen ermöglicht, beispielswei-

se den regelrechten Einsatz der Beckenboden-

muskulatur unter Belastung.

Physiologische Afferenzen (z. B. Muskel-, Seh-

nen- und Gelenkspindeln) melden den aktuellen

Funktionszustand der Muskulatur ständig an das

zentrale Nervensystem (ZNS), beispielsweise

den motorischen Kortex. Biofeedbackverfahren

aktivieren zusätzliche Afferenzen (optisch, akus-

tisch oder taktil), so dass der Patient die so trai-

nierte Muskulatur stärker wahrnimmt. Gleichzei-

tig lassen sich neuronale Regelkreise optimieren

und die zentralnervöse Kontrolle verbessern [9].

Infolge der modernen Lebensweise mit überwie-

gend sitzender Tätigkeit und Bewegungsmangel

sind die Repräsentationsareale gravitativ wirk-

samer Muskelgruppen (z. B. autochtone Rü-

cken- und Beckenbodenmuskulatur) innerhalb

des motorischen Kortex im Vergleich zu denen

der Skelettmuskulatur (z. B. der Abdominal-,

Glutäal- und Oberschenkelmuskulatur) gering

ausgeprägt (Abbildung 4a). Die Intensität des

propriozeptiv vermittelten Feedbacks hängt je-

doch von der relativen Stärke einer Muskelkon-

traktion ab: eine ungenügende Willkürkontrolle

der Beckenbodenmuskulatur bei gleichzeitiger

„kompensatorischer“ Kontraktion von Skelett-

muskulatur (Abdominal-, Glutäal-, Oberschen-

kelmuskulatur) maskiert dann die ohnehin

schwachen sensorischen Beckenbodensignale

zusätzlich. Im ZNS kommt es zwangsläufig zu ei-

ner verstärkten Kontraktion artifiziell eingesetz-

ter Muskulatur („faulty feedback“). Das ist nicht

nur kontinenzunwirksam, sondern kann auch

den Druck auf Blase und Schließapparat verstär-

ken [10]. Konsekutiv kann sich die Belastungsin-

kontinenz aggravieren. Ziel eines multimodalen

Kontinenztrainings ist es daher, die Repräsenta-

tionsareale der Beckenbodenmuskulatur relativ

zu vergrößern (Abbildung 4b).

Nach wie vor weit verbreitete Kneifübungen

(„Kneifen Sie die Gesäßbacken zusammen, bis

ein Geldstück die Prägung verliert“) unterstüt-

zen daher lediglich dieses „faulty feedback“. Sie

müssen daher endgültig aus dem Repertoire so-

genannter „Empfehlungen zur Beckenboden-

gymnastik“ gestrichen werden.

Personelles Biofeedback: Physiotherapie

Voraussetzung für ein erfolgreiches Kontinenz-

training ist zunächst die Vermittlung basaler

anatomischer und physiologischer Kenntnisse.

Abbildung 4a und 4b. Motorische Repräsentations-
areale im zerebralen Kortex. a) vor dem Training; b)
nach dem Training.
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Die Visualisierung der anatomischen Verhältnis-

se im Bereich des kleinen Beckens und die takti-

le Begleitung des Patienten (Tastung des eige-

nen Beckenbodens durch den Patienten und

fortlaufende Korrektur durch den Therapeuten

während des aktiven Trainings) sind für einen

gezielten Abbau des „faulty feedback“ weg-

weisend. Unter qualifizierter therapeutischer

Anleitung trainiert der Patient kontinuierlich

den bewussten, isolierten Einsatz der Beckenbo-

denmuskulatur unter Belastung (z. B. Husten,

Heben, Aufstehen, Springen, Treppensteigen

etc.). Dies verbessert nach einiger Zeit spürbar

seine Kontinenz unter Alltagsbedingungen (Ko-

ordinationsoptimierung). Daneben führt ein ge-

zieltes Muskeltraining zu Muskelhypertrophie

und steigert konsekutiv Ausdauer und Kraft, in-

dem die Anzahl rekrutierter motorischer Ein-

heiten und die Exzitationsfrequenz erhöht wer-

den (neurale Adaption) [11, 12].

Nicht selten findet sich postoperativ jedoch ein

stark tonisierter bzw. infolge der starken Tonisie-

rung „überforderter“ und daher weitgehend

„schlaffer“ Beckenboden. Bei einer derartigen

Befundkonstellation sind zunächst relaxierende

Verfahren durch den Physiotherapeuten indi-

ziert. Jede Form von tonisierendem oder Kraft-

training einschließlich apparativer Verfahren

(Elektrostimulation, apparatives Biofeedback)

wäre in dieser Situation kontraproduktiv, da sie

zu einer weiteren Überforderung der Muskula-

tur beitragen würde. Mit gutem Erfolg kann

nach initialer Erhebung des Beckenbodenstatus

auch apparatives Biofeedback zur Relaxation

des Beckenbodens indiziert werden.

Obwohl die Voraussetzung für eine erfolgreiche

Therapie die Begleitung des Patienten durch ei-

nen Therapeuten ist, zeigt sich die Ausbildung an

deutschen Physiotherapieschulen für diese Indi-

kation nicht zufriedenstellend [13]. Nur sehr we-

nige Schulen haben ein zeitlich und inhaltlich

Erfolg versprechendes Ausbildungskonzept in

ihren Lehrplan integriert. Eine intensive Nach-

schulung und Qualifizierung durch entspre-

chend erfahrene Zentren muss helfen, diese Lü-

cke zu schließen. Insbesondere die Ausbildung in

der Technik der manuellen Untersuchung des

Beckenbodens und die digitale Kontrolle des

Trainings muss intensiv vorangetrieben werden.

Apparatives Biofeedbacktraining

Sobald der Patient gelernt hat, seinen Becken-

boden sicher und selektiv zu kontrahieren, kann

das Kontinenztraining durch apparatives

Biofeedback unterstützt werden. Oberflächen-

sonden und rektal oder vaginal eingeführte Son-

den können die EMG-Aktivität oder Druck-

änderung bei Beckenbodenkontraktion und

-relaxation ableiten und in optische und/oder

akustische Signale umwandeln. Dabei verdeut-

licht entweder eine steigende Anzahl aufleuch-

tender Signallämpchen oder ein höherfrequent

werdendes Tonsignal die zunehmende Becken-

bodenkontraktion. Dadurch erhält der Patient

eine zeitgleiche Rückmeldung über den Funkti-

onszustand seines Beckenbodens und lernt im

Lauf des Trainings, ihn zunehmend sicher zu

kontrollieren.

Voraussetzung für ein optimales Ergebnis des

apparativen Biofeedbacktrainings ist ebenfalls

die Fähigkeit des Patienten, den Beckenboden

ohne den Einsatz artifizieller Muskelgruppen se-

lektiv zu kontrahieren. Anderenfalls wird durch

ein „faulty feedback“ der Einsatz kontinenzun-

wirksamer Muskelgruppen verstärkt und das

therapeutische Ergebnis in Frage gestellt. Unbe-

dingte Voraussetzung für die Verordnung eines

apparativen Biofeedbacktrainings, z. B. mit klei-

nen, handlichen Mobilgeräten, die auch für den

Einsatz unter häuslichen Bedingungen geeignet

sind, ist die Anleitung zu einer sicheren selekti-

ven Beckenbodenkontraktion durch einen er-

fahrenen Therapeuten. Die Angewohnheit, den

Patienten lediglich in die Gerätefunktionen ein-

zuweisen, auf die initiale Beckenbodenschulung

zu verzichten und sich auf akustische oder opti-

sche Signale zu verlassen, ist eine wesentliche

Ursache für das oft kritisierte Versagen dieser

Therapieform. Alternativ können mehrkanalige

Geräte eingesetzt werden. Hier werden neben

dem Beckenbodensignal gleichzeitig die Signale

einer oder mehrerer artifizieller Muskelgruppen

abgeleitet. Ziel des Trainings ist es, eine hohe

Signalintensität für den Beckenboden möglichst

ohne gleichzeitige Signale für die artifiziellen

Muskelgruppen zu erreichen.

Bei konsequentem Training erhöhen sich durch

den bewussteren und koordinierten Einsatz der

Beckenbodenmuskulatur in Alltagssituationen
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Schnelligkeit, Kraft und Ausdauer der Muskel-

kontraktion. Durch die optimierte reflektorische

Kontraktionsleistung des Beckenbodens in

Stresssituationen mit Zunahme des intraab-

dominellen Drucks bessert sich die Belastungs-

harninkontinenz bzw. erlangt der Patient seine

Kontinenz zurück.

Kann nach etwa zehn bis 14 Tagen konsequenten

Kontinenztrainings keine Verbesserung der

Kontinenz erreicht werden, hat sich der Einsatz

einer Videoendoskopie für ein optisches Bio-

feedback bewährt. Mit einem flexiblen Endo-

skop wird der Sphinkter externus eingestellt.

Meist kann eine bei den Patienten latent vorhan-

dene Angst, während der Operation sei es zu ei-

ner Verletzung des Sphinkters gekommen, sofort

ausgeräumt werden, da der Patient die Tonisie-

rung über die gesamte Zirkumferenz erkennt

und die Möglichkeit zur willkürlichen Verstär-

kung realisiert. Durch Retraktion des Instru-

mentes um eine kurze Distanz kann die willkür-

liche Kontraktion des Beckenbodens optisch

erkannt werden. Die Ursache einer persistieren-

den Inkontinenz besteht in der überwiegenden

Zahl der Fälle in einer fehlenden Koordination

von Sphinkter externus und Beckenboden bei

intraabdomineller Drucksteigerung. Das bedeu-

tet, dass es bei Husten,Aufrichten oder Valsalva-

Manöver nicht zu einer Kontraktion, sondern zu

einer offensichtlichen Relaxation des Ver-

schlussapparates (Sphinkter externus und Be-

ckenboden) kommt, mit konsekutivem Urinab-

gang. Unter Sicht wird in der Folge solange

trainiert, bis der koordinierte Blasenverschluss

sicher beherrscht wird. Meist genügt eine einzige

Sitzung dieser Art, um eine (deutliche) Verbes-

serung der Muskelkoordination und damit der

Kontinenz zu erzielen. Gelegentlich finden sich

weitere endoskopische Pathologika, die Ursache

einer prolongierten Kontinenzstörung sein kön-

nen, z. B. nicht abgeschlossene Wundheilung, Le-

ckagen,Anastomosenengen u.ä..

Elektroneurostimulation

Die intermittierende anale, vaginale oder ober-

flächliche kutane Elektrostimulation des Nervus

pudendus führt zu einer wiederholten Kontrak-

tion der Beckenbodenmuskulatur. Diese nimmt

der Patient bewusst wahr und kann so ihren Ein-

satz isolierter trainieren. Daneben wird die

Elektrostimulation für ein gezieltes Krafttrai-

ning eingesetzt. Unter physiologischen Bedin-

gungen werden die motorischen Einheiten (von

dem selben Motoneuron innervierte Muskelfa-

sern) eines Muskels durch nervale ZNS-Impulse

asynchron aktiviert und kontrahieren sich da-

durch zu unterschiedlichen Zeiten. Kontraktion

und Entspannung verschiedener motorischer

Einheiten ermöglicht eine gleichmäßige Kon-

traktion und Kraftverteilung im Muskel, wäh-

rend sich die nicht kontrahierenden Elemente

erholen. Dadurch wird eine Dauerkontraktion

ermöglicht. Eine Kraftsteigerung lässt sich errei-

chen, indem zusätzliche motorische Einheiten

einbezogen werden oder die nervale Impulsfre-

quenz erhöht wird. Physiologische Muskelarbeit

erfolgt bei niedrigen bis mittleren Impulsfre-

quenzen (<< 50 Hz). Dadurch werden überwie-

gend motorische Typ-I-Fasern (slow-twitch fi-

bres: kontrahieren weniger schnell und kräftig,

ermüden langsam; von dünner Axonfaser ver-

sorgt, daher höhere Reizschwelle) angespro-

chen. Bei hoher Kraft oder Dauerleistung wer-

den durch höhere Impulsfrequenzen (> 50 Hz)

zusätzlich Typ-II-Fasern (fast-twitch fibres: kon-

trahieren schnell und kräftig, ermüden rasch;

von dicker Axonfaser versorgt, daher niedrigere

Reizschwelle) einbezogen. Durch Stimulation

mit faradischem Strom lassen sich die physiolo-

gischen Verhältnisse zur Muskelaktivierung um-

kehren. Aufgrund der geringeren Reizschwelle

werden zunächst Typ-II-Fasern, erst bei entspre-

chender Erhöhung von Reizfrequenz und -stär-

ke auch Typ-I-Fasern angesprochen. Liegt die

Stimulationsintensität (Stromstärke) hoch ge-

nug und beträgt die Stimulationsfrequenz mehr

als 50 Hz, können sämtliche Muskelfasern er-

reicht und im stimulierten Areal eine tetanische

Kontraktion ausgelöst werden. Um die Becken-

bodenmuskulatur zu kräftigen, ist eine maxima-

le, erschöpfende Kontraktion gefolgt von einer

ausreichend langen Erholungsphase nötig. Nur

so können die intramuskulären Energiespeicher

aufgefüllt und die Funktion der motorischen

Endplatte wieder hergestellt werden. Eine (phy-

siologische) Stimulationsfrequenz um 50 Hz

wird als ausreichend angesehen. Höhere Fre-

quenzen führen zu einer rascheren Ermüdung.

Um eine Depolarisation und damit eine Kon-

traktion auszulösen, müssen Dauer und Stärke
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des Impulses einen Mindestwert überschreiten.

Die Steigerung eines oder beider Parameter ver-

stärkt die Muskelkontraktion. Abhängig von der

Ausbildung des Unterhautfettgewebes (Isolati-

on!) werden bei Stromstärken von etwa 100 mA

die motorischen Einheiten angesprochen. Bei

noch höherer Stromstärke nimmt die Kraft nicht

mehr wesentlich zu [14, 15].

Daneben kann die Elektroneuromodulation

über eine Reflexinhibition wirksam einer beglei-

tenden Detrusorhyperaktivität entgegenwirken

[16, 17].

Training unter Alltagsbedingungen

Entscheidend für einen dauerhaften Behand-

lungserfolg ist die Integration der erlernten Be-

ckenbodenkoordination in Alltagssituationen.

Wenig sinnvoll ist daher die Konzentration auf

wenig realitätsnahe Bewegungsabläufe, z. B.

Hüpfen auf Bällen und Bodenübungen. Es gilt,

den ungewollten Urinverlust unter Belastungs-

bedingungen des Alltags, z. B. Treppensteigen,

Heben von Gegenständen oder sportlicher Be-

tätigung zu vermeiden. Durch entsprechende

Begleitung lernt der Betroffene, dieses Verhal-

ten zunehmend weniger bewusst als vielmehr re-

flektorisch in den Alltag überzuführen.

Erektile Dysfunktion

Nicht nur die Beeinträchtigung der Kontinenz,

sondern vor allem eine gestörte Sexualfunktion

nach radikaler Tumorintervention wird von vie-

len Betroffenen als starker, die Lebensqualität

beeinträchtigender Faktor erlebt [18]. Durch zu-

nehmend subtilere Interventionsverfahren (z. B.

bilateraler Erhalt relevanter neurovaskulärer

Strukturen) kann die spontane Erektionsfähig-

keit bei einem immer höher werdenden Anteil

von Behandelten erhalten werden. Trotzdem

darf nicht übersehen werden, dass diese sponta-

ne Erektionsfähigkeit nicht in jedem Fall unmit-

telbar nach der Radikaloperation erwartet wer-

den kann. Mitunter muss mit einer längeren

Latenz von einem Jahr und länger gerechnet

werden [19]. Um degenerative Veränderungen

des Schwellkörpers mit zunehmender Fibrosie-

rung möglichst zu verhindern, sollte baldmöglich

postoperativ mit einer adäquaten Schwellkör-

perrehabilitation begonnen werden. (Siehe auch

Kapitel „Erektile Dysfunktion“).

Auch wenn die Behandlungsmöglichkeiten in

den letzten Jahren, nicht zuletzt durch die Ein-

führung von PDE-5-Inhibitoren, eine deutliche

Verbesserung erfahren haben, gibt es noch im-

mer keine „optimale“ Therapie. Vielmehr muss

der behandelnde Arzt versuchen, aus den zur

Verfügung stehenden Möglichkeiten (PDE-5-In-

hibitoren,Vakuumerektionshilfesystem (VEHS),

Schwellkörperautoinjektionstherapie (SKAT),

Medicated urethral System for Erection (MUSE)

und Penisprothetik) die individuell geeignete

Option für den Patienten zu wählen. Dabei sollte

unbedingt vermieden werden, eigene Vorurteile

und Bewertungen hinsichtlich der Indikation zur

Behandlung und der verschiedenen Optionen

auf den Patienten zu projizieren. Die meisten

Männer akzeptieren zwar bei Diagnose einer

Malignomerkrankung nach entsprechender Auf-

klärung zunächst auch einen sehr wahrscheinli-

chen Verlust der Erektionsfähigkeit und argu-

mentieren mit einem meist ohnehin bereits

abgeflachten Sexualleben. Trotzdem führt der

(zumindest passagere) Verlust der erektilen Po-

tenz auch zu einer mitunter erheblichen psycho-

sozialen Beeinträchtigung [20]. Etwa zwei Drit-

tel der Männer erleben den „Verlust der

Männlichkeit“ mit reduziertem Selbstbewusst-

sein. Zu einer Beeinträchtigung der Partner-

schaft kommt es bei etwa einem Drittel und zu

einer Beendigung der Beziehung aufgrund der

Potenzstörung bei ungefähr 20 % der betroffe-

nen Männer. Nicht selten werden auch Altera-

tionen in den alltäglichen Beziehungen zu

Freunden und Kollegen beschrieben [21].

In der frühen postinterventionellen Phase wird

die gestörte Sexualität von der überwiegenden

Zahl der Betroffenen noch nicht in diesem Aus-

maß erlebt. Genießt präinterventionell meist der

Wunsch nach kurativer Therapie oberste Priori-

tät, bedingt postinterventionell eine mehr oder

weniger ausgeprägte Kontinenzstörung die vor-

dergründigste Beeinträchtigung der Lebensqua-

lität. Nach Abklingen dieser akuten Belastungen

im Zusammenhang mit Diagnosestellung und

invasiver Therapie gewinnt jedoch das Thema

erektile Dysfunktion zunehmend an Bedeutung.

Darüber und über potentielle Folgen einer pro-

longierten Schwellkörperrehabilitation (Cor-
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pus-Fibrose!) sollten die Betroffenen frühzeitig

postinterventionell informiert werden. Der Be-

ratungsbedarf ist groß. In einer konsekutiven

Behandlungsserie von 326 Patienten (Durch-

schnittsalter 63,7 (47–78) Jahre) nach radikaler

Prostatektomie haben alle (!) Patienten, unab-

hängig von Alter, Kontinenzgrad, Tumorausdeh-

nung und erektionsprotektiver Durchführung

der Operation, das Angebot einer Einzelbera-

tung über mögliche Behandlungsoptionen wahr-

genommen. 171 Patienten (52,5 %) haben in 

der Folge Termine für einen Behandlungsver-

such (mit PDE-5-Inhibitoren, VEHS oder

SKIT/SKAT) vereinbart. 155 Patienten (47,5 %)

lehnten eine weitere Behandlung ab [22]. Zum

möglichen Grund für diesen hohen Beratungs-

bedarf zitieren Zettl und Hartlapp [23] einen 69-

jährigen Patienten nach radikaler Prostatekto-

mie: „ ... Eigentlich sollte es kein großer Verlust

sein, dass ich nach der Therapie keine Erektion

mehr bekommen kann, weil ich nur noch sehr

selten mit meiner Frau schlafe. Aber das Gefühl,

dass ich könnte, wenn ich wollte, war mir immer

sehr wichtig“.

Unverändert existieren darüber hinaus eine Rei-

he von Indizien dafür, dass die sexualmedizini-

sche Betreuung und Rehabilitation vor allem

weiblicher Patienten bisher nicht in optimalem

Umfang erfolgt [24].

Spezielle Rehabilitation nach invasiven
urologischen Interventionen

Besonderheiten nach Zystektomie und

Harnableitung

Nach einer radikalen Zystektomie können

zusätzliche spezifische Probleme auftreten. Spe-

zielle Operationstechniken, aber auch die Ver-

wendung von mehr oder weniger langen Darm-

segmenten zur Harnableitung können zu

veränderten Druckverhältnissen im Harntrakt

führen. Hier gilt es, besonders den oberen Harn-

trakt vor typischen Folgeschäden (Infektionen,

Reflux, Harnstauung, Stauungsnephropathie,

progrediente Niereninsuffizienz) zu schützen.

Metabolische Störungen

Die veränderten pathophysiologischen Gege-

benheiten durch die Verwendung von Darm-

schleimhaut können zu mitunter gravierenden

metabolischen Veränderungen führen. Insbeson-

dere gilt es, ausgeprägte Veränderungen des Säu-

re-Basen-Haushaltes zu erkennen. Sie sind vor

allem abhängig von der Größe der urinbenetz-

ten Darmoberfläche, der Kontaktzeit des Urins

mit der Darmmukosa und der Zusammenset-

zung des Urins (auch abhängig von der Art des

gebildeten Neoreservoirs, der Nierenfunktion

und den Ernährungsgewohnheiten). Daneben

können auch die veränderten körperlichen

Anforderungen in der frühen Phase der Rekon-

valeszenz (steigende körperliche Belastbarkeit,

dynamische Veränderungen der Katabolie, Aus-

maß der Harninkontinenz, Wundheilung u.a.) zu

starken Schwankungen führen. Über die aktive,

energieverbrauchende Rückresorption von

Chlorid-Ionen aus dem Urin durch die Darm-

schleimhaut der Neoblase, weniger häufig auch

bei Conduits, werden aus Gründen der Elektro-

neutralität Protonen resorbiert und/oder Bikar-

bonat sezerniert (Abbildung 5).

Der Base-Exzess im Rahmen einer hyperchlorä-

mischen Azidose kann mitunter erhebliche Aus-

maße annehmen. Eine regelmäßige (mindestens

wöchentliche, bei entsprechender Symptomatik

situationsadaptierte) Blutgasanalyse ist als obli-

gat zu betrachten. Die initial bewährte Gabe von

3–1 g Natriumbikarbonat täglich wird dann

abgelöst von einer bedarfsadaptierten Substitu-

tion.

Ebenso kann es durch die Ausschaltung ver-

schiedener Darmsegmente mit konsekutiver

Entstehung von Malabsorptionssyndromen

(z. B. von Gallensäuren, Vitamin B12, Kalzium,

Vitamin D u.v.a.m.) zu Stoffwechselstörungen

kommen. Noch immer fehlen ausreichende

Abbildung 5. Pathophysiologie der hyperchlorämi-
schen metabolischen Azidose bei Darmersatzblase.
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Langzeiterfahrungen und umfassende Studien,

die sich mit derartigen Fragestellungen qualifi-

ziert auseinandersetzen. Allerdings sollte unter

Berücksichtigung der teilweise wenig ausgewo-

genen Ernährung unserer Gesellschaft nicht von

vorneherein von ausreichenden Substratspie-

geln und gefüllten Nährstoffspeichern ausgegan-

gen werden und daher die Indikation zu einer

entsprechenden „orthomolekularen“ Substituti-

on stoffwechselrelevanter Nährstoffe nach adä-

quater Diagnostik großzügig gestellt werden.

Osmolaritätsausgleich intestinaler 

Harnreservoire

Die pathophysiologischen Besonderheiten intes-

tinaler Harnreservoire umfassen auch den Os-

molaritätsausgleich konzentrierten Urins. Im

Darmlumen, und damit auch in der Neoblase,

kann im Vergleich zu Serum (ca. 280 mOsmol/l)

kein höherer Konzentrationsgradient als maxi-

mal 380 mOsmol/l aufrecht erhalten werden. Bei

Urinkonzentrationen um 1000 mOsmol/l kommt

es daher zu einer (starken) Sekretion von freiem

Wasser durch die Schleimhaut des Harnreser-

voirs. Vor allem bei älteren Menschen mit redu-

ziertem Durstgefühl besteht infolge der gestei-

gerten Flüssigkeitsausscheidung die Gefahr

einer Exsikkose. Als obligat gilt daher die Schu-

lung hinsichtlich einer ausgewogenen Flüssig-

keitsbilanzierung.

Harnableitung bei Urostomie

Bei Anlage kontinenter Stomata (Pouchblasen)

sollte die Durchführung des intermittierenden

Katheterismus in ausreichender Frequenz und

adäquater (steriler) Technik überprüft und ggf.

bis zu sicherem Beherrschen nachgeschult wer-

den. Durch die Bereitstellung verschiedener Ka-

thetersysteme (Spitze, Beschichtung, Gleitmit-

telanwendung etc.) kann der Patient das für ihn

individuell am besten geeignete System erpro-

ben.

Ebenso muss bereits in der frühen postoperati-

ven Phase die selbstständige Versorgung einer

„nassen“ Stoma-Anlage (z. B. Ileum-Conduit)

trainiert und ggf. eine Optimierung auf das indi-

viduell bestmögliche Versorgungssystem (stets

aus Sicht des Patienten!) vorgenommen werden.

Dabei hat sich die Beschäftigung einer unabhän-

gigen und firmenneutralen Fachpflegekraft für

die Stomaversorgung bewährt.

Kontinenzversorgung bei orthotoper 

Neoblase

Auch bei der Anlage einer orthothopen Neobla-

se kann durch ein qualifiziertes Kontinenztrai-

ning rasch eine gute Tageskontinenz erreicht

werden. Als stark störend erlebt wird eine mit-

unter jedoch länger persistierende nächtliche In-

kontinenz, u.a. infolge der fehlenden sensori-

schen Rückmeldung des Füllungszustandes und

der nächtlichen Relaxation der Verschlussmus-

kulatur. Die noch immer weit verbreitete Praxis,

in ein- bis zweistündlichen Intervallen die Blase

zu entleeren, führt zu einer starken Beeinträchti-

gung des physiologischen Schlafverhaltens. Über

die potentiellen Risiken und Komplikationen ei-

nes iatrogenen Schlafentzuges wird an anderer

Stelle umfassend berichtet. Bei Männern emp-

fiehlt sich nachts die Verwendung eines Kon-

domurinals. Mit zunehmender Beckenboden-

kompetenz und Tageskontinenz verbessert sich

auch die nächtliche Kontinenz. Im weiteren Ver-

lauf kann in der Regel bald auf die Verwendung

des Kondoms verzichtet werden. Ein negativer

Einfluss auf die Trainingscompliance tags musste

bisher nicht festgestellt werden. Ein Pendant für

die Anwendung bei der Frau befindet sich der-

zeit in klinischer Erprobung.

Schleimbildung intestinaler Harnreservoire

Bei übermäßiger Schleimbildung, insbesondere

bei Retention und konsekutiver Blasenentlee-

rungsstörung, sollten regelmäßige Blasenspülun-

gen (streng steril, Niederdruck, Cave: Reflux

kontaminierten Urins) und ggf. ein systemischer

Schleimlöser (z. B. Acetylcystein) indiziert wer-

den.

Darmfunktionsstörung nach Anlage intestinaler

Harnreservoire

Nicht selten kommt es in den ersten Wochen

nach Zystektomie und Unterbrechung der

Darmkontinuität zu Störungen der Darmmotili-

tät, gelegentlich mit den Symptomen eines Sub-

ileus oder Ileus. Nach Ausschluss einer mechani-

schen Ursache kann durch die Verabreichung

cholinerger Stimulantien (prä- oder postsynap-

tisch) meist eine rasche Linderung erreicht wer-

den. Durch frühzeitige manuelle und apparative

Kolonmassagen lassen sich ausgeprägtere Symp-

tome eines Subileus oder Ileus meist sicher ver-

meiden.
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Lymphdrainage und komplexe physikalische

Entstauungstherapie

Häufig werden im Rahmen radikaler Operatio-

nen im Bereich des kleinen Beckens Lymphkno-

ten entfernt. Die konsekutive Beeinträchtigung

der physiologischen Lymphabflusswege kann zu

einem sekundären Lymphödem führen.Als The-

rapie der Wahl gilt die manuelle Lymphdrainage

in Kombination mit komplexer physikalischer

Entstauungstherapie (Kompression, Hochlage-

rung, Atem- und Bewegungstherapie). Nicht sel-

ten entstehen im operierten Bereich mitunter

ausgedehnte lokale Lymphstauungen (Lympho-

zelen). Daher erfolgt ein regelmäßiges sonogra-

phisches Screening. Bei hämodynamisch rele-

vanter Auswirkung auf den venösen Abstrom

mit hohem Risiko einer tiefen Beinvenenthrom-

bose und/oder subjektiv stark störender Beein-

trächtigung (vor allem starken Schmerzen) be-

steht die Indikation zur Einlage einer Drainage

unter strengsten aseptischen Kautelen und sono-

graphischer Kontrolle. Eine isolierte Punktion,

ggf. mit simultaner Injektion verschiedener

Pharmaka zur „Sklerosierung“ von Lymphgefä-

ßen, ist meist nicht effektiv und birgt ein hohes

Infektionsrisiko. Bei persistierender Lymphor-

rhoe aus einer eingelegten Drainage besteht

vielmehr die Indikation zur (laparoskopischen)

peritonealen Fenestration.

Anastomosenenge

Die narbige Abheilung der vesikourethralen

Anastomose führt mit einer Häufigkeit von bis

zu 30 % der Patienten nach Prostatektomie oder

Zystektomie zu einer Abschwächung des Harn-

strahles, Dysurie und gelegentlich Restharn-

bildung. Wird durch das wiederholte Screening

mittels Uroflowmetrie und sonographischer

Restharnkontrolle eine Anastomosenenge diag-

nostiziert, kann durch eine sorgfältige Bougie-

rung in Lokalanästhesie die infravesikale Ob-

struktion beseitigt werden. Gelingt dies nicht,

sollten keine weiteren Manipulationen vorge-

nommen und der Patient zurück an die operie-

rende Klinik überwiesen werden zur Indikation

einer Fadenlösung unter Sicht bzw. einer Ure-

throtomie.

Psycho-Onkologische Rehabilitation

Nach der Diagnose einer Tumorerkrankung

steht neben der primären Traumatisierung durch

die Diagnose „Krebs“ vor allem eine jahrelang

anhaltende Angst vor Rezidiven oder Metasta-

sen im Vordergrund. Aber auch die Auseinan-

dersetzung mit einem veränderten Körperbild

(Stoma!) sowie die Beeinträchtigung von Kör-

perfunktionen (z. B. Blasenfunktion, erektile Po-

tenz) stellen seelisch belastende Faktoren dar.

Die ärztlich-psychologische Betreuung muss

sich deshalb ganz besonders an folgenden häufig

geäußerten Belastungsfaktoren orientieren:

– Angst vor Schmerzen, Hilflosigkeit, Arbeits-

unfähigkeit 

– Angst, nicht mehr ausreichend für die Familie

sorgen zu können 

– Angst vor gravierenden Störungen in Partner-

und Freundschaftsbeziehungen 

– Minderwertigkeits- und Schamgefühle 

– Zunehmende Nervosität, Anspannung und

Schlafstörungen

– Verlust von Sinn- und Zielperspektiven

Eine wesentliche Entlastung und Hilfestellung

bei der Krankheitsverarbeitung können vor die-

sem Hintergrund ausführliche, geduldige, fach-

kompetente Einzelgespräche sowie auch Grup-

pengespräche mit Gleichbetroffenen unter

fachkundiger Leitung (Arzt, Psychoonkologe)

bieten. Entspannungstechniken (z. B. Autogenes

Training, Feldenkrais-Methode) sind häufig eine

wesentliche Hilfe bei der Krankheitsbewälti-

gung. Der Hinweis auf und die Vermittlung zu

krankheitsspezifischen Selbsthilfegruppen und

vor allem auch an die psychosozialen Beratungs-

stellen der Bayerischen Krebsgesellschaft geben

dem Patienten mehr Sicherheit, wenn er aus der

klinischen Betreuung entlassen ist und neue

oder erneut drängende Fragestellungen auftre-

ten, besonders auch hinsichtlich der Alltagspro-

bleme.
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Sozialmedizinische Beratung und berufliche
Rehabilitation

Mit einer Tumorerkrankung entstehen in der

Regel zahlreiche sozialmedizinische Probleme.

Häufige Beratungsinhalte sind deshalb

– Information über sozialrechtliche Möglich-

keiten und Hilfen

– Praktische Hilfe im Umgang mit Behörden

(Schwerbehindertenausweis, Anerkennung

von zusätzlichen Behinderungen)

– Beratung zum Schwerbehindertenrecht

(Kündigungsschutz, steuerliche Vergünstigun-

gen)

– Fragen zur Sozialversicherung (Krankenkas-

senleistungen, Krankengeld, Rentengeld,

Leistungen der Arbeitsverwaltung)

– Pflege- und Haushaltsfragen (Wohngeld, So-

zialhilfe)

– Probleme am Arbeitsplatz

Ärztlicherseits muss deshalb sehr gründlich und

sorgfältig Stellung zur Belastbarkeit am Arbeits-

platz genommen werden. Einschränkungen, Be-

hinderungen und Vorbeugemaßnahmen sollen

den speziellen Gegebenheiten entsprechend

mitgeteilt werden. Dazu gehören auch alle Fra-

gen über berufliche Anpassung, Fortbildung und

evtl. auch Umschulung. Die Einbeziehung des

klinischen Sozialdienstes während der Rehabili-

tation und des arbeitsmedizinisch ausgebildeten

Betriebsarztes beim Arbeitgeber muss deshalb

möglichst frühzeitig erfolgen.

Sozialmedizinische Beurteilung

Körperliche Behinderungen als Folge der Tu-

morerkrankung und alle therapeutischen Maß-

nahmen sind für die verbliebene Leistung des

Karzinompatienten von wesentlicher Bedeu-

tung. Gerade bei andauernden Behandlungs-

maßnahmen sind die Patienten längere Zeit ar-

beitsunfähig. Der maximale Zeitraum bis zur

Aussteuerung durch die Krankenkasse liegt bei

18 Monaten Arbeitsunfähigkeit innerhalb von 3

Jahren.

Zum Abschluss einer meist stationär durchge-

führten Rehabilitationsphase muss also zur Er-

werbsfähigkeit Stellung bezogen werden. Durch

Beschluss des Deutschen Bundestages und des

Deutschen Bundesrates am 01.01.2002 wurde

der Begriff „Rente wegen Erwerbsminderung“

eingeführt. Damit entfällt der § 44 SGB VI

(Rente wegen Erwerbsunfähigkeit). Allerdings

bleibt für Versicherte, die vor dem 02.01.1961 ge-

boren wurden, das Risiko der Berufsunfähigkeit

im Rahmen einer Vertrauensschutzregelung 

(§ 240 SGB VI) weiterhin abgesichert.

Die relevante sozialmedizinische Änderung be-

trifft auch eine neue zeitliche Abstufung des

quantitativen Leistungsvermögens, die in „6

Stunden und mehr“, „3 bis unter 6 Stunden“ und

„unter 3 Stunden“ unterteilt wird.

Teilweise erwerbsgemindert sind danach Versi-

cherte, die wegen Krankheit oder Behinderung

auf nicht absehbare Zeit außerstande sind, unter

den üblichen Bedingungen des allgemeinen Ar-

beitsmarktes mindestens drei Stunden täglich

erwerbstätig zu sein. Bei einem Leistungsvermö-

gen über sechs Stunden sind die medizinischen

Voraussetzungen einer Erwerbsminderung nicht

erfüllt.

Für die sozialmedizinische Leistungsbeurteilung

sind nicht allein die Diagnose oder eine Behin-

derung maßgebend, sondern entscheidend sind

die daraus resultierenden Funktionseinschrän-

kungen und deren Auswirkungen auf die Er-

werbstätigkeit.

Berentungen wegen Erwerbsminderung werden

im Regelfall immer zeitlich befristet. Nur wenn

eine Wiederaufnahme jeglicher Erwerbstätig-

keit aus medizinischen Gründen sicher auch für

die Zukunft auszuschließen ist, kann von der Be-

fristung abgesehen werden.

Eine Zeitrente darf dabei bis zu drei Jahren im

voraus begrenzt werden. Eine Wiederholung

dieser Zeitrente kann stattfinden, jedoch nicht

über die Vollendung des 60. Lebensjahres hi-

naus. Bei ausschließlich gesundheitlichen Grün-

den kann die Zeitrente nur auf die Dauer von

neun Jahren gewährt werden. Zu betonen ist

hierbei, dass alleine die Diagnose eines Karzi-

noms nicht mit der Aufhebung der Leistungsfä-

higkeit gleichzusetzen ist. Auch die medizinisch
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exakt erhobenen und wichtigen prognostischen

Fakten einer Tumorerkrankung sind für die vo-

raussichtliche Dauer einer Leistungseinschrän-

kung und die Erfolgsaussichten rehabilitativer

Maßnahmen nicht von Bedeutung. Die sozial-

medizinische Beurteilung muss sich an dem „Ist-

Zustand“ und nicht an den Prognosekriterien

orientieren.

Neben der Tumorerkrankung oder etwaigen

Therapiefolgen sind insbesondere Zweiterkran-

kungen bzw. eine Multimorbidität der Patienten

entscheidend für die Einschränkung der Leis-

tungsfähigkeit. Es sind für die sozialmedizinische

Beurteilung nicht die einzelnen mindernden Ein-

schränkungen, sondern die Gesamtleistungsfä-

higkeit festzustellen.

Für das Selbstwertgefühl der Betroffenen, deren

Lebensphilosophie und die Förderung sozialer

Kontakte ist eine weitere Berufsausübung von

großer Bedeutung. Da nicht selten auch ein be-

fristeter Rentenbezug eine Kündigung des Ar-

beitsverhältnisses mit sich bringt, sind diese As-

pekte bei einer Begutachtung von zentraler

Bedeutung.

Berufliche Rehabilitationsmaßnahmen

Für die beruflichen Rehabilitationsmaßnahmen

ist es wichtig, dass der Patient tumorfrei bzw.

rezidivfrei ist und eine günstige prognostische

Situation aufweist. Nur bei diesen Voraussetzun-

gen werden aufwendige Umschulungen über-

nommen.

Bei Wiederaufnahme der ursprünglichen Be-

rufstätigkeit müssen durch die Operation oder

begleitende Therapiemaßnahmen aufgetretene

Einschränkungen Berücksichtigung finden. Hier

ist insbesondere die Möglichkeit einer Umge-

staltung des Arbeitsplatzes, einer Versetzung in-

nerhalb des Arbeitsteams oder eine Entlastung

bei besonders ungünstigen Tätigkeiten von Be-

deutung. Es ist daher sinnvoll, mit den Sozialar-

beitern, der Rentenversicherung und dem Ar-

beitgeber Kontakt aufzunehmen.

Besonders bei manifestem Lymphödem sind Tä-

tigkeiten mit stärkerer Beanspruchung der Bei-

ne durch langes Stehen und schwere handwerkli-

che Arbeiten unzumutbar. Auch andauernde

Wärmeeinstrahlung ist ungünstig und sollte

möglichst vermieden werden.

Eine stufenweise Wiederaufnahme der Erwerbs-

tätigkeit können arbeitsunfähige Versicherte

während und neuerdings auch unmittelbar nach

einer medizinischen Rehabilitationsleistung mit

Zahlung von Übergangsgeld durch die Renten-

versicherung nutzen (§ 51 Abs 5, SGB IX).

Ist eine stufenweise Wiedereingliederung ins Be-

rufsleben und damit die Wiederaufnahme der

Erwerbstätigkeit erst zu einem späteren Zeit-

punkt möglich, kann dies auf Antrag durch die

zuständige Krankenkasse unter Fortsetzung der

Krankengeldzahlung ermöglicht werden.

Die vorgeschriebenen Abläufe sind strikt einzu-

halten und daher ist eine intensive, genaue und

zeitgerechte Beratung und Begleitung durch den

Sozialdienst dringend zu empfehlen.

Dem Grundsatz „Rehabilitation geht vor Ren-

te“ wird oftmals nicht ausreichend Beachtung

geschenkt. Berufsfördernde Maßnahmen oder

Hilfestellungen am Arbeitsplatz können für das

weitere Befinden von Tumorpatienten günstiger

sein als ein vielfach wohlwollend und gut ge-

meint geäußertes Verständnis für eine vorzeitige

Berentung.

Rehabilitationsmaßnahmen

Anschlussrehabilitation (ARH) 

Von der vorbehandelnden Klinik ist immer nach

einer Primärtherapie (d. h. Operation oder Be-

strahlung oder die Kombination beider Verfah-

ren) ein sogenannter ARH-Antrag auszufüllen

und dieser der nächstgelegenen, für diese Indi-

kation zugelassenen Vertragsklinik zuzusenden

(siehe Katalog der Deutschen Rentenversiche-

rung Bund/Länder sowie der gesetzlichen Kran-

kenkassen für den Indikationsbereich „Bösarti-

ge Geschwulsterkrankungen“). Vorher sollte

jedoch zur raschen Terminabsprache eine telefo-

nische Kontaktaufnahme mit der ARH-Klinik

erfolgen. Die Aufnahme müsste möglichst kurz-

fristig, jedoch spätestens vier Wochen nach der

Entlassung aus der Akutklinik vorgenommen

werden.
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Anträge für Rehabilitationsmaßnahmen

Rentenversicherungsträger

Deutsche Rentenversicherung Bund
(ehemals BfA)

01704 Berlin

Telefon: 030/865-22657 (Frau Dr.Voss)

Deutsche Rentenversicherung Länder
(ehemals LVA)

Zuständige Regionalstelle:

www.deutsche-rentenversicherung-(bundes-

land/bezirk).de

Deutsche Rentenversicherung
Knappschaft/Bahn/See (KBS)
Piperstraße 14–18

44789 Bochum

Telefon: 0234/304-0

Allgemeines Servicetelefon der Deutschen 
Rentenversicherung
Telefon (kostenlos): 0800/10004800

Private Krankenversicherung
Bei privat krankenversicherten Patienten gelten

Sonderregelungen für den Einsatz von Reha-

bilitationsmaßnahmen, die mit den Versicherten

zu klären sind. In den meisten Fällen ist vor 

Aufnahme des Patienten eine Bestätigung der

Kostenübernahme durch die Versicherung 

erforderlich.

Weitere stationäre Rehabilitationsmaßnahmen

über Rentenversicherungsträger
(§ 31/3 SGB VI)

und/oder

über gesetzliche Krankenkassen (§ 40/2 SGB V,

in Verbindung mit § 111 SBG V)

Nach abgeschlossener Primärbehandlung (z. B.

Operation/Bestrahlung) kann durch behandeln-

de Ärzte, Spezialambulanzen, niedergelassene

Gebiets- und Hausärzte eine stationäre onkolo-

gische Nachbehandlung beantragt werden. Im

Vordergrund stehen hier die Erkennung und Be-

handlung von Therapiefolgen mittels physikali-

scher Maßnahmen und spezieller Trainingspro-

gramme. Diese Rehabilitationsmaßnahmen

können mehrfach in Anspruch genommen wer-

den. Sie werden als AGM (Anschlussgesund-

heitsmaßnahme) oder HV (Heilverfahren) be-

zeichnet.

Anträge sind hier über den Hausarzt bzw. den

behandelnden Arzt an die zuständige Kranken-

kasse oder den Rentenversicherungsträger

(siehe oben) zu stellen. Die Prüfung und gegebe-

nenfalls Genehmigung der Rehabilitationsmaß-

nahme zu Lasten der Krankenkasse erfolgt

durch den Medizinischen Dienst der Kranken-

versicherungen. Dabei handelt es sich um reine

Rehabilitationsmaßnahmen (keine weiterfüh-

rende Diagnostik, keine Chemotherapie, keine

akut zu behandelnde Symptomatik, die zu ra-

scher Krankenhausbehandlung zwingt). Die da-

für in Frage kommenden Rehabilitationseinrich-

tungen sind in den speziellen Katalogen der

Rentenversicherungsträger sowie der gesetzli-

chen Krankenkassen aufgelistet.

Hinweis:

Eine Vorrangigkeit der Rentenversicherungsträ-

ger ist nach § 40/4 SGB V für Tumorpatienten

nicht zwingend gegeben. Es besteht in gleicher

Weise die Kostenübernahmeverpflichtung für

die gesetzlichen Krankenkassen.

Ambulante Rehabilitationsmaßnahmen

Die ambulante Rehabilitation befindet sich der-

zeit im Aufbau. In Ballungsgebieten bestehen ei-

nige Einrichtungen mit der Möglichkeit, be-

stimmte Patientengruppen indikationsspezifisch

zu betreuen. Im Gegensatz zur stationären Re-

habilitation, die überwiegend „ganzheitlich“ und

auf hohe Therapiedichte ausgerichtet ist, kann

sich verständlicherweise die ambulante Rehabi-

litation zwangsläufig nur auf einzelne gezielte

Maßnahmen zur Funktionsverbesserung be-

schränken (z. B. Krankengymnastik, Lymphdrai-

nage, psychosoziale Beratung, Psychotherapie,

Bewegungstherapie, Hilfsmittelberatung oder

Ähnliches).
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Inzidenz und Mortalität, prognostische Faktoren 
und Survival

G. Hölscher, D. Hölzel

Inzidenz und Mortalität

Zu den urogenitalen Tumoren zählen neben den

häufigeren Tumoren der Prostata, der Harnblase

und der Niere auch die seltenen bzw. sehr selte-

nen Malignome des Hodens, des Nierenbeckens,

des Harnleiters und des Penis. Das Prostatakar-

zinom ist der häufigste Tumor beim Mann, mit

einem Anteil von 25,4 % an der geschätzten An-

zahl aller Krebsneuerkrankungen in Deutsch-

land im Jahr 2004 [1]. Bösartige Neubildungen

der Harnblase (einschließlich bösartiger Neubil-

dungen in situ und Neubildungen unsicheren

Verhaltens) und der Nieren liegen bei Männern

mit 9,3 % bzw. 4,8 % an vierter bzw. sechster

Stelle in der Rangfolge der Inzidenz. Der häu-

figste urogenitale Tumor bei der Frau ist das Ma-

lignom der Harnblase (einschließlich bösartiger

Neubildungen in situ und Neubildungen unsi-

cheren Verhaltens). Es liegt mit einem Anteil

von 3,6 % an allen geschätzten Krebsneuerkran-

kungen an achter Stelle in der Inzidenz-

rangfolge. Der Anteil der Nierentumoren be-

trägt 3,2 %. Bei den Frauen nehmen sie den

elften Platz aller Krebsneuerkrankungen ein.

In Tabelle 1 sind die nach Weltstandard adjus-

tierten Inzidenzen (notwendig wegen der unter-

schiedlichen Altersverteilungen) des Tumorre-

gisters München (TRM) [2] des saarländischen

Krebsregisters [3] und nach SEER (Surveillance,

Epidemiology, and End Results) [4] – der bevöl-

kerungsbezogenen Krebsregistrierung des Na-

tional Cancer Institute auf der Basis von 14 %

der Bevölkerung der USA – gegenübergestellt.

Die Inzidenzen des Prostata- und Harn-

blasenkarzinoms sind im TRM deutlich höher

als im Saarland, wobei die TRM-Inzidenz des

Prostatakarzinoms noch um etwa 9 % unter-

schätzt sein dürfte, wie aus den offenen Biopsie-

befunden ohne nachfolgende Primärbehand-

lungsdokumente abgeleitet werden kann. Im

Vergleich zu SEER ergeben sich leicht unter-

schiedliche Inzidenzen für Malignome der Pros-

tata und des Hodens. Die Inzidenzen der Nieren-

und Harnblasentumoren sind dagegen weitest-

gehend vergleichbar.

In der Rangfolge der Mortalität spielen die uro-

genitalen Tumoren aufgrund ihrer günstigen

Prognose eine untergeordnete Rolle. Bei den

Männern nehmen die Prostata-, Nieren- und

Harnblasentumoren mit einem prozentualen

Anteil von 10,1 %, 3,7 % und 3,2 % an allen ge-

schätzten Krebsneuerkrankungen des Jahres

2002 in Deutschland den dritten, sechsten und

zehnten Platz ein. Bei den Frauen stehen die Tu-

moren der Harnblase und der Nieren mit 2,6 %

bzw. 2,0 % an zehnter und elfter Stelle.

Die altersstandardisierten Mortalitätsraten des

TRM, des Krebsregisters Saarland und von

SEER sind in Tabelle 2 aufbereitet. Insbesonde-

re beim Prostatakarzinom dürfte die Mortalität

überschätzt sein. Denn es ist noch nicht hinrei-

chend bekannt, dass ein Krebsleiden geheilter

Patienten in der Regel nicht als Grundleiden auf

der Todesbescheinigung angegeben werden darf.

Auch wenn die Beurteilung der zum Tode füh-

renden Kausalkette dem Pathologen am Besten

zugänglich ist, sollten progrediente Tumorleiden

mit der Angabe der lokalen oder distanten Pro-

gression stets unter den Todesursachen angege-

ben werden.
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Tabelle 1. Altersstandardisierte Inzidenzraten, nach Weltstandard (WS), des TRM [2], des Krebsregisters

Saarland [3], und des SEER [4].

Lokalisation

ICD 10 /ICD 9

TRM 2002

(ICD 10)

Saarland 2002

(ICD 9)

SEER 2000–2003

(weiße Bevölkerung)

Inzidenz WS

(je 100 000)

Inzidenz WS

(je 100 000)

Inzidenz WS

(je 100 000)

Männer Frauen Männer Frauen Männer Frauen

C 60 Penis / 187 sonst. männ-

liche Geschlechtsorgane

0,9 1,0

C61 / 185 Prostata 98,4 80,5 109,3

C62 / 186 Hoden 9,4 8,4 5,8

C64 / 189.0 Niere 

(ohne Nierenbecken)

11,5 6,1 10,5 5,6 12,5 6,3

(inkl. Nierenbecken)

C67 / 188 Harnblase 21,3 5,6 13,8 4,0 23,3 6,1

(invasiv + in situ)

C65, C66, C68 Nierenbecken,

Ureter, so.n.n.b. Harnorgane /

189 so.n.n.b. Harnorgane

ohne Niere

2,1 1,1 2,2 1,1

so.n.n.b. = sonstige nicht näher bezeichnete

Tabelle 2. Altersstandardisierte Mortalitätsraten, nach Weltstandard (WS), des TRM [2], des Krebsregisters

Saarland [3] und des SEER [4].

Lokalisation

ICD 10 /ICD 9

TRM 2002 *

ICD 10

Saarland 2002

ICD 9

SEER 2000–2003

(weiße Bevölkerung)

Mortalität WS

(je 100 000)

Mortalität WS

(je 100 000)

Mortalität WS

(je 100 000)

Männer Frauen Männer Frauen Männer Frauen

C 60 Penis /

187 sonst. männliche 

Geschlechtsorgane

0,1 0,1

C61 / 185 Prostata 23,0 12,0 11,1

C62 / 186 Hoden 0,5 0,0 0,2

C64 / 189 Niere 

C67 / 188 Harnblase

4,9 2,3

(ohne Nieren-

becken)

6,6 1,3

4,6 1,7

3,9 1,2

3,9 1,7

(inkl. Nierenbecken)

3,9 1,1

(invasiv + in situ)

C65, C66, C68 Nierenbecken,

Ureter, so.n.n.b. Harnorgane /

189 so.n.n.b. Harnorgane

ohne Niere

1,1 0,4

* Grundlagen im TRM sind die Todesbescheinigungen mit einer Angabe zur jeweiligen Tumorerkrankung.

Die resultierenden Raten sind höher als die amtliche Statistik.

so.n.n.b. = sonstige nicht näher bezeichnete
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Auch in Bezug auf die zeitliche Entwicklung

nimmt das Prostatakarzinom eine besondere

Stellung ein. Die altersstandardisierten Mortali-

tätsraten des Prostatakarzinoms zeigen in der

BRD seit den frühen 1970er Jahren bis Mitte der

1990er einen geringfügigen Anstieg, dem sich ein

leichter Rückgang bis zurück auf das Niveau der

1970er Jahre anschließt [1]. Ein nahezu identi-

scher Verlauf der Mortalität ist in den USA fest-

stellbar [4]. Dem gegenüber steht seit Ende der

1980er Jahre ein steiler Anstieg der Neuerkran-

kungsraten in Deutschland. Dieser ist größten-

teils auf den Einsatz neuer diagnostischer Ver-

fahren, wie dem seit Mitte der 1980er Jahre

verfügbaren PSA-Test, zurückzuführen. In den

USA hat sich die Inzidenz des Prostatakarzi-

noms von 1975 bis zum Beginn des 21. Jahrhun-

derts fast verdoppelt. Bei den Tumoren der

Harnblase (invasiv und nichtinvasiv) sind die Er-

krankungsraten bis Anfang der 1990er Jahre an-

steigend, danach erfolgte insbesondere bei den

Männern eine Trendumkehr. Die Mortalitätsrate

nimmt seit knapp zehn Jahren besonders bei den

Männern ab. Die Inzidenz der Nierentumoren

ist vom Anfang der 1970er Jahre bis zum Ende

der 1980er Jahre deutlich angestiegen. Seitdem

stagniert die Neuerkrankungsrate weitgehend.

Die Mortalität blieb in den letzten 20 Jahren na-

hezu konstant.

Im Weiteren werden die vier am häufigsten vor-

kommenden urologischen Tumoren der Prostata,

Harnblase, Niere und des Hodens anhand der be-

völkerungsbezogenen Daten des Tumorregisters

München beschrieben. Berücksichtigt wurden

alle Tumoren der entsprechenden Lokalisation

(ungeachtet, ob Primärtumor oder Zweittumor),

die zwischen 1998 und 2004 im epidemiologi-

schen Einzugsgebiet des TRM diagnostiziert

worden sind. Für die Überlebensanalysen wur-

den Ersttumoren der Jahre 1978–2003 (bei den

Hodentumoren 1979–2003) aus dem epidemiolo-

gischen Einzugsgebiet mit guter Follow-up-Qua-

lität herangezogen.

Prognostische Faktoren und Survival der
urologischen Tumoren aus dem TRM
(Epidemiologisches Einzugsgebiet 1998–2004) 

Prostata

Die von 1998 bis 2004 im epidemiologischen

Einzugsgebiet des TRM diagnostizierten Prosta-

takarzinompatienten weisen ein medianes Er-

krankungsalter von 68,3 Jahren auf. Für Patien-

ten der Diagnosejahre 1988–1995 lag dieses noch

bei 71,1 Jahren. Der Anteil der über 70-Jährigen

liegt bei 42,6 %, der der über 80-Jährigen bei

9,9 %. In Abbildung 1 ist die prozentuale Vertei-

lung der 5-Jahres-Altersklassen (rechte Achse)

dargestellt, wie sie der Kliniker im Versorgungs-

alltag bei einer repräsentativen Klinikkohorte

wahrnimmt. Anhand der schwarzen Linie (linke

Achse) lässt sich das Erkrankungsrisiko (pro

100 000) in der jeweiligen Altersklasse (alters-

spezifische Inzidenz) ablesen.

Regionäre Lymphknoten sind bei 5,4 % der Pa-

tienten befallen. 71,6 % haben keinen Lymph-

knotenbefall und bei 23,0 % liegt kein Befund

zum Lymphknotenstatus vor. Der Anteil an Pa-

tienten mit Primärmetastasen beträgt 4,8 %.

43,1 % aller Prostatakarzinome sind azinäre und

33,2 % sonstige Adenokarzinome. Die kribrifor-

men und anaplastischen Karzinome kommen

mit 3,2 % bzw. 1 % eher selten vor. Multiple His-

tologien weisen 19 % der Patienten auf.

Ein Gleason-Score von 2–4 (Grading 1) ist bei

6,9 % der Patienten, ein Wert von 5–6 (Grading 2)

bei 44,0 % und von 7–10 (Grading 3–4) bei

49,1 % befundet worden. Den Zusammenhang

zwischen Gleason-Score und PSA-Wert veran-

schaulicht Tabelle 3. Tabelle 4 zeigt die Vertei-

lung der PSA-Werte in Abhängigkeit vom Diag-

nosezeitraum.

Die Verteilung einiger wichtiger klinischer Para-

meter in Abhängigkeit von der T-Kategorie

(Kombination aus cT und pT) ist in Tabelle 5

dargestellt.

Das in der Normalbevölkerung zu erwartende

Überleben sowie das beobachtete und das relati-

ve Überleben der Prostatakarzinompatienten

sind in Abbildung 2 dargestellt. Beim relativen

Survival sind die nicht krebsbedingten Sterbefäl-
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Abbildung 1. Prostatakarzinom – Altersspezifische Inzidenz und Altersverteilung (1998–2004, ohne DCO-Er-
krankungen)

Tabelle 3. Prostatakarzinom – Zusammenhang zwischen Gleason-Score und PSA-Wert (n = 7809).

Gleason-

Score 

(Grading)

Anzahl 

Patienten

PSA-Wert (ng/ml)

< 4 4 – < 10 10 – < 20 ≥ 20

(n) (%) (%) (%) (%)

2–4 (G1) 474 31,2 41,8 19,0 8,0

5–6 (G2) 3463 15,7 55,8 20,0 8,5

7–10 (G3–4) 3872 7,3 41,0 25,4 26,3

Tabelle 4. Prostatakarzinom – Verteilung der PSA-Werte nach Zeitraum (n = 12 781).

Diagnose-

zeitraum

Anzahl 

Patienten 

PSA-Wert (ng/ml)

< 4 4 – < 10 10 – < 20 ≥ 20

(n) (%) (%) (%) (%)

1990–1993 615 12,7 20,0 25,2 42,1

1994–1997 2661 12,3 33,7 27,2 26,8

1998–2004 9505 12,4 45,8 22,9 18,9
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le herausgerechnet. Die Patienten weisen beob-

achtete 5-Jahres- und 10-Jahres-Überlebensra-

ten von 74 % bzw. 52 % auf. Das relative Überle-

ben liegt mit Werten von 92 % bzw. 83 %

deutlich höher. In den SEER-Daten wird für die

zwischen 1981 und 1983 diagnostizierten Fälle

der weißen Bevölkerung eine Rate von 75 % für

das relative 5-Jahres-Überleben berichtet. Für

Patienten mit einem Diagnosejahr von 1990–

1992 steigt die 5-Jahres-Rate im relativen Über-

leben auf 95,8 % und zuletzt gar auf 99,9 % für

die Diagnosejahre von 1996–2002. Da es in den

letzten Jahren keine substanziellen therapeuti-

schen Innovationen gab, ist die Verringerung der

Mortalität offensichtlich eine Folge des Inzi-

denzanstiegs mit klinisch nicht relevanten Karzi-

nomen. Das relative Überleben für vier Alters-

gruppen ist in Abbildung 3 dargestellt.

Bei der Deskription des Prostatakarzinoms sind

die Änderungen der TNM-Klassifikation zu be-

achten. Seit 1978 sind die T- und N-Definitionen

sowie die Subklassifikationen und Stadien-

Tabelle 5. Prostatakarzinom – Verteilung wichtiger Parameter in Abhängigkeit von der T-Kategorie 

(Kombination aus cT und pT, n = 10 975).

T-Kategorie Anteil Alter

(Median)

pN-Kategorie

pN0 pN+ pNX

M1 Gleason-Score

2–4 5–6 7–10

(G1) (G2) (G3–4)

(%) (Jahre) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

T1 15,2 72,3 49,4 1,9 48,7 2,3 25,0 52,3 22,7

T2 56,9 66,2 80,6 1,4 18,0 1,4 4,3 54,6 41,1

T3 23,6 66,8 69,5 12,2 18,3 5,3 1,6 21,4 77,0

T4 4,3 69,9 39,0 28,2 32,8 29,2 0,9 8,3 90,8
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Abbildung 2. Prostatakarzinom – Erwartetes, beobachtetes und relatives Überleben.
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gruppierungen mit fast jeder Neuauflage geän-

dert worden, nach wie vor ohne umfassende Be-

gründung und ohne ausführliche Diskussion in

der wissenschaftlichen Literatur. In Abbildung 4

ist das relative Survival stratifiziert nach den T-

Kategorien (Kombination aus cT und pT) für

das Kollektiv der Diagnosejahre 1988–2003 ab-

gebildet.Auffallend ist hierbei das bekannte ver-

hältnismäßig schlechte Abschneiden der T1-Tu-

moren. Während Patienten mit T2-Tumoren im

Vergleich zur Normalbevölkerung aufgrund der

Selektion als operable Patienten im fortgeschrit-

tenen Alter und der vielleicht besseren ärzt-

lichen Betreuung in der Nachsorge sogar an

Lebenszeit gewinnen, d. h. relativ zur vergleich-

baren Normalbevölkerung eine günstigere Prog-

nose haben, geht die Tumorerkrankung für die

Patienten mit T1-Tumoren ähnlich wie mit T3-

Tumoren mit einer Reduktion der 10-Jahres-

Überlebenswahrscheinlichkeit um 10 % einher.

Die Abhängigkeit des Überlebens von der NM-

Kategorie bzw. vom Gleason-Score verdeutli-

chen die Abbildungen 5 und 6. Die Überlebens-

wahrscheinlichkeit ab Progression illustriert Ab-

bildung 7.

Harnblase

Die Hälfte der zwischen 1998 und 2004 im epide-

miologischen Einzugsgebiet des TRM registrier-

ten Blasentumoren sind nichtinvasiv. Das Män-

ner-Frauen-Verhältnis beträgt sowohl bei den

nichtinvasiven als auch bei den invasiven Tumo-

ren ungefähr 3 : 1. In den Abbildungen 8 und 9

sind die altersspezifische Inzidenz sowie die Al-

tersverteilung in 5-Jahres-Altersklassen darge-

stellt. Der Altersmedian liegt bei den Männern

bei 69,5 bzw. 71,5 Jahren (nichtinvasiv/invasiv)

und bei den Frauen bei 72,0 bzw. 76,7 Jahren

(nichtinvasiv/invasiv). Der Anteil der über 70-

Jährigen beträgt bei den Männern 48,8 % bzw.

54,5 % (nichtinvasiv/invasiv) und bei den Frau-

en 54,6 % bzw. 69,2 % (nichtinvasiv/invasiv).

15,2 % bzw. 19,3 % der Männer und 23,1 % bzw.

34,7 % der Frauen sind bei Diagnose mindestens

80 Jahre alt. Von den nichtinvasiven Blasen-
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Abbildung 3. Prostatakarzinom – Relatives Überleben nach Altersgruppe.
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tumoren sind 95,6 % papilläre und 3,4 % nicht-

papilläre Übergangszellkarzinome. Bei den

invasiven Blasentumoren verteilen sich die his-

tologischen Subgruppen zu 52,8 % auf papilläre

und zu 39,2 % auf nichtpapilläre Übergangszell-

karzinome. 2 % sind Plattenepithel- und 1,1 %

Adenokarzinome.Vereinzelt finden sich undiffe-

renzierte Karzinome sowie Sarkome (jeweils

0,5 %). Das histologische Grading weist für die

nichtinvasiven Tumoren zu 52,4 % G1-Tumoren,

zu 40,3 % G2-Tumoren und zu 7,3 % G3–4-Tu-

moren auf. Bei den invasiven Tumoren sind es

3,2 % G1-, 29,6 % G2- und 67,2 % G3–4-Tumo-

ren. Die Verteilung wichtiger Parameter in Ab-

hängigkeit von der pT-Kategorie ist in Tabelle 6

aufbereitet. Insgesamt sind bei 13,7 % der Pa-

tienten mit einem invasiven Karzinom positive

Lymphknoten vorhanden. Bei 44,1 % sind die

Lymphknoten nicht befallen und bei 42,3 % war

keine Beurteilung der regionären Lymphknoten

indiziert. Primäre Fernmetastasen existieren in

4,8 % der invasiven Befunde.

Die relativen 5- und 10-Jahres-Überlebensraten

(nicht krebsbedingte Sterbefälle sind bereits he-

rausgerechnet) für die nichtinvasiven Patienten

betragen 95 % bzw. 86 %. Bei den invasiven Pa-

tienten liegen diese Werte bei 60 % und 50 %

(Abbildung 10). In den Abbildungen 11 bis 13

sind die relativen Survivalkurven der invasiven

Patienten stratifiziert nach Altersgruppen, pT-

Kategorie und NM-Kategorie dargestellt. Das

Gesamtüberleben ab Progression für die invasi-

ven Karzinome zeigt Abbildung 14.
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Abbildung 8. Blasentumor (nichtinvasiv) – Altersspezifische Inzidenz und Altersverteilung (1998–2004, ohne
DCO-Erkrankungen).
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Niere

Bei den im Zeitraum von 1998–2004 im epi-

demiologischen Einzugsgebiet des TRM diag-

nostizierten Tumoren der Niere beträgt das

Männer-Frauen-Verhältnis ungefähr 2 : 1. Der

Altersmedian beträgt bei den Männern 64,7 Jah-

re und bei den Frauen 68,3 Jahre. Der Anteil der

über 70-Jährigen liegt bei den Männern bei

30,5 % und bei den Frauen bei 45,0 %. Die ge-

schlechtsspezifische Altersverteilung und alters-

spezifische Inzidenz sind in Abbildung 15 abge-

bildet.
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Abbildung 9. Blasentumor (invasiv)– Altersspezifische Inzidenz und Altersverteilung (1998–2004, ohne DCO-
Erkrankungen).

Tabelle 6. Blasentumor – Verteilung wichtiger Parameter in Abhängigkeit von der pT-Kategorie 

(n = 4898).

pT-

Kategorie

Anteil Alter

(Median)

pN-Kategorie

pN0 pN+ pNX

M1 Gleason-Score

G1 G2 G3–4

(%) (Jahre) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

pTa 51,5 70,0 35,2 0 64,8 0 53,4 40,9 5,7

pTis 1,4 71,2 40,9 0 59,1 0 14,7 8,8 76,5

pT1 21,1 71,8 38,8 1,4 59,9 1,2 5,0 45,6 49,3

pT2 17,6 74,7 47,8 11,4 40,9 5,2 0,3 19,8 80,0

pT3 5,2 69,9 56,8 31,5 11,7 9,7 0,4 14,6 85,0

pT4 3,3 69,6 39,6 46,3 14,2 11,3 2,9 8,6 88,6
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Abbildung 10. Blasentumor – Relatives Überleben nach Invasivität.
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Die meisten Nierenkarzinome sind klarzellig

(64,8 %). Nierenzellkarzinome ohne nähere

Angaben finden sich zu 16,2 %. Chromophile,

chromophobe und granularzellige Nierenzell-

karzinome kommen mit 6,5 %, 1,9 % und 1,5 %
seltener vor. Spindelzellige/pleomorphe oder

Zysten-assoziierte Nierenzellkarzinome sowie

die Duct-Bellini-Karzinome sind kaum vertre-

ten (0,4 %, 0,1 % bzw. 0,4 %). Multiple Histolo-

gien treten zu 6,9 % auf.

Bei 64,6 % der Patienten waren keine regionä-

ren Lymphknoten befallen. 7,2 % hatten befalle-

ne Lymphknoten und bei 28,2 % wurde kein

Befund bezüglich der Lymphknoten gestellt.

12,3 % der Patienten wiesen bereits bei Diagno-

se Metastasen auf. Das histopathologische Gra-

ding ergab 19,0 % G1-Tumoren, 65,3 % G2-Tu-

moren und 15,6 % G3–4-Tumoren.

Im Folgenden wird die Verteilung einiger wichti-

ger Parameter in Abhängigkeit von der pT-Kate-

gorie dargestellt (Tabelle 7).

Die beobachteten und relativen 5- und 10-Jah-

res-Überlebensraten (nicht krebsbedingte Ster-

befälle sind bereits herausgerechnet) liegen bei

67,5 % bzw. 76,2 % und 51,9 % bzw. 66,8 % (Ab-

bildung 16). Abbildung 17 zeigt das relative

Überleben für vier Altersgruppen.

Bezüglich der TNM-Definitionen gab es im be-

trachteten Zeitraum eine relevante Änderung:

Während bis 1997 Tumoren ab 2,5 cm Durch-

messer als T2 klassifiziert wurden, erfolgte in 

der 1997 erschienenen 5. Auflage eine Modifika-

tion dahingehend, dass Tumoren nun bis 7 cm

Durchmesser noch zu den T1-Tumoren gerech-

net werden. Die Überlebenskurven nach pT-Ka-

tegorie sind daher nur für den Zeitraum ab 1998

dargestellt (Abbildung 18). Die Stratifizierung

nach NM-Kategorie veranschaulicht Abbildung

19. Das Gesamtüberleben ab Progression zeigt

Abbildung 20.
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Hoden

Die Hodentumorpatienten, die zwischen 1998

und 2004 im epidemiologischen Einzugsgebiet

des TRM diagnostiziert wurden, sind deutlich

jünger als Patienten mit einem anderen urologi-

schen Tumor. Der Altersmedian liegt bei 36,2

Jahren. Lediglich 0,7 % sind bei Diagnose 70

Jahre und älter.

Abbildung 21 zeigt die altersspezifische Inzidenz

sowie die Verteilung der 5-Jahres-Altersklassen.

Der häufigste histologische Subtyp ist beim Ho-

dentumor das Seminom mit einem Anteil von

60,4 %. Kombinationstumoren aus Seminom-

und Teratomanteilen sind zu 12,6 % vertreten

und Nicht-Seminome zu 26,2 %. Bei den Nicht-

Seminomen stellen die embryonalen Karzinome
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Abbildung 15. Nierenkarzinom – Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz (1998–2004, ohne DCO-Er-
krankungen).

Tabelle 7. Nierenkarzinom – Verteilung wichtiger Parameter in Abhängigkeit von der pT-Kategorie 

(n = 2892).

pT-

Kategorie

Anteil Alter

(Median)

pN-Kategorie

pN0 pN+ pNX

M1 Gleason-Score

G1 G2 G3–4

(%) (Jahre) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

pT1 65,3 64,6 67,9 1,6 30,6 2,7 26,2 66,5 7,3

pT2 10,7 64,8 77,8 3,9 18,3 7,8 10,6 72,4 17,1

pT3 22,9 66,7 58,1 18,0 24,0 23,1 3,7 61,3 34,9

pT4 1,1 67,8 35,7 50,0 14,3 39,3 0,0 37,0 63,0
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Abbildung 16. Nierenkarzinom – Erwartetes, beobachtetes und relatives Überleben.
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(MTU) mit 44,4 % den größten Anteil neben

den malignen Teratomen (MTI, MTD) mit

33,3 % sowie den Chorionkarzinomen (MTT)

mit 7,2 %. Die Altersverteilung der histologi-

schen Subgruppen variiert geringfügig. Semino-

me haben einen Altersmedian von 39,2 Jahren,

wogegen die Nicht-Seminome einen Altersmedi-

an von 31,8 Jahren aufweisen. Der Altersmedian

der Kombinationstumoren liegt bei 35,9 Jahren.

Während bei lediglich 2,2 % der Seminome Pri-

märmetastasen vorhanden sind, beträgt dieser

Anteil bei den Kombinationstumoren 12,1 %
und bei den Nicht-Seminomen 17,5 %. Insge-

samt weisen 7,4 % aller Hodentumorpatienten

bei Diagnose bereits Fernmetastasen auf.

Abbildung 22 zeigt das in der Normalbevölke-

rung zu erwartende Überleben sowie das gesam-

te und relative Überleben der Patienten mit ei-

nem Hodentumor. Selbst bei einem positiven

Lymphknotenstatus ist die Prognose ausgespro-

chen günstig (relative 5- bzw. 10-Jahres-Über-

lebensraten: 95 % bzw. 94 %). Patienten mit

Primärmetastasen erreichen relative 5- bzw.

10-Jahres-Überlebensraten von 76 % bzw. 73 %

(Abbildung 23). Die 5-Jahres-Überlebensrate ab

Progression liegt bei 75 % (Abbildung 24).

Bezüglich der Basisdaten zu den Karzinomen

des Penis, des Nierenbeckens und des Ureters

wird auf die Auswertungen auf den allgemein zu-

gänglichen Internetseiten des Tumorregisters

München verwiesen: http://www.tumorregister-

muenchen.de 
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Kooperation mit dem Tumorregister München
und Zugang über Internet

– Onkologische Dokumentationsbögen des 

Tumorregisters München können (per Tele-

fon, Fax oder Post) bezogen werden bei:

Dokumentationsstelle des TRM

IBE / Klinikum Großhadern,

Marchioninistraße 15

81377 München

Tel. 089 / 7095–4756 oder 089 / 7095–4750

Fax   089 / 7095–4753

E-Mail: tumor@ibe.med.uni-muenchen.de

– Nachsorgekalender können bezogen werden

bei:

Bayerische Landesärztekammer

Mühlbaurstraße 16

81677 München

Tel. 089 / 4147209

– Unter der Internet-Adresse http://www.tu-

morregister-muenchen.de sind Daten zur In-

zidenz und Mortalität sowie tumorspezifische

Auswertungen mit Basisstatistiken, Survival-

analysen und speziellen Auswertungen auch

online verfügbar. Des Weiteren finden sich

hier die Jahresberichte sowie weitere Infor-

mationen über das Tumorregister München.

– Für die geschlossene Benutzergruppe der am

Tumorregister München mitwirkenden Ver-

sorgungsträger (Kliniken und Ärzte) besteht
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Abbildung 21. Hodentumor – Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz (1998–2004, ohne DCO-Erkran-
kungen).
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Abbildung 22. Hodentumor – Erwartetes, beobachtetes und relatives Überleben.
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ein passwortgeschützter Online-Zugang zu

ausführlichen epidemiologischen und klinik-

spezifischen Auswertungen.

– Für Kooperationspartner, die ihre Klinikre-

gister mit fortschreiben möchten, gibt es einen

direkten Zugang auf die Datenbank via Chip-

karte.
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Voraussetzungen für die Führung eines validen Klinikregisters
im Tumorregister München (TRM)

Dateneigentümer (Melder) kann eine Klinik, die Abteilung eines Krankenhauses oder ein nieder-

gelassener Arzt sein; das jeweilige Patientenkollektiv umfasst alle Patienten, zu denen der Melder

mit mindestens einer Information beigetragen hat.

In der meldenden Institution ist sicherzustellen, dass

• alle bioptisch gesicherten malignen Erkrankungen unabhängig von der durchgeführten Thera-

pie, auch bei alleiniger Hormontherapie oder einer Therapie expectans, gemeldet werden,

• die Meldungen regelmäßig und versorgungsbegleitend (monatlich, jeden zweiten oder dritten

Monat je nach Patientenzahl) erfolgen,

• die erste Progression als Ende des krankheitsfreien Intervalls für jeden Patienten mit Befund-

datum und Art der Progression gemeldet wird,

• die Art der Progression nach Lokalrezidiv, regionärem Lymphknotenrezidiv und Fernmetastase

(einschließlich Lokalisation der Fernmetastase) unterschieden wird,

• der Prozess der Dokumentation wird in einer Klinik reibungsloser ablaufen, wenn Inhalte, Zu-

ständigkeiten und klinikinterne Daten- und Dokumentenflüsse schriftlich fixiert werden.

Es ist regelmäßig (einmal jährlich zum Abschluss einer Jahrgangskohorte) zu prüfen,

• ob alle Patienten mit malignen Erkrankungen (primär und im Verlauf) dokumentiert und an

das TRM gemeldet sind,

• ob die Qualität der Dokumentation vorzeigbar ist,

• ob für Sterbefälle (neben den vom TRM anhand der Todesbescheinigungen eingefügten Todes-

ursachen) der Krankheitsverlauf hinsichtlich eventuell diagnostizierter Progressionen vollstän-

dig dokumentiert ist und aus den Daten ersichtlich ist, ob der Patient tumorabhängig verstorben

ist oder nicht.
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Gonadotoxizität bei der Therapie urogenitaler Tumoren 

H. Geinitz, C. Heinrich, K. Jess, C. Clemm, B. Liedl, F. Zimmermann

Fertilität und Sexualität stellen heute eine

Hauptsäule der Lebensqualität von langzeit-

überlebenden Krebspatienten dar. Besonders

für junge Tumorpatienten ist die Frage der Fami-

lienplanung ein wichtiger Gesichtspunkt, der in

der Therapieplanung berücksichtigt werden soll-

te. Nach ausführlicher Beratung des Patienten

sollte versucht werden, einen Erhalt der Fertili-

tät und der Sexualfunktionen zu ermöglichen.

Die Gonadotoxizität wird im Wesentlichen durch

das ausgewählte Therapieschema bestimmt. Die

Art des Zytostatikums (z. B Alkylantien), die

Höhe der Strahlendosis und die Wahl des Be-

strahlungsfeldes beeinflussen die Spätnebenwir-

kungen maßgeblich.

Eine frühzeitige ausführliche Aufklärung des Pa-

tienten über fertilitätserhaltende Maßnahmen

sollte angestrebt werden, ggf. in Kooperation mit

einem reproduktionsmedizinischen Zentrum.

Zu beachten ist, dass bereits zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung etwa zwei Drittel der Patien-

ten eine Störung der Gesamtfunktion der Hoden

aufweisen und somit subfertil bis infertil sind.

Die Ursache hierfür ist letztlich noch unbe-

kannt. Mögliche Einflüsse, wie erhöhte Hormon-

spiegel im Sinne einer paraneoplastischen Reak-

tion, aber auch immunologische Reaktionen

werden diskutiert.

Diagnose gonadaler Funktionsstörungen

Mit Hilfe von Anamnese, klinischer Untersu-

chung, Hormonuntersuchung, Spermiogramm

und Histologie können Funktionsstörungen der

männlichen Gonaden diagnostiziert werden.

Die Bestimmung der Gonadotropine (FSH, LH)

hat sich zur Beurteilung der Toxizität nach

Strahlentherapie und Chemotherapie als weg-

weisend erwiesen, ergänzend sollte ein Spermio-

gramm angefertigt werden (siehe auch Abbil-

dung 1). Histologische Befunde der Gonaden

sind ohne weitere Relevanz.

Endokrine und reproduktive
Funktionsstörungen und Möglichkeiten der
Prävention

Nach Chemotherapie

Nach zytostatischer Therapie treten sowohl re-

produktive als auch endokrine Funktionsstörun-

gen der Gonaden auf. Das Germinalepithel der

Gonaden des Mannes zeichnet sich durch eine

hohe Sensitivität und durch eine hohe Regene-

rationsfähigkeit aus. Die Leydig-Zellen als endo-

krines Zellsystem der Gonaden weisen eine ge-

ringe Proliferationsrate auf, so dass es auch nach

aggressiver Chemotherapie nicht zu einem kli-

nisch relevanten Testosterondefizit kommt [1].

Der Schweregrad der gonadalen Toxizität ist ne-

ben dem Alter des Patienten insbesondere von

der Intensität bzw. der Anzahl der Therapiestöße

der durchgeführten zytostatischen Behandlung

abhängig [1]. Die akute Infertilität macht sich ab

6 Wochen nach Therapiebeginn bemerkbar und

die Spermienzahl erholt sich etwa 12 Wochen

nach Ende der Therapie wieder. Der chronische

Schaden ist klinisch bedeutsamer, da eine Repo-

pulation der Keimzellen sehr lange dauern kann

oder sich der Schaden als irreversibel zeigt. Die



Gonadotoxizität bei der Therapie urogenitaler Tumoren 303

zytostatikabedingte Azoospermie ist für eine

Reihe von Substanzen sicher nachgewiesen [2].

Bei der Chemotherapie ist die Vermeidung po-

tenziell gonadotoxischer Substanzen (z. B. Cis-

platin) (Tabelle 1) und der Ersatz durch weniger

toxische Therapien empfohlen worden, sofern

dies durch das jeweilige Therapieschema mög-

lich erscheint. Die Festlegung von Grenzdosen

ist schwierig und sehr unscharf. Inzwischen ha-

ben sich aber für die einzelnen Zytostatika Do-

sisbereiche herauskristallisiert, die zu einer dau-

erhaften Beeinträchtigung der Fertilität führen.

So hat Cyclophosphamid bei Dosen zwischen 6 g

und 10 g bei Männern eine irreversible Azoo-

spermie zur Folge [3, 4].

Die Effektivität einer medikamentösen Protek-

tion wird derzeit in klinischen Studien überprüft.

Der Einsatz von Releasing-Faktoren wie LHRH

hatte zwar im Mausmodell eine Protektion des

Keimepithels verursacht. Bei klinischer Anwen-

dung bei Hodentumor-Patienten konnten durch

die Verabreichung von LHRH keine protektiven

Wirkungen auf Testosteron und FSH sowie das

Spermiogramm gezeigt werden [5, 6].

Nach Strahlentherapie 

Der Hoden ist im Gegensatz zum Ovar sehr

strahlenempfindlich. Schon Dosen von 1,5 Gy,

max. 2,5 Gy, können zu irreversibler Azoosper-

mie führen. Eine Einzeitbestrahlung wird dabei

besser als eine fraktionierte Strahlentherapie to-

leriert. Die Fraktionierung hat im Gegensatz zu

Beobachtungen an nahezu allen anderen biolo-

gischen Strukturen keinen Schutzeffekt. So

kommt es bereits ab fraktioniert applizierten

Gesamtdosen von 0,1–0,3 Gy zu einer reversi-

blen temporären Oligospermie und ab Dosen

von 0,5 Gy zu temporären Azoospermien, wäh-

rend eine einmalige Strahlendosis bis 0,5 Gy le-

diglich mit einer reversiblen Oligospermie, ab

2,0 Gy mit einer teilweise vollständigen Erho-

lung nach etwa 30 Monaten und selbst nach

10 Gy mit einer teilweisen Erholung des Sper-

matogrammes beantwortet wird [7].

Befruchtungsfähige Spermien können, falls sie

als Spermatiden bestrahlt worden sind, Träger

von Mutationen sein. Eine Befruchtung durch

diese sollte unbedingt verhindert werden. Nach

abgeschlossener Strahlentherapie kann nach ei-

niger Zeit erneut eine Spermienproduktion auf-

Hypophysenvorderlappen

LHRH

Tubulärer Faktor
(Inhibin)

Kelmepitel
(Tubuli semintteri)

FSH LH

Hypothalamus

Testis
Testosteron
Östradiol

Leydig-Zellen

Abbildung 1. Gonadotoxizität bei der  Therapie urogenitaler Tumoren.
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treten (Tabelle 2). Diese Spermien sind als Sper-

matogonien bestrahlt worden, welche sich in Be-

zug auf Mutationen als relativ resistent darstel-

len. Einem Kinderwunsch kann dann unter

Berücksichtigung klinischer sowie dosimetri-

scher Befunde im Einzelfall stattgegeben wer-

den [7].

Die Leydig-Zellen sind im Vergleich zum Sa-

menepithel nur mäßig empfindlich. Zwar kann

man nach 1–2 Gy bereits erhöhte FSH- und LH-

Serumspiegel als erstes Zeichen einer abge-

schwächten Hormonproduktion finden, und

schon nach 3–4 Gy erstmals verminderte Testos-

teron-Serumspiegel, jedoch sind Hormonausfäl-

le erst bei Dosen über 24 Gy möglich (und rever-

sibel). Eine Kontrolle und gegebenenfalls

medikamentöse Substitution kann dann sinnvoll

sein. In der Regel zeigt sich die Hormonproduk-

tion jedoch bei therapeutischen Dosen weitge-

hend strahlenresistent [8].

Die Verwendung des Gonadenschutzes führt zu

einer Reduktion der direkt vom Bestrahlungsge-

rät ausgehenden Dosis. Die Patienten sollten

über diese Möglichkeit des Gonadenschutzes in-

formiert werden (insbesondere Patienten mit ei-

nem Seminom). Die Indikation zur Bestrahlung

ist streng zu stellen und die notwendige Feldgrö-

ße genau festzulegen. Dies wird zunehmend bei

Seminom-Patienten mit alleiniger paraaortaler

Bestrahlung durchgeführt.

Nach Operation 

Bei der retroperitonealen Lymphadenektomie,

die im Bereich des Lymphabflussgebietes der

Hoden paraaortal und um die Nierenhili durch-

geführt wird, kommt es durch die enge Bezie-

hung zwischen sympathischen Nervenfasern 

und Lymphbahnen als unmittelbare Folge der

Lymphknotendissektion zu einer partiellen oder

kompletten Zerstörung der sympathischen Fa-

sern und/oder der Grenzstrangganglien. Je nach

Radikalität des Eingriffes und je nach Variabili-

tät des anatomischen Verlaufes dieser Nervenfa-

sern stellt sich ein partieller oder totaler Ausfall

der Emission und/oder des Blasenhalsschlusses

ein. Die Folge ist das Ausbleiben des Samener-

gusses, die Anejakulation. Nach einer komplet-

ten, bihilären retroperitonealen Lymphadenek-

tomie treten bei etwa 70–80 % der Operierten

postoperative Ejakulationsstörungen (retrogra-

de Ejakulation, Transportaspermie) auf. Die

jüngste Modifikation ist die nervenerhaltende

Lymphadenektomie. Für die Erhaltung der Eja-

kulation scheint insbesondere das paraaortale

Tabelle 1. Infertilität nach Therapie mit verschiede-

nen Zytostatika [2].

Spermatotoxische

Wirkung

Substanz

Gesichert • Chlorambucil

• Cyclophosphamid

• Nitrosoharnstoff

• Busulfan

• Fludarabin

• Procarbazin

• CCNU

Wahrscheinlich • Doxorubicin

• Vinblastin

• Cytarabin

• Cisplatin

• Topoisomerase-I-Hemm-

stoffe

Unwahrscheinlich • Methotrexat

• 5-Fluorouracil

• 6-Mercaptopurin

• Vincristin

Nicht bekannt • Bleomycin

• Etoposid

• Gemcitabin

• Taxane

• Oxaliplatin

• Irinotecan

Tabelle 2. Nebenwirkung fraktionierter Bestrah-

lung auf männliche Gonaden (Hoden) [4, 9].

Gesamtdosis

(Gy)

Nachweis von Spermatozoen

(Monate nach Behandlungs-

beginn)

0,6–0,8 8–10

> 0,8 10–12

> 1,0 16–20

> 1,2 < 24

> 1,5/2,5 25 bzw. nie
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Nervengeflecht unterhalb des Abganges der A.

mesenterica ausschlaggebend zu sein. Diese

sympathischen Nervenfasern, welche sich ent-

lang der Aorta hinunter zum Plexus hypogastri-

cus vereinigen, müssen bei einer „nerve-sparing

RLA“ dargestellt und geschont werden (Abbil-

dung 2). Ein Erhalt des Samenergusses kann da-

mit wahrscheinlicher gemacht werden [1].

Therapie der Ejakulationsstörung 

Wenn es trotz dieser Maßnahmen zu einem Eja-

kulationsverlust oder retrograder Ejakulation

kommt, bieten sich Techniken wie die medika-

mentöse Beeinflussung des Ejakulationsreflexes

mit z. B. Ephedrin, Midodrin (= Gutron®) oder

Imipramin (= Tofranil®) an. Auch haben Kathe-

tertechniken zur Entnahme des Ejakulates aus

der Blase ebenso wie Elektro-Ejakulation ihren

Stellenwert. Doch können auch diese Techniken

selbst unter Einbeziehung der In-vitro-Fertilisa-

tion und Einzelzell-Injektion die Reproduktivi-

tät nicht wesentlich anheben. Deshalb gilt es, to-

xische Störungen primär zu vermeiden.

Zur Therapie der Ejakulationsstörung werden

Sympathomimetika bzw. Anticholinergika ein-

gesetzt (Tabelle 3). Imipramin ist bei einem

Emissionsverlust in etwa 50 % und bei retrogra-

der Ejakulation in etwa 90 % erfolgreich. Die

Elektro-Ejakulation führt in etwa 87 % zu einer

antegraden Ejakulation [10–13].

Die intrazytoplasmatische Spermieninjektion

(ICSI) hat die Erfolgsrate der In-vitro-Fertilisie-

rung wesentlich verbessert, da man lediglich ei-

nige Spermien benötigt. Sogar bei schwerstem

testikulären Schaden (z. B. Schrumpfhoden,

FSH-Erhöhung) findet man mittels testikulärer

Spermienextraktion (TESE) bei entsprechender

Suche in etwa 50 % der Fälle Spermien in so ge-

nannten Spermiogenese-Inseln.

Grenzstrang

Sympathisches Nervengeflecht

Hypogastrischer Nerv

Samenblasen

Vas deferens

Prostata

Th 11

Th 12

L 1

L 2

L 3

Abbildung 2. Neuroanatomie der
Emission.
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Teratogenität, Mutagenität und Kanzerogenität 

Bedenken, wegen möglicher Teratogenität auf

eine Schwangerschaft nach vorangegangener

Chemo- und/oder Strahlentherapie zu verzich-

ten, lassen sich durch die gegenwärtigen Daten

in der Literatur nicht belegen. Die Abortrate

liegt bei nicht exponierten Paaren bei etwa 4 %.

Die Analyse von Schwangerschaften bei 848 ex-

ponierten Tumorpatienten mit 1761 Schwanger-

schaften hat 1389 unauffällige Kinder und 53

Missbildungen ergeben (Tabelle 4), was der

Missbildungsrate von 4 % in der nicht exponier-

ten Bevölkerung entspricht [4, 29].

In einer Zusammenstellung von Rister et al. lag

die Rate der Missbildungen etwas höher bei

7 %, wobei hier unterschiedliche Einteilungen

der Missbildungsschweregrade vorlagen [14].

Bei 70 Hodentumor-Patienten nach Radio-,

Chemo- oder kombinierter Therapie zeigte sich

kein Anstieg von Missbildungen, wobei jedoch

hier die Fallzahl für eine abschließende Bewer-

tung nicht ausreichend ist. Insgesamt ist das Mu-

tagenitätsrisiko nach derzeitigen Daten nicht

wesentlich erhöht. Eine Untersuchung von Kin-

dern, bei denen ein Elternteil eine Strahlenthe-

rapie (Gonadendosis: 0,01–2 Gy) aufgrund eines

bösartigen Tumors erhalten hatte, zeigte eine er-

höhte Frühgeburtsrate von 52,2 %. Die Kinder

hatten aber ein normales Geburtsgewicht und

waren voll entwickelt ohne erhöhte Raten für

Fehl-/Missbildungen, Chromosomenaberratio-

nen oder mentale Retardierungen. Die Rate für

eine strahleninduzierte Erbkrankheit oder Fehl-

bildung liegt nach dieser Studie bei < 0,1 % [15].

Eine Studie in USA und Dänemark mit mehr als

25 000 Tumorpatienten zeigte eine Gonadendo-

sis von < 0,01 bis 7,0 Gy (Median: 0,07 Gy) für

Hoden sowie von < 0,01 bis > 25 Gy (Median:

0,13 Gy) für Ovarien. Mehr als 49 % hatten eine

Gonadendosis von mehr als 0,1 Gy und 16 %

eine Gonadendosis von mehr als 1,0 Gy. Dies

zeigt, dass die Gonadendosis eine weite Spanne

aufweist und viele Patienten und Patientinnen

eine Dosis nahe der Infertilitätsgrenze erhalten

[16].

Das Risiko sekundärer Tumorerkrankungen ist

bei Kindern nach höheren Dosen von Cisplatin

oder Cyclophosphamid und Knochenmarktrans-

plantation erhöht, ohne spezielle Risikogruppen

oder Tumorentitäten, so dass als Schlussfolge-

rung derzeit lediglich die Empfehlung zur Ver-

meidung weiterer Noxen nach Krebserkrankung

im Kindesalter gegeben werden kann [17].

IVF, ICSI und Kryospermakonservierung

Bei Hodentumor-Patienten ist trotz der vorbe-

stehenden Fertilitätseinschränkung auch nach

intensiver Therapie nach drei bis fünf Jahren von

Tabelle 3. Therapieverfahren bei retrograder Ejakulation bzw.Anejakulation.

1. Sympathomimetika / Anticholinergika

– Midrodrin (z. B. Gutron®) 15 mg i.v. oder 15 Tropfen oral

– Imipramin (z. B.Tofranil®) 3 × 25 mg oral 

2. Gewinnung von Spermien aus dem Urin (Harnalkalisierung, Instillation von Häm-F10-Lösung) 

3. Elektro-Ejakulation 

4. MESA + TESE für ICSI 

5. Prophylaktische Kryokonservierung von Spermien

MESA: Mikrochirurgische epididymale Spermienaspiration

TESE:Testikuläre Spermienextraktion

ICSI: Intrazytoplasmatische Spermieninjektion 

Tabelle 4. Schwangerschaften bei Tumorpatienten

[4].

Exponierte Patienten 848 

(davon 79 % weiblich)

Schwangerschaften 1761

Aborte 373 (davon 132 elektiv)

Unauffällige Kinder 1389

Missbildungen 53 (4 %)
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einer Rückbildung der toxischen Nebenwirkun-

gen auf das Keimepithel auszugehen, so dass im-

mer wieder über eine Erfüllung des Kinderwun-

sches bei Hodentumor-Patienten berichtet wird.

Trotzdem hatten bei bestehendem Kinder-

wunsch nur 44 % der Hodentumor-Patienten

nach fünf Jahren ein Kind. Neuere Verfahren der

In-vitro-Fertilisation und der intrazytoplasmati-

schen Spermieninjektion (ICSI) machen Hoff-

nung, dass die intrauterine Fertilisierungsrate

von 30 % deutlich angehoben werden kann. Ak-

tuelle Untersuchungen haben bislang auch bei

eingeschränktem Spermiogramm keine geneti-

schen Defekte ergeben und zeigen, dass die Ga-

metenintegrität auch bei Oligozoospermie gege-

ben ist. Eine erfolgreiche Vaterschaft durch

diese neuen Methoden ohne erhöhte Schäden

der untersuchten DNA konnte belegt werden

[18]. Eine Umfrage unter 226 Hodentumor-

Patienten hatte eine Rückmeldung von 14

gesunden Kindern (6 %) ergeben [19]. Die

durchschnittlichen Kosten für eine In-vitro-Fer-

tilisation ohne ICSI betragen in Deutschland

momentan 400–1000 Q pro Behandlungszyklus,

mit ICSI 1000–4000 Q pro Zyklus. Zuschüsse von

der gesetzlichen Krankenkasse werden nur bei

verheirateten Paaren unter 35 Jahren gewährt [9,

20].

Die Kryokonservierung von Spermien ist eine

enorm wichtige Maßnahme vor intensiven The-

rapiemaßnahmen wie Operation, Bestrahlung

oder Chemotherapie. Erfahrungen sind vor al-

lem bei Hodentumor-Patienten sowie vor retro-

peritonealer Lymphadenektomie oder Bestrah-

lung im Unterbauch- und Gonadenbereich

gesammelt worden. Ein erfolgreiches Einfrieren

ist bei einer Motilität von 40 % bei 20 Millionen

Spermien gegeben, wobei die Beweglichkeit

nach Einfrieren und Auftauen mit Verlustraten

von 30–50 % einhergeht. Dank aktueller Fertili-

sationsmethoden mit Einzelzell-Injektion haben

sich die Anforderungen an die Spermienqualität

reduzieren lassen. So kann auf eine mehrmalige

Sammlung und 5-tägige Karenz inzwischen ver-

zichtet werden. Neuere Daten zeigen eine Er-

folgsrate von 70 %, wobei von 716 injizierten

Spermatozoen 548 (77 %) überlebten und eine

Befruchtung bei 240 (44 %) erreicht wurde [8,

21].

Wichtig ist, dass vor der Therapie Zeit für die

Kryokonservierung bleibt und der Patient auf

diese Maßnahme hingewiesen wird. Die Kosten

für die Bereitstellung und Aufbewahrung betra-

gen etwa 250,– Q pro Jahr und werden in der

Regel von den Kassen nicht übernommen. In

Ausnahmefällen kann aufgrund der Tumorer-

krankung ein Antrag gestellt werden.

Nebenwirkungen auf das Endokrinum

Bei Männern ist die Testosteronproduktion in

der Regel nicht beeinträchtigt, so dass nicht re-

gelhaft eine Substitution erfolgen muss. Bei vor-

bestehender Germinalzellaplasie, die bei mehr

als einem Drittel der Patienten vorliegt, kann je-

doch durch die toxische Therapie auch bei nor-

malen Testosteronwerten das freie Testosteron

schon beträchtlich erniedrigt sein [5, 9, 22]. Bei

nachgewiesenem Testosteron-Mangel sollte die

Substitution z. B. mit Testoviron® 250 mg i.m. alle

drei bis vier Wochen oder als subkutane bzw.

transdermale Therapie erfolgen.

Bezüglich der Lebensqualität und der Ein-

schränkungen der hormonellen Funktion bei

Testosteronmangel mit Verlust von Libido und

Erektion wurden Untersuchungen an Strahlen-

therapie-Patienten nach Seminom durchgeführt.

Bei 130 Patienten wurde das Orgasmusgefühl

nach Therapie gegenüber dem Zustand vor The-

rapie als reduziert empfunden [23].

Psychosoziale Auswirkungen 

Bedingt durch Tumorerkrankung, Behandlung

und endokrine Umstellung können auch Kon-

flikte in der Partnerschaft oder im familiären

Zusammenleben auftreten, die ihre Ursache in

sexuellen Störungen haben und andererseits das

Sexualleben stark beeinflussen. Diese Störungen

sollten gezielt angesprochen und bei der Bera-

tung nicht schamhaft ausgeklammert werden.

Auch wenn organisch und hormonell keine we-

sentlichen Störungen auftreten, sind doch die

Verarbeitung des Tumors und die Behandlungs-

folgen eine mögliche Ursache für Störungen im

partnerschaftlichen Zusammenleben. Dabei ist

diesem Aspekt in der Nachsorge mehr Gewicht

zu geben. Fragen nach Kinderwunsch, Sexual-
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partner, Libido, erektiler und ejakulatorischer

Funktion sollten regelmäßig gestellt werden.

Durch Beratung können Ängste abgebaut, Kri-

sen vermieden und die Belastbarkeit der Patien-

ten erhöht werden. Welche Rolle ein unerfüllter

Kinderwunsch bei jungen Paaren spielen kann,

ist nicht zu unterschätzen und sollte in ruhigen

Gesprächen mit einem gewissen Zeitabstand

von der erfolgreichen Tumorbehandlung aktiv

angegangen werden.

Beratung 

Wie zuvor bereits beschrieben, ist die Auf-

klärung der Patienten über mögliche Nebenwir-

kungen auf die Reproduktivität und über die

Möglichkeit hormoneller Störungen zum frü-

hestmöglichen Zeitpunkt vor Behandlung not-

wendig. Dabei spielen die familiäre Situation

und ein möglicher Kinderwunsch eine große

Rolle. In diesem Zusammenhang muss der Pa-

tient auch darauf hingewiesen werden, dass sich

durch den Einsatz fertilitätserhaltender Maß-

nahmen der Beginn der Therapie verzögern

kann.

Insbesondere während der laufenden Therapie

und zumindest bis sechs Wochen nach Ende der

Strahlentherapie sollte zu einer Kontrazeption

geraten werden. Die Entwicklungszeit ausge-

hend von der Stammzelle beträgt etwa 67 Tage;

somit ist davon auszugehen, dass 6–8 Wochen

nach Behandlungsende keine geschädigten

Spermatiden mehr vorhanden sind [8]. Die frü-

her geübte Praxis mit der Empfehlung einer 2-

jährigen Konzeptionsverhütung kann aufgrund

der gegenwärtigen Daten zur Missbildungs- und

Abortrate nicht mehr empfohlen werden. Sie er-

scheint jedoch unter dem Aspekt sinnvoll, dass

das Rückfallrisiko der Erkrankung nach zwei

Jahren besser abschätzbar ist [24, 25]. Risiken

bezüglich Mutagenität, Kanzerogenität und en-

dokriner Funktionsstörung sollten dargelegt und

weiter untersucht werden. Das Thema der Gona-

dotoxizität sollte nicht tabuisiert, sondern in der

Tumornachsorge offen angesprochen werden,

um die Patienten in ihrem Lebensgefühl bei die-

sen Fragen kompetent beraten und unterstützen

zu können [26, 27].
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Erektile Dysfunktion bei urogenitalen Tumoren

T. C. Stadler, M. Siebels, H. van Randenborgh

Ätiologie und Diagnostik der erektilen
Dysfunktion nach uro-onkologischen,
beckenchirurgischen Operationen oder
perkutaner/interstitieller Strahlentherapie 
der Prostata

(H. van Randenborgh)

Allgemeines, Inzidenz

Das Leben eines Patienten nach radikaler Pro-

statektomie (RP) oder Zystoprostatektomie

(ZP), den häufigsten uro-onkologischen becken-

chirurgischen Eingriffen in der Urologie, ist von

drei Phasen geprägt. Die erste Phase betrifft die

Zeit unmittelbar nach der Operation mit Kon-

zentration auf die Genesung und Wundheilung,

die zweite unmittelbar anschließende Phase be-

trifft das Wiedererlangen der Kontinenz. Sind

diese beiden Phasen abgeschlossen, so tritt die

dritte Phase ein. Hier spielt die erektile Funktion

als wichtiger Bestandteil der Lebensqualität ei-

nes präoperativ potenten und sexuell aktiven

Mannes eine entscheidende Rolle. Nach RP

oder ZP leiden 30–100 % der Patienten an einer

erektilen Dysfunktion (ED) [1]. Für mehr als

60 % der Patienten ist die postinterventionelle

erektile Dysfunktion ein großes Problem. Der

Schweregrad der ED hängt entscheidend von

der uni- oder bilateralen Schonung des neuro-

vaskulären Bündels bei der Prostatektomie ab.

So erklären sich die guten Potenzraten (bis zu

100 %) nach radikaler Zystektomie unter Belas-

sen der Prostata.Werden die Patienten aufgrund

eines Prostatakarzinoms primär perkutan strah-

lentherapiert, so kommt es in 56–72 % zu einer

ED in Abhängigkeit von der Strahlendosis [2].

Die Impotenzraten nach Brachytherapie (BT)

liegen in verschiedenen Studien nach einem

mittleren Follow-up von 6 bis 7 Jahren zwischen

48 % und 61 % [3, 4, 5]. Die Art der Therapie, ob

Operation oder Strahlentherapie, scheint dem-

nach mittelfristig keinen entscheidenden Ein-

fluss auf die Potenzraten der Patienten zu haben.

Tabelle 1. ED nach kurativer Therapie des Prostatakarzinoms.

Autor Jahr Therapie n m-FU

(Monate)

ED

(%)

Shipley [33] 1988 EBRT 121 54 37–51

Zelefsky [11] 1999 EBRT 98 14 51–68

Merrick [12] 2002 BT 425 40,4 61

Fulmer [4] 2001 BT 45 ND 8–51

Walsh [6 2002 RP 64 ND 14

Noldus [8] 2002 RP 366 ND 8–67

EBRT = perkutane Strahlentherapie; BT = Brachytherapie;

RP = radikale Prostatektomie; m-FU = mittleres Follow-up;

ND = keine Angaben
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Siegel et al. [2] untersuchten prospektiv 802

Männer mit Prostatakarzinom nach kurativer

Therapie mit RP, perkutaner Strahlentherapie

(EBRT) und Watchful-waiting. Bei einem mittle-

ren Follow-up von 53 Monaten bestand kein sig-

nifikanter Unterschied hinsichtlich der Potenz-

raten (EBRT 15 %, RP 10 %). Daher kommt

dem behandelnden Urologen nicht nur hinsicht-

lich der Tumornachsorge, sondern auch im Hin-

blick auf die Beratung und Behandlung der

Tumorpatienten bei vorhandener ED eine wich-

tige Rolle zu.

Ätiologie

Ätiologisch sind fünf Gründe für eine erektile

Dysfunktion nach uro-onkologischen, becken-

chirurgischen oder strahlentherapeutischen In-

terventionen zu nennen:

1. Neurogene erektile Dysfunktion

2. Veno-okklusive Insuffizienz und arterielle In-

suffizienz

3. Cavernöse Fibrose, Atrophie und Kollageni-

sierung

4. Dissektion akzessorischer pudendaler Arte-

rien

5. Präoperativ bestehende erektile Dysfunktion,

die durch die Operation weiter verschlechtert

wird.

Neurogene ED 

Entscheidend für die Prävention einer postope-

rativen ED ist die Schonung des neurovaskulä-

ren Bündels (NVB) mit seinen Nn. erigentes.

Nach uro-onkologischen, beckenchirurgischen

Operationen der Prostata sind 22–47 % (mit Sil-

denafil 50–73,5 %) der Patienten mit unilatera-

ler und 56–77 % (mit Sildenafil 71,4–92 %) der

Patienten mit bilateraler Schonung des NVB

postoperativ potent [6–9, 11, 25, 32, 34]. Durch

die zusätzliche Gabe von Sildenafil kann die Po-

tenzrate deutlich gesteigert werden. Hierüber

liegen jedoch bislang noch keine Daten aus pro-

spektiven randomisierten Studien vor. Der Aus-

prägungsgrad der ED in den oben genannten

Studien war ebenfalls ganz entscheidend beein-

flusst durch das Alter, eine bereits präoperativ

bestehende ED und das Tumorstadium.

Eine neurogene Ätiologie der ED nach EBRT

oder BT konnte bislang nicht bewiesen werden,

jedoch scheint bei 3–12 % der Patienten eine ra-

diogene Schädigung der Nn. erigentes als Ursa-

che vorzuliegen.

Venöses Leck und arterielle Insuffizienz

Mulhall et al. [10] untersuchten 96 Patienten, prä-

operativ potent, nach nervschonender radikaler

Prostatektomie. Postoperativ erfolgte keine The-

rapie der ED über einen Zeitraum von 12 Mona-

ten. Dynamische cavernosometrische und farb-

duplexsonographische Untersuchungen ergaben

in den Zeiträumen bis 4 Monate, 4 bis 8 Monate,

Tabelle 2. Potenzraten nach radikaler Prostatektomie in Abhängigkeit von der uni- oder bilateralen 

Schonung des neurovaskulären Bündels.

Autor Jahr Keine 

Nervschonung

Unilaterale

Nervschonung

Bilaterale

Nervschonung

Catalona [334] 1994 ND 47 % 68 %

Kim [18] 2001 ND 22 % 77 %

Rabbani [7] 2000 ND 25 % 65 %

Kedia [25] 1999 15,4 % + V 50 % + V 71,4 % + V

Walsh [6] 2002 ND ND 86 %, davon 30 %  + V

Graefen [35] 2006 ND 33,5 % 

73,5 % + V

56 %

92 % + V

Stolzenburg [32] 2007 ND 34 % 69,8 %

+ V = mit Viagra® (Sildenafil); ND = keine Angaben
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9 bis 12 Monate und länger als 12 Monate post-

operativ, dass im Verlauf die Häufigkeit eines ve-

nösen Lecks signifikant zunahm, während die ar-

terielle Insuffizienz gleich blieb. So fand sich 4

Monate nach Operation bei 14 % der Patienten

ein venöses Leck und nach 12 Monaten immer-

hin bei mehr als 50 %. Mulhall fand zudem, dass

sich auch die Prognose einer ED bei einem venö-

sen Leck deutlich verschlechterte. Bei 47 % der

Patienten mit normalem Gefäßstatus war eine

spontane Erektion möglich, während dies nur bei

31 % mit einer arteriellen und bei 8 % mit einer

venösen Insuffizienz der Fall war.

Nach EBRT scheint insbesondere die arterielle

Versorgung der Schwellkörper insuffizient zu

sein. Zelefsky et al. [11] evaluierten 98 Patienten,

die nach EBRT impotent waren. Bei 63 % be-

stand eine arterielle Insuffizienz. Merrick et al.

[12] konnten in diesem Zusammenhang zeigen,

dass eine Dosisreduktion und die Schonung des

Bulbus penis zu einer signifikanten Verringe-

rung einer ED nach EBRT führten. Mangar et

al. [13] zeigten in einer Dosis-randomisierten

Studie (64 Gy vs. 74 Gy) zur perkutanen Strah-

lentherapie beim Prostatakarzinom, dass die am

Bulbus penis applizierte Dosis signifikant mit

dem Auftreten einer Erektionsstörung korrelier-

te.Aufgrund der zu kleinen Patientenzahlen und

anderer, widersprechender Studienergebnisse

[14] müssen weitere Studien mit größeren Pa-

tientenzahlen abgewartet werden.

Zusammenfassend kann man sagen, dass bei der

RP eine venöse und bei der EBRT eine arterielle

Insuffizienz als Ursache einer ED im Vorder-

grund stehen.

Cavernöse Atrophie, Kollagenisierung und
Fibrose

Breza et al. [15] und Fraiman et al. [16] zeigten,

dass das Risiko einer vasalen Insuffizienz umso

größer ist, je länger der Zeitraum zwischen The-

rapie und Wiederbeginn der erektilen Funktion

(ob artifiziell oder spontan) ist. Ursächlich hier-

für sind eine Fibrose und Atrophie des Schwell-

körpergewebes und als Folge der erhöhten

Apoptose-Rate der cavernösen glatten Muskel-

zellen eine zunehmende Kollagenisierung.

Dissektion akzessorischer pudendaler Arterien

Bei 70 % aller Männer liegen akzessorische pu-

dendale Arterien vor. Kawanishi et al. [17] und

Mulhall et al. [10] konnten zeigen, dass eine in-

traoperative Dissektion dieser Arterien zu einer

arteriellen Insuffizienz und somit potenziell zu

einer ED führen kann.

Diagnostik

Als obligate Diagnostik gelten die Anamnese

und körperliche Untersuchung des Patienten.

Sowohl nach uro-onkologischen, beckenchirur-

gischen Eingriffen als auch nach perkutaner

oder interstitieller Strahlentherapie sollte die

weitere Diagnostik, insbesondere invasive Un-

tersuchungen, bei einem präinterventionell po-

tenten Mann auf ein Mindestmaß reduziert wer-

den. Da die vasale Insuffizienz insbesondere bei

Patienten mit einer bereits länger bestehenden

ED von besonderer Bedeutung ist, kann eine

pharmakodynamische Farbduplexsonographie

des Penis zur zusätzlichen Ursachenfindung in-

diziert sein. Die Bestimmung des Hormonstatus

(Testosteron, LH, Prolaktin, Schilddrüsenhor-

mone u. a.) und die Durchführung eines Caver-

nosogrammes sind fakultative Untersuchungen

und können im Einzelfall indiziert sein.

Prognosefaktoren

Folgende Prognosefaktoren für die Entwicklung

einer ED nach RP, EBRT oder BT können ge-

nannt werden:

– Operationstechnik (Nervschonung, Zentrum

mit mehr als 100 RP pro Jahr)

– Präoperative Erektionsfähigkeit

– Strahlendosis

– Schonung des Bulbus penis bei der Bestrah-

lung

– Vorbestehende Begleiterkrankungen (Diabe-

tes, KHK)

– Alter

– Adjuvante Therapie (z. B. Hormontherapie)
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Therapie der erektilen Dysfunktion nach uro-
onkologischen Eingriffen oder Strahlentherapie 

(T. C. Stadler, M. Siebels)

Bei Patienten mit Malignomen ist die postopera-

tive Erhaltung bzw. Wiederherstellung der

Lebensqualität essentiell, daher sollte hier auch

der Schwellkörperfunktion besondere Beachtung

geschenkt werden. In der Urologie stellen insbe-

sondere Behandlungsoptionen des Prostatakarzi-

noms wie die radikale Prostatovesikulektomie,

die Bestrahlungstherapie, die Brachytherapie,

aber auch die antiandrogene Hormontherapie

Ausgangslagen für eine posttherapeutische erek-

tile Dysfunktion dar. Auch nach der Behandlung

entsprechender Formen des Harnblasenkarzi-

noms mittels radikaler Zystoprostatovesikulekto-

mie bzw. Bestrahlungstherapie ist die ED eine

häufige belastende Folgeerscheinung beim be-

troffenen Patienten.

Ausschlaggebend für die postoperative Rehabi-

litation der Schwellkörperfunktion im Falle der

oben genannten radikalen Eingriffe ist gerade

im Bereich der Prostata die intraoperative ner-

ven- und gefäßschonende Präparation vor allem

im Hinblick auf den Erhalt der Nn. erigentes.

Dieses Bestreben sollte selbstverständlich mit

dem onkologischen Prinzip des Eingriffes (Radi-

kalität, Tumorfreiheit) zu vereinbaren sein. In

den letzten Jahren haben umfangreicheres Wis-

sen um die entsprechende Anatomie, Verfeine-

rung der Operationstechniken und die Entwick-

lung neuer Eingriffsformen im Bereich der

Mikrochirurgie und der Laparoskopie signifi-

kante Verbesserungen der häufigen postoperati-

ven Folgen (ED, Harninkontinenz) bewirkt. Von

zukünftigen Neuentwicklungen (z. B. Nervenin-

terponate, Tissue engineering) können weitere

Fortschritte erwartet werden [18].

Defizite der Schwellkörperfunktion können

auch bei anderen urologischen Malignomen wie

Peniskarzinomen, Hodentumoren und Nieren-

zellkarzinomen auftreten. Da gerade bei bösarti-

gen Erkrankungen unter Umständen psychoge-

ne Faktoren eine dominante Rolle spielen,

sollten diese anhand der oben genannten diag-

nostischen Optionen sorgfältig evaluiert werden,

damit ein adäquates und individuelles Therapie-

konzept erstellt werden kann.

Prostatakarzinom

Radikale Prostatovesikulektomie

Während lange die Meinung vertreten wurde,

dass eine Evaluation und Behandlung der post-

operativen Erektionsfähigkeit erst nach ab-

schließender Beurteilung der Harnkontinenz

(etwa 6 Monate bis 1 Jahr postoperativ) sinnvoll

sei, zeigen aktuelle Arbeiten, dass im Sinne der

Rehabilitation der Schwellkörperfunktion und

der Prophylaxe einer Atrophie und Fibrose der

Corpora cavernosa eine frühzeitige Stimulation

mit oralen Hemmstoffen der Phosphodiesterase

5 und/oder mit intracavernösen Injektionen von

Prostaglandin E1 (Alprostadil) erfolgen sollte

[19, 20]. Einerseits können so bereits wenige Wo-

chen nach dem Eingriff die Potenzraten deutlich

gesteigert werden [21], andererseits führt dieses

unmittelbare „Training“ der Schwellkörper nach

einer radikalen Operation zu einer Steigerung

der arteriellen Perfusion und der O2-Spannung.

So wird einer Abnahme der Schwellkörper-

Compliance vorgebeugt, durch die verminderte

Produktion des Transforming Growth Faktor β 1

und die entsprechende Reduktion der Kollagen-

Synthese kann postoperativen fibrotischen Pro-

zessen des cavernösen Gewebes und somit ei-

nem Verlust der Schwellkörperfunktion sowie

einer Schrumpfung des Penis entgegen gewirkt

werden.

In Abbildung 1 ist ein mögliches Therapiesche-

ma für Patienten nach radikaler Prostatovesikul-

ektomie (oder auch Zystoprostatektomie) ge-

zeigt. Im Folgenden sollen die einzelnen

therapeutischen Möglichkeiten bei ED nach ra-

dikaler Prostatovesikulektomie kurz dargestellt

werden.

Apomorphine (Ixense®, Uprima®) wirken zen-

tral als Dopaminrezeptoragonisten sowie μ-, α-

und κ-Rezeptoren. Die anfangs euphorischen

Berichte über den Erfolg der Apomorphine in

der Therapie der ED haben sich langfristig leider

nicht bestätigt. In mehreren Studien lag die

Erfolgsrate der Apomorphine bei radikal ope-

rierten Patienten nur geringfügig höher als die

Placeborate.
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Hemmstoffe der Phosphodiesterase 5 

(PDE-5-Hemmer)

(Viagra®, Levitra®, Cialis®) 

Die Entwicklung der PDE-5-Hemmstoffe hat

die Behandlung der erektilen Dysfunktion revo-

lutioniert. Durch Hemmung der Phosphodieste-

rase 5 kommt es zum Anstieg von cGMP und

über NO zur Relaxation der glatten Muskelzel-

len im Schwellkörper. Sildenafil (Viagra®) ist

bereits seit etwa 10 Jahren als erfolgreiches Me-

dikament auf dem Markt, zwei andere PDE-5-

Hemmer, Vardenafil (Levitra®) und Tadalafil

(Cialis®), sind erst seit dem Jahr 2003 zugelassen.

Während Sildenafil und Vardenafil eine fast

identische Strukturformel mit ähnlicher Wir-

kung und Wirkdauer aufweisen, hat die unter-

schiedliche molekulare Struktur von Tadalafil

eine deutlich verlängerte Halbwertszeit von

mehr als 12 Stunden zur Folge. Jedoch scheint

Vardenafil in ersten Studien ein geringeres Ne-

benwirkungsprofil und einen schnelleren Wir-

kungseintritt als Sildenafil zu besitzen.

In einer prospektiven Studie von Lowentritt et

al. [22] wurde an 84 Patienten nach radikaler

Prostatovesikulektomie (60 % beidseits nerv-

schonend, 27 % einseitig nervschonend, 13 %

nicht nervschonend) Sildenafil bei erektiler Dys-

funktion verabreicht. Das mittlere Alter der Pa-

tienten war 62 Jahre, im Durchschnitt waren

etwa zwei Jahre nach der Operation vergangen.

Es zeigte sich bei den beidseits nervschonend

Operierten (n = 50) eine verbesserte Erektions-

fähigkeit in 58 % und eine verbesserte GV-

Fähigkeit in 46 % der Fälle, bei den einseitig

nervschonend Operierten (n = 23) war die ver-

besserte Erektionsfähigkeit gleich, die GV-Fä-

higkeit nur bei 39 % der Patienten verbessert.

Bei den nicht nervschonend Operierten (n = 11)

lag die verbesserte Erektionsfähigkeit bei 20 %

und die verbesserte GV-Fähigkeit bei nur 10 %.

Signifikante Einflüsse auf den Therapieerfolg

hatten Resterektionsfähigkeit, die Nervenscho-

nung, das Tumor-Staging und das Alter.

Bei Hong et al. [23] wurde die Therapie mit Sil-

denafil nach beidseits nervschonender radikaler

Prostatektomie bei 198 Patienten eingeleitet.

Nach 18 bis 24 Monaten waren 60 % der Patien-

ten und 54 % der Partnerinnen mit der Therapie

zufrieden. In einer Studie von Brock et al. [24]

wurde Vardenafil nach nervsparender radikaler

Prostatovesikulektomie bei 440 Patienten einge-

setzt. 34 % der Patienten hatten eine zufrieden-

stellende Erektion, 47 % konnten eine erfolgrei-

Die frühe postoperative Stimulierung von Erektionen begünstigt den Verlauf der ED.

n = 48

ns = rP

2 Wochen

3-mal/Woche SKAT

12 Wochen

Sildenafil 50 mg bei Bedarf

24 Wochen

Montorsi F, Symposium „Die Zukunft der ED-Therapie“, Berlin, November 2000

GV möglich
60 %

81 %
61 %  100 mg
26 %    50 mg
13 %    25 mg

Tumeszenz
21 %

Abbildung 1. ED-Therapie nach nervschonender radikaler Prostatektomie (ns-rP).
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che Penetration durchführen.Auch beim Einsatz

von Tadalafil konnten entsprechende Ergebnisse

bei ED nach radikalen Operationen gezeigt wer-

den.

Insgesamt scheinen in den bisherigen Arbeiten

Ansprechraten und Wirkstärke der drei PDE-5-

Hemmer vergleichbar zu sein. Allerdings ist ge-

mäß den aktuellen Studien ein Effekt der PDE-

5-Hemmer nur im Falle eines Nervenerhaltes

nach radikaler Operation zu erwarten. Ein The-

rapieversuch sollte jedoch auch bei Erstversa-

gern immer wieder unternommen werden (bis

zu einem Jahr nach OP), da Nervenregeneratio-

nen möglich sind und eine endgültige Erholung

der erektilen Funktion unter Umständen erst 1,5

Jahre postoperativ erfolgt. Auf jeden Fall ist

ebenso zu bedenken, dass die Hemmstoffe der

PDE-5 erst nach mehrfachen Anwendungen (4

bis 8) eine vollständige Wirksamkeit entwickeln

können und daher von vorzeitigen Beurteilun-

gen des Therapieerfolgs Abstand genommen

werden sollte.

Bei der Anwendung von PDE-5-Inhibitoren ist

die Beachtung der in Tabelle 3 aufgeführten

Kontraindikationen von höchster Wichtigkeit.

Schwellkörper-Autoinjektionstherapie (SKAT)

Bei Nichtansprechen der oralen Therapie mit

PDE-5-Hemmstoffen stellt die lokale, intraca-

vernöse Applikation von vasoaktiven Substan-

zen mittels Schwellkörper-Autoinjektionsthera-

pie (SKAT) die Therapie der Wahl dar. In der

Regel wird Prostaglandin E1 (PGE1,Alprostadil

– Caverject®, Viridal®) verwendet, da es sich im

Vergleich zu anderen Substanzen wie Papaverin

oder Papaverin plus Phentolamin als nebenwir-

kungsarm und sehr effektiv erwiesen hat. Bei Pa-

tienten mit ED nach Radikaloperationen wer-

den Ansprechraten von 70–90 % mit bis zu 40 μg

PGE1 berichtet. Ein besonderes Phänomen

nach radikaler Prostatektomie stellt häufig die

hohe Schmerzhaftigkeit intracavernöser PGE1-

Injektionen im Vergleich zu nicht operierten Pa-

tienten dar. Diese relativ stark ausgeprägte

Schmerzhaftigkeit PGE1-induzierter Erektio-

nen bei frühzeitiger Gabe nach radikaler Pro-

statektomie lässt aber bei Dosisreduktion und

bei mehrmaliger Wiederholung deutlich nach.

Ebenso können durch die Verwendung der Tri-

mix-Lösung (PGE1, Papaverin, Phentolamin)

oder der WIP-Phentolamin-(Invicorb)-Kombi-

nationen Schmerzsensationen meist deutlich re-

duziert werden. Auch die intraurethrale Gabe

von Alprostadil (MUSE®) kann bei ED nach

Radikaloperationen der Prostata in bis zu 40 %

der Fälle eine Verbesserung der Erektion brin-

gen, meist sind dazu aber hohe Dosen von 500–

1000 μg notwendig.

Externe Strahlentherapie

Nach Zelefsky et al. [11] zeigten 66 % der Pa-

tienten eine signifikante Verbesserung der Erek-

tionsdauer und 74 % eine verbesserte Rigidität

nach Gabe von Sildenafil nach externer Strah-

lentherapie.Auch in anderen Studien konnte ge-

zeigt werden, dass Sildenafil bei ED-Patienten

nach Strahlentherapie beim Prostatakarzinom

eine deutliche Verbesserung der GV-Dauer

bewirkte [25, 26]. Entscheidend für ein Anspre-

chen scheint die Schwere der ED nach Strahlen-

therapie zu sein. Für Vardenafil und Tadalafil

existieren bislang keine Daten, ähnliche An-

sprechraten sind jedoch zu vermuten. Mögliche

Alternativen sind SKAT, MUSE® oder Vakuum-

Erektionshilfen.

Tabelle 3. Kontraindikationen für Hemmstoffe der Phosphodiesterase 5.

Gabe bzw. gleichzeitige Einnahme von Nitraten oder NO-Donatoren

Patienten, denen von sexueller Aktivität abzuraten ist 

(instabile AP, schwere Herzinsuffizienz, Schlaganfall oder Herzinfarkt vor < 6 Monate)

Hypotonie (Blutdruck < 90/50 mm Hg)

Erblich bedingte degenerative Netzhauterkrankung (Retinitis pigmentosa)

Schwere Leberinsuffizienz

Überempfindlichkeit gegen Sildenafil,Vardenafil,Tadalafil oder deren Inhaltsstoffe
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Brachytherapie

Auch nach Brachytherapie konnte durch Gabe

von Sildenafil bei bis zu 80 % der Patienten mit

ED eine deutliche Verbesserung erreicht werden

[27, 28, 29]. Für Vardenafil und Tadalafil existie-

ren auch hier bislang keine Daten. Mögliche Al-

ternativen sind SKAT, MUSE® oder Vakuum-

Erektionshilfen.

Antiandrogene Therapie

Interessant ist eine Untersuchung von Scholz

und Strum [30] an 21 Patienten, die mittels

LHRH-Analogon plus Antiandrogen bzw. Keto-

konazol im Durchschnitt 15 Monate behandelt

wurden. Die Patienten besaßen vor Androgen-

blockade eine normale Sexualfunktion und hat-

ten nach Androgenblockade eine ED (Erekti-

onsfähigkeit < 25 %). Nach Gabe von Sildenafil

zeigte sich eine verbesserte Erektionsfähigkeit

von 75 %. Ein Geschlechtsverkehr war in 58 %

der Versuche möglich. Für die anderen PDE-5-

Hemmer existieren bislang keine Daten. Mögli-

che Alternativen bei Nichtansprechen oder

Kontraindikationen sind hier ebenfalls SKAT,

MUSE® oder Vakuum-Erektionshilfen.

Harnblasenkarzinom

Die oben beim Prostatakarzinom dargestellten

Therapiemöglichkeiten gelten auch für die radi-

kale Zystoprostatovesikulektomie und die ex-

terne Strahlentherapie beim Harnblasenkarzi-

nom.

Alternativen

Vakuum-Erektionshilfen sind als Alternative zu

den oben genannten Möglichkeiten sinnvoll, sie

werden aber aufgrund einer zu starken Techni-

sierung des Geschlechtsaktes nur von wenigen

Patienten über eine längere Zeit akzeptiert. Al-

lerdings kann die Anwendung dieser therapeuti-

schen Option einen wichtigen Beitrag zur Wie-

derherstellung der erektilen Funktion sowie zur

Vorbeugung einer Schwellkörperatrophie und

damit einer Verkürzung des Penis leisten [31].

Falls keine der angegebenen therapeutischen

Möglichkeiten zum Erfolg führt, bleibt als letzte

Möglichkeit die operative Versorgung mit der

Implantation einer Schwellkörper-Prothese, dies

sollte nicht früher als zwei Jahre nach Tumorope-

ration erfolgen, eine Progression der Tumorer-

krankung muss vorher ausgeschlossen werden.

Die Indikationstellung und die Durchführung

des Eingriffes sollte hierbei dem entsprechen-

den Spezialisten vorbehalten bleiben.

Bei psychogen bedingter ED kann die Verabrei-

chung von Yohimbin (Yohimbin Spiegel®, Yo-

con-Glenwood®, Pluriviron®) günstig sein, die

Anwendung von PDE-5-Hemmern hat sich aber

auch in diesen Fällen als erfolgreich erwiesen.

Allerdings ist vor dem Hintergrund einer über-

wiegend psychogenen Genese der ED immer die

Empfehlung einer begleitenden Sexual- bzw.

Verhaltenstherapie sinnvoll.
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Psychoonkologische Aspekte urologischer
Krebserkrankungen

B. Huber, B. Marten-Mittag, U.Treiber, P. Herschbach

Was ist Psychoonkologie?

Auf der Homepage der Arbeitsgemeinschaft für

Psychoonkologie in der Deutschen Krebsgesell-

schaft (PSO) [1] wird Psychoonkologie wie folgt

definiert:

„Unter dem Begriff ‚Psychoonkologie’ wird ein

interdisziplinär orientierter Ansatz zusammen-

gefasst, dessen Ziel es ist, die verschiedenen psy-

chosozialen Aspekte in Entstehung, Behandlung

und Verlauf einer Krebserkrankung im Kindes-,

Jugend- oder Erwachsenenalter wissenschaftlich

zu untersuchen und die entsprechenden Er-

kenntnisse in die Versorgung und Betreuung der

Patienten umzusetzen (…). Sie umfasst verschie-

dene Fachgebiete wie Medizin, Psychologie, Psy-

chiatrie, Psychosomatik, Soziologie u.ä. und setzt

die enge Zusammenarbeit verschiedener Be-

rufsgruppen (Ärzte, Pflegepersonal, Psycholo-

gen, Sozialarbeiter, Kunsttherapeuten u.a.) vo-

raus. Die Psychoonkologie steht daher für eine

Integration einer psychosomatischen Sichtweise

der Krebskrankheit in die Medizin.“

Psychoonkologie ist eine Wissenschaft, die sich

seit den 1950er Jahren mit den Zusammenhän-

gen zwischen Krebserkrankungen und deren

Behandlung und psychischen Faktoren befasst.

Zentrale Forschungsthemen sind die Arzt-Pa-

tient-Kommunikation, Entwicklung und Evalua-

tion von psychotherapeutischen Interventionen,

Krankheitsbewältigung (coping), Belastungsfak-

toren und Lebensqualität sowie Psychodiagnos-

tik in der Onkologie [2, 3].

Wissenschaftliche Befunde zu spezifischen
psychosozialen Belastungen urologischer
Tumorpatienten

Die urologischen Tumoren stellen eine sehr

„männliche“ Erkrankungsgruppe dar. Gemäß

Tumorregister München [4] sind etwa 90 % der

Betroffenen Männer. Auch bei den Blasen- und

Nierentumoren, die potentiell beide Geschlech-

ter treffen können, überwiegt der Anteil an

erkrankten Männern (etwa 70 % bei Blasen-

tumoren, 62 % bei Nierentumoren). Dies hat

Konsequenzen für die spezifischen Belastungen

dieser Patientengruppe ebenso wie für die be-

reitzustellenden Unterstützungsangebote. So ist

bekannt, dass Männer häufig Verleugnung als

Bewältigungsstrategie einsetzen und ihre Ge-

fühle bezüglich Diagnose und Behandlung gerne

für sich behalten, wohingegen Frauen ein we-

sentlich stärkeres Bedürfnis danach haben, ihre

Gedanken und Gefühle in Bezug auf ihre Situa-

tion mitzuteilen [5]. Hierauf sollte im Rahmen

psychoonkologischer Unterstützung geachtet

werden.

Neben Themen, mit denen Tumorpatienten aller

Entitäten konfrontiert sind, wie Trauer um den

Verlust der körperlichen Unversehrtheit oder

das Gewahrwerden der eigenen Endlichkeit,

spielen bei urologischen Tumorpatienten die

teilweise schamhaft besetzten Bereiche Inkonti-

nenz und Organverlust sowie insbesondere Ver-

änderungen und Beeinträchtigungen der Sexua-

lität eine zentrale Rolle für die Lebensqualität

und das Wohlbefinden.

Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse einer Erhebung

der Befindlichkeit männlicher Tumorpatienten
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mit dem „Fragebogen zur Belastung von Krebs-

kranken“ (FBK-R23) [6, 7]. Insgesamt wurden

1682 Männer befragt. Verglichen werden männ-

liche Patienten mit urologischen Tumoren mit an

anderen Tumorarten erkrankten Männern. Bei

beiden Gruppen wurde das Item bezüglich der

Angst vor dem Fortschreiten der Erkrankung

am häufigsten mit „belastet mich stark“ oder

„belastet mich sehr stark“ (in der Tabelle zusam-

mengefasst zu „% stark belastet“) angekreuzt.

An zweiter Stelle steht bei Männern mit urologi-

schen Tumoren das Item „weniger Sex haben“.

Es wird in dieser Gruppe signifikant häufiger als

stark belastend angegeben als bei anderen Tu-

morerkrankungen und stellt einen der Hauptbe-

lastungsfaktoren dar.

Im Folgenden werden für die wichtigsten urolo-

gischen Tumoren Ergebnisse aus wissenschaftli-

chen Studien vorgestellt, die sich mit den zentra-

len Themen „Lebensqualität“ und „spezifische

Belastungen und Beeinträchtigungen“ dieser

Erkrankungen befassen.

Harnblasenkarzinom

Eine mit der Behandlung eines Blasenkarzi-

noms einhergehende Zystektomie und die un-

terschiedlichen Rekonstruktionsmethoden zur

Harnableitung sind mit einschneidenden Konse-

quenzen für die Betroffenen verbunden. Mikti-

onsstörungen wie Inkontinenz oder gestörte

Entleerung, Sexualfunktionsstörungen und Be-

einträchtigungen des Körperbildes können die

Folge sein. Studien, die sich mit den spezifischen

Belastungen von Patienten mit Blasenkrebs be-

fassen, vergleichen häufig die Lebensqualität

von Patienten nach unterschiedlichen Rekon-

struktionsmethoden, vor allem Harnableitungs-

rekonstruktionen mit kontinenter versus inkon-

tinenter Ableitung. Eine japanische Studie [8],

die die Lebensqualität von Patienten mit Neo-

blase mit der von Patienten mit Ileum-Conduit

verglich, konnte keine Unterschiede zwischen

diesen Gruppen finden. Verglichen mit einer

US-amerikanischen Normstichprobe zeigten

beide Gruppen Beeinträchtigungen sowohl hin-

sichtlich körperlicher als auch seelischer Para-

meter. Hobisch et al. [9] hingegen konnten in

einzelnen Bereichen der Lebensqualität bessere

Werte für Patienten mit Neoblase als für diejeni-

gen mit Ileum-Conduit feststellen, z. B. hinsicht-

lich Selbstvertrauen, Freizeitgestaltung und Be-

ruf, Reisen oder sozialer Aktivitäten.

Eine deutsche Studie [10] ergab, dass die Le-

bensqualität nach einem Jahr in den meisten Be-

reichen wieder auf dem ursprünglichen Level

war, jedoch waren die Patienten in den Berei-

chen „körperliche Aktivität“, „sexuelle Aktivi-

tät“ und „emotionales Wohlbefinden“ beein-

trächtigt. Als Trend zeichnete sich ab, dass die

allgemeine Lebenszufriedenheit und das soziale

Funktionsniveau nach einer Operation mit Kon-

tinenzerhalt anzusteigen schienen, bei Operati-

on mit Kontinenzverlust jedoch abfielen.

Hinsichtlich geschlechtsspezifischer Unterschie-

de nach Zystektomie kommen Affue et al. [11]

zu dem Ergebnis, dass Männer mehr Probleme

in den Bereichen „sexuelle Funktionsfähigkeit“,

„zwischenmenschliche Beziehungen“ und „(kör-

perliche) Intimität“ haben. Bei Frauen hingegen

sei die gesundheitsbezogene Lebensqualität ins-

gesamt niedriger, sie litten unter mehr Schmer-

zen und hätten größere Probleme mit dem Kör-

perbild.

Insgesamt wird darauf hingewiesen, dass trotz

zahlreicher Studien zur Lebensqualität von Pa-

tienten mit Blasenkrebs deren Aussagekraft

eher gering ist [12], da häufig unvalidierte Mess-

instrumente verwendet und nur kleine Stichpro-

ben untersucht werden. Einen guten Überblick

über die internationale Literatur zur Lebens-

qualität von Patienten mit Harnblasentumoren

bieten Botteman et al. [13].

Nierenzellkarzinom

Bösartige Neubildungen an der Niere erfordern

in der Regel die Entfernung des erkrankten Or-

gans. In jüngster Zeit ist bei sehr frühen Erkran-

kungsstadien jedoch auch eine organerhaltende

Operation möglich. Beim Vergleich der Lebens-

qualität dieser Patienten mit der von Patienten

mit radikaler Nephrektomie im Rahmen einer

retrospektiven Fragebogenerhebung (n = 357)

hatte die Operationsart zwar keinen Einfluss auf

die allgemeine Lebensqualität, jedoch hatten die

Patienten mit organerhaltender Therapie hin-

sichtlich des körperlichen Funktionsniveaus bes-

sere Werte als diejenigen mit radikaler Nephrek-
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tomie [14]. Patienten beider Operationsarten

unterschieden sich jedoch hinsichtlich ihrer Le-

bensqualität nicht signifikant von der Normalbe-

völkerung.

Zusammenfassend kann man sagen, dass Studi-

en, die sich mit den spezifischen psychosozialen

Belastungen und der gesundheitsbezogenen Le-

bensqualität von Patienten mit bösartigen Neu-

bildungen der Niere befassen, eher selten sind

und hier Forschungsbedarf besteht [15], insbe-

sondere, da diese Erkrankung einen erheblichen

Anteil an der Gesamtzahl urologischer Karzino-

me ausmacht (im Jahr 2005 etwa 20 % aller neu

aufgetretenen urologischen Tumoren) [4].

Prostatakarzinom

In Deutschland stellt das Prostatakarzinom

nach dem Bronchialkarzinom die zweithäufigs-

te Krebserkrankung des Mannes dar (Robert

Koch-Institut, 2001) und es existiert eine Viel-

zahl an Forschungsarbeiten, die sich mit dem

seelischen Befinden der Betroffenen befassen.

Tabelle 1. Befindlichkeit männlicher Krebspatienten mit urologischen Tumoren im Vergleich zu Männern

mit anderen Tumorentitäten (erhoben mit dem FBK-R23; n = 1682) [6, 7].

FBK-R23-Item Männer mit

urologischen

Tumoren

(% stark belastet)

Männer mit

anderen

Tumoren 

(% stark belastet)

p

1. Sich schlapp und kraftlos fühlen 18,8 18,6 0,963

2.Wund- und Narbenschmerzen haben 3,8 8,7 0,056

3. Unsicherer gegenüber anderen sein 2,3 4,2 0,292

4. Ungeklärte körperliche Beschwerden haben 6,9 7,9 0,702

5.Angst vor Fortschreiten der Erkrankung 32,1 26,6 0,206
6.Verständnislose Reaktionen anderer 3,8 2,5 0,425

7. Körperpflege fällt schwerer 8,5 7,8 0,807

8.Angst vor Schmerzen 18,5 17,1 0,691

9. Sich weniger wertvoll fühlen 2,3 5,6 0,115

10.Angst, noch mal ins Krankenhaus zu müssen 17,4 19,0 0,682

11. Sich körperlich unvollkommen fühlen 16,8 14,8 0,559

12. Hobbies weniger nachgehen können 26,0 26,1 0,981

13. Schlafstörungen 11,9 15,8 0,249

14.Angst vor Arbeitsunfähigkeit 11,2 18,7 0,039

15. Sich nicht gut informiert fühlen 3,7 6,7 0,195

16.Angespannt, nervös sein 13,5 10,2 0,263

17.Weniger Sex haben 28,3 16,9 0,003
18. Zu wenige Infos über soziale

Unterstützungsmöglichkeiten haben

7,6 10,0 0,385

19. Schwierigkeit, in Familie offen sprechen 

zu können

3,1 4,7 0,408

20.Weniger unternehmen 16,7 18,7 0,580

21. Unterschiedliche Äußerungen 

verschiedener Ärzte

6,1 6,7 0,785

22. Zu wenig über seelische Belastungen 

sprechen können

6,7 4,6 0,301

23. Partner kann sich nicht einfühlen 3,1 4,3 0,538
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Die Prävalenz psychischer Begleiterkrankungen

bei Prostatakarzinom-Patienten in urologischer

Akutbehandlung untersuchten Krauß et al. [16].

Sie kommen zu dem Ergebnis, dass bei etwa

20 % dieser Patienten behandlungsbedürftige

psychische Störungen vorliegen, vor allem An-

passungsstörungen, generalisierte Angststörun-

gen und Depressionen („Major Depression“).

Die Autoren fordern ein verbessertes frühzeiti-

ges Screening der Patienten, um zielgerichtete

psychoonkologische Interventionen einsetzen zu

können.

Eine Studie an Langzeitüberlebenden nach

Prostatakarzinom (5 bis 10 Jahre nach Diagnose-

stellung) ergab [17], dass diese eine ähnliche

gesundheitsbezogene Lebensqualität aufwiesen

wie eine altersentsprechende Stichprobe der

Normalbevölkerung, jedoch schlechtere allge-

meine Gesundheitserwartungen sowie bessere

Werte bezüglich ihrer psychischen Verfassung.

Bei einem Vergleich unterschiedlicher Behand-

lungsformen schnitten die Patienten, die eine

Hormonbehandlung erhielten, im Vergleich zu

denen nach radikaler Prostatektomie, Bestrah-

lung oder Beobachtung in Bezug auf die körper-

liche Lebensqualität am schlechtesten ab.

Smith et al. [18] untersuchten die Auswirkungen

der Diagnose „Prostatakrebs“ auf Männer, bei

denen die Krankheit im Rahmen eines Routi-

nescreenings entdeckt worden war. In dieser Po-

pulation finden sich in der Regel eher frühe

Erkrankungsstadien mit guten Heilungschan-

cen. 2234 Männer wurden angeschrieben, 74 %

schickten den Fragebogen zurück. Gemessen

wurden Lebensqualität, Blasen- und Sexual-

funktion sowie das diesbezügliche Ausmaß an

Sorgen. Beim Vergleich unterschiedlicher Be-

handlungsmethoden (radikale Prostatektomie,

Strahlentherapie, Beobachtung, Hormonthera-

pie und Kryoablation) zeigte sich auch hier, dass

Männer, die eine Hormontherapie erhalten hat-

ten, in besonderem Maße in ihrer Lebensquali-

tät beeinträchtigt waren. Beeinträchtigungen der

Blasenfunktion nahmen ab, je länger die Diag-

nose zurück lag. Als sehr lang anhaltend stellten

sich sexuelle Funktionsstörungen heraus. Auch

Jahre nach Diagnosestellung waren die Männer

noch besorgt über ihre sexuelle Funktionsfähig-

keit, unabhängig von der Art der Behandlung.

Aufgrund des gravierenden Einflusses eines

Prostatakarzinoms auf die Sexualität des Man-

nes, und somit auf die Partnerschaft, existieren

zahlreiche Studien, die sich mit partnerschaftli-

chen Aspekten sowie der Belastung von Frauen

erkrankter Männer befassen. Ein Überblick

über diese Literatur von Couper et al. [19]

kommt zu dem Ergebnis, dass die Partnerinnen

der betroffenen Männer mehr als diese ihre Be-

lastung mitteilen, gleichzeitig jedoch annehmen,

ihre Männer seien die stärker Belasteten. Die

zentrale Besorgnis der Männer bezüglich ihrer

sexuellen Funktionsfähigkeit hingegen werde

von den Partnerinnen nicht in demselben Maße

geteilt. Anliegen der Autoren für die Zukunft ist

ein vermehrtes Einbeziehen der Partnerinnen

bei der Behandlung des Prostatakarzinoms, ähn-

lich wie es bereits bei der Behandlung von Brust-

krebs praktiziert wird. Ebenso wie Mastektomie

und Hormonbehandlung eine Herausforderung

für das Selbstbild einer Frau als Mutter, Ehefrau

und Sexualpartnerin darstellten, könnten Be-

handlungen des Prostatakarzinoms das männli-

che Selbstbild als Vater, Ehemann und Sexual-

partner ins Wanken bringen.

Hodentumoren

Hodentumoren zeichnen sich einerseits durch

gute Heilungschancen aus, andererseits durch

ein sehr niedriges Ersterkrankungsalter. Häufig

leben die Patienten noch zu Hause bei den El-

tern, wenn die Erkrankung ausbricht, weshalb

spezifische Entwicklungsaufgaben der Adoles-

zenz wie Ablösung vom Elternhaus, Berufsfin-

dung und Familiengründung durch die Erkran-

kung erschwert werden können.

Langzeitüberlebende – die Behandlung der Pro-

banden lag im Mittel bereits 11 Jahre zurück –

unterschieden sich in einer Studie jedoch nicht

von gesunden Männern hinsichtlich gesund-

heitsbezogener Lebensqualität, familiärem und

beruflichem Leben. Allerdings fanden sich auch

bei dieser Gruppe mehr Probleme im Sexualle-

ben, speziell hinsichtlich Genussfähigkeit und

Fruchtbarkeit [20].

Eine Übersichtsarbeit, die prospektive und re-

trospektive Untersuchungen einbezog, ergab,

dass die Lebensqualität nach Therapieende bes-
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ser war als direkt nach Diagnosestellung und

dass negative Auswirkungen des Hodentumors

auf das Leben der Betroffenen mit fortschreiten-

der Zeit abnahmen [21].

Auch eine Studie an einer sehr großen Stichpro-

be (n = 1438) zeigte, dass Hodenkrebs-Überle-

bende eine vergleichbar gute Lebensqualität

hatten wie Männer der Allgemeinbevölkerung

im selben Alter. Unterschiedliche Behandlungs-

formen hatten kaum einen Einfluss auf die

Lebensqualität. Das Ausmaß an Angst der Über-

lebenden war jedoch gegenüber der Allgemein-

bevölkerung erhöht [22].

Psychoonkologische Unterstützung

Die Frage, ob ein Patient zu einem gegebenen

Zeitpunkt so belastet ist, dass er professioneller

psychosozialer Unterstützung bedarf, ist ausge-

sprochen komplex. Dies hat verschiedene Grün-

de. Unter anderen spielt eine Rolle, dass Patien-

ten (vor allem männliche) oft nicht von sich aus

ihre emotionalen Belastungen mitteilen (aus

Scham oder weil sie den Arzt nicht „belästigen“

wollen). Leider ist auch der Schluss von objekti-

ven Krankheitsmerkmalen auf die subjektive

Belastungsreaktion in der Regel sehr fehleran-

fällig (vgl. „Zufriedenheitsparadox“, Hersch-

bach) [23]. Aus diesen und anderen Gründen ist

eine spezifische psychoonkologische Diagnostik

Voraussetzung für eine gezielte Unterstützungs-

maßnahme. Spezifisch sollte die Diagnostik auch

deswegen sein, weil häufig die klassische psychi-

atrische Nomenklatur das Befinden von Krebs-

kranken nicht adäquat abbilden kann. In den let-

zen Jahren wurde eine Reihe von praktikablen

Instrumenten entwickelt, die in der Praxis nütz-

lich sein können, um die Belastung und Betreu-

ungsbedürftigkeit von Krebspatienten leichter

einschätzen zu können [24]. Beispielhaft soll hier

die Psychoonkologische Basisdokumentation

(PO-Bado) [25] dargestellt werden, die auch in

einer Kurzform vorliegt (siehe Abbildung 1). Es

handelt sich dabei um eine Fremdeinschätzungs-

skala für das psychosoziale Befinden von Krebs-

kranken. Die Durchführung setzt ein kurzes spe-

zielles Interview mit dem Patienten voraus

(Manual und Interviewleitfaden können über

http://www.po-bado.med.tu-muenchen.de/in-

dex.html bezogen werden).

Es gibt inzwischen eine Vielzahl von nationalen

und internationalen Leitlinien, die Empfehlun-

gen für die psychoonkologische Versorgung von

PO-Bado-KF
Ihre Angaben sollen sich auf das subjektive Erleben des Patienten

während der letzten drei Tage beziehen.

Psychosoziale Belastungen
Der Patient / die Patientin leidet unter ... nicht wenig mittel- ziemlich sehr

mäßig

… Erschöpfung / Mattigkeit ❑0 ❑1 ❑2 ❑3 ❑4

… Stimmungsschwankungen / 

Verunsicherung / Hilflosigkeit ❑0 ❑1 ❑2 ❑3 ❑4

… Angst / Sorgen / Anspannung ❑0 ❑1 ❑2 ❑3 ❑4

… Trauer / Niedergeschlagenheit / Depressivität ❑0 ❑1 ❑2 ❑3 ❑4

… Einschränkungen bei Aktivitäten des 

täglichen Lebens ❑0 ❑1 ❑2 ❑3 ❑4

… weiteren Problemen, z.B. im sozialen / 

familiären Bereich ❑0 ❑1 ❑2 ❑3 ❑4

Indikation
Ja Nein

Bei dem Patienten besteht aktuell eine Indikation für 
professionelle psychosoziale Unterstützung. ❑ ❑

Abbildung 1. Psychoonkologische Basisdokumentation – Kurzform.
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Krebskranken geben [26–28]. Ziel ist es, zu ge-

währleisten, dass jeder Krebspatient bzw. Ange-

hörige, der psychoonkologischer Unterstützung

bedarf, ein gestuftes und bedarfsgerechtes Ver-

sorgungsangebot erhält, das in die onkologische

Gesamtbehandlung integriert ist. Entsprechen-

de Modelle werden gegenwärtig vielerorts ge-

prüft (vgl. auch onkologische Zentren, Disease-

Management-Programme).

Im Folgenden wird auf die psychoonkologische

Versorgung im Allgemeinen Bezug genommen,

nicht speziell auf den Kontakt mit urologischen

Krebspatienten. Jedoch soll an dieser Stelle noch

einmal an die bereits weiter oben beschriebenen

Charakteristika dieser Patientengruppe erinnert

werden, welche bei deren Betreuung berücksich-

tigt werden sollten:

– Ein Großteil der Betroffenen sind Männer,

weshalb häufig ein hohes Maß an Verleug-

nung und an „Ich-komme-prima-alleine-

klar“-Mentalität vorherrscht. Dies bedeutet

jedoch keineswegs, dass diese Patienten tat-

sächlich nicht unter betreuungswürdigen psy-

chosozialen Belastungen leiden.

– Neben der Angst vor dem Fortschreiten der

Erkrankung, die für die meisten Krebspatien-

ten die zentrale Belastung darstellt, leiden

urologische Tumorpatienten besonders unter

sexuellen Beeinträchtigungen, weshalb bei

der Betreuung dieser Patienten die Bereiche

Sexualität und Partnerschaft in besonderem

Maße Beachtung finden sollten.

Akutklinik

Im akutstationären Setting finden psychoonko-

logische Kontakte in der Regel im Rahmen des

Konsiliar- oder Liaisondienstes statt, bei Patien-

ten, die aufgrund eines Routinescreenings oder

der aufmerksamen Beobachtung der behandeln-

den Ärzte und Pflegenden seelisch belastet er-

scheinen. Besonders auffällig sind hier akute Be-

lastungsreaktionen im Zusammenhang mit

Diagnosestellung und Therapieplanung bzw.

beim Auftreten von Rezidiven und Tumor-

progredienz. In diesen Fällen ist das Ziel einer

Intervention die Bewältigung der akuten Krise

durch supportive Gespräche, Klärung der pro-

blematischen Situation, Ressourcenaktivierung

und Planung des weiteren Vorgehens. Oft führt

bereits das Beziehungsangebot eines psychoon-

kologisch geschulten Mitarbeiters zu einer ers-

ten Beruhigung und dem Abklingen der akuten

Symptomatik.

Besonders bei Patienten mit längerem und kom-

plikationsreichem Verlauf kann es zu depressi-

ven Episoden, Angst- und Anpassungsstörungen

kommen, häufig einhergehend mit Schlafstörun-

gen, hoffnungsloser Grundstimmung und Angst

vor dem Fortschreiten der Erkrankung. Diese

Störungen sollten im Rahmen einer psychoon-

kologischen Betreuung aufgegriffen und thera-

peutisch bearbeitet werden, gegebenenfalls soll-

te zusätzlich eine psychopharmakologische

Behandlung erfolgen.

Eine weitere Aufgabe von Psychoonkologen im

Akutkrankenhaus ist die Begleitung und Unter-

stützung von Patienten bei Entscheidungspro-

zessen, die im Verlauf der Therapie entstehen

können. Wichtig ist hierbei, zu betonen, dass da-

mit keine inhaltliche Beratung bezüglich soma-

tisch sinnvoller Schritte verbunden ist. Statt des-

sen soll gemeinsam mit dem Patienten überprüft

werden, ob alle notwendigen Informationen be-

züglich der eigenen Erkrankung und Behand-

lung vorliegen oder ob weitere Informationen

eingeholt werden müssen, z. B. im Rahmen ge-

meinsamer Aufklärungsgespräche zwischen be-

handelndem Arzt, Patient und Psychoonkolo-

gen. Oft ist hierfür zunächst motivationale

Arbeit zu leisten, um die Patienten zu einer akti-

ven Auseinandersetzung mit der Erkrankung

und Behandlung zu bringen. In einem weiteren

Schritt unterstützt der Therapeut den Patienten,

vorhandene Alternativen und ihre Konsequen-

zen gegeneinander abzuwägen und eventuell

existierende irrationale Überzeugungen und

Ängste abzubauen.

Zusätzlich zur therapeutischen Arbeit im dyadi-

schen Kontakt mit dem Patienten gehört es zu

den Aufgaben des Psychoonkologen, zwischen

dem Erleben des Patienten einerseits sowie Ärz-

ten, Pflegepersonal und Angehörigen anderer-

seits zu vermitteln. Besonders bei Patienten, die

zusätzlich zu ihrer Tumorerkrankung neuroti-

sche Störungen aufweisen, kann es im Rahmen

eines stationären Aufenthaltes zu Problemen

und Spannungen zwischen Patient und Behand-
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lern kommen. Hier kann ein Psychoonkologe

vermitteln und klären, um die optimale Versor-

gung des Patienten sowie eine gute Compliance

aufrecht zu erhalten.

Rehabilitationsklinik

Die Anschlussheilbehandlung stellt in der Regel

einen deutlichen Kontrast zum akutmedizini-

schen Krankenhausbetrieb dar. Für die Patien-

ten stehen nun nicht mehr eine eventuell akute

Lebensbedrohung oder die Beschäftigung mit

möglichen Behandlungsalternativen im Vorder-

grund. Statt dessen beginnt für viele eine Phase

der Auseinandersetzung mit der Bedeutung der

Erkrankung für ihr Leben und ein Versuch, das

Erlebte in die eigene Biographie einzuordnen.

Viele onkologische Rehabilitationskliniken bie-

ten daher psychoonkologische Unterstützung

an.Vielleicht wird manchem Patienten in diesem

Rahmen erstmals bewusst, dass die Erkrankung

eine Zäsur im Leben darstellt, die auch eine

Chance für die Zukunft bieten kann. Gemein-

sam mit dem Therapeuten können der Verlauf

des bisherigen Lebens betrachtet und Ände-

rungswünsche erkannt und formuliert werden.

Zusätzlich zur Einzeltherapie erweisen sich auch

gruppentherapeutische Konzepte als sinnvolles

Element während der onkologischen Rehabili-

tation. Hier können Betroffene erfahren, dass sie

mit ihren Problemen, Ängsten und Sorgen nicht

alleine sind, und sich mit anderen Betroffenen in

einem geschützten Rahmen austauschen.

Ambulante Versorgung 

Im ambulanten Bereich existieren in größeren

Ballungszentren zahlreiche Unterstützungs-

angebote für Tumorpatienten. Neben Psychothe-

rapeuten mit Zusatzqualifikation im Bereich

Psychoonkologie, die mit den speziellen Bedürf-

nissen und Themen von Tumorpatienten ver-

traut sind, gibt es Gruppen- und Paartherapien,

Selbsthilfegruppen und Beratungsstellen. We-

sentlich dürftiger zeigt sich die Versorgungslage

jedoch im ländlichen Bereich. Hier sollte in der

Zukunft dringend ein weiterer Ausbau an ambu-

lanten Unterstützungsangeboten stattfinden.

Häufige Themen in ambulanten psychoonkolo-

gischen Therapien sind der Wunsch nach Unter-

stützung bei der Umsetzung von Veränderungs-

zielen ebenso wie die Bearbeitung von

Problemen, die sich aufgrund der Erkrankung

sowohl im Berufs- als auch im Privatleben erge-

ben.

Gemeinsame Zielrichtung der verschiedenen

psychoonkologischen Unterstützungsangebote

sollte es stets sein, den Betroffenen und ihren

Angehörigen dabei zu helfen, trotz der Erkran-

kung, damit einhergehender Beeinträchtigun-

gen, Sorgen und Zukunftsängste ein möglichst

erfülltes und befriedigendes Leben führen zu

können. Dass dies im Grundsatz möglich ist, ist

vielfach empirisch belegt worden.

Psychoonkologische Behandlungsangebote 
im Großraum München

– Klinikum rechts der Isar der TU München
Klinik für Psychosomatische Medizin und

Psychotherapie

Sektion psychosoziale Onkologie

Langerstraße 3

81475 München

Tel. 089 4140-4313

Angebote:

Das Klinikum rechts der Isar verfügt über eine

psychoonkologische Sprechstunde für Krebs-

kranke und deren Angehörige. Das Angebot

reicht von kurzen Informationsgesprächen bis

zu längeren psychotherapeutischen Behandlun-

gen. Die Kostenübernahme erfolgt durch die

Krankenkassen.

– lebensmut e. V.
Klinikum der Ludwig-Maximilians-

Universität München – Großhadern

Medizinische Klinik III

Marchioninistr. 15

81377 München

Tel. 089 7095-4903

www.lebensmut.org

lebensmut e. V. fördert psychoonkologische

Angebote wie Krisenintervention, Gesprächs-

therapie, Kunsttherapie, Atemtherapie und

Informationsveranstaltungen. Um Betroffe-
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nen einen Überblick über die Vielzahl unter-

stützender Angebote in München zu geben,

gibt es die Möglichkeit, sich in einem persönli-

chen Gespräch zu informieren.

– Bayerische Krebsgesellschaft e. V.
Nymphenburger Str. 21a

80335 München

Tel. 089 54 88 40-21 oder 22 oder 23

www.bayerische-krebsgesellschaft.de

Die Bayerische Krebsgesellschaft e. V. bietet

Menschen mit einer Krebserkrankung und

deren Angehörigen eine Kombination aus

professioneller Unterstützung und ehrenamt-

licher Begleitung: Informationsveranstaltun-

gen und Broschüren, psychosoziale Beratung

und umfangreiche Hilfsangebote, Anschluss

an Selbsthilfegruppen sowie Wohnraum für

Betroffene.
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Berufliche Risikofaktoren, Berufskrankheit,
arbeitsmedizinische Begutachtung

D. Nowak, C. Barthelmes

Einführung, Zielsetzung

Zigarettenrauch und die berufliche Exposition

gegenüber krebsverursachenden Stoffen wie

aromatischen Aminen sind die exogenen Haupt-

risikofaktoren für die Entstehung von Harn-

blasenkarzinomen [1]. Der Anteil an beruflich

bedingten Harnblasenkarzinomen wird bei

Männern auf 10 % und bei Frauen auf 5 % ge-

schätzt [2, 3], in manchen Konstellationen wird

sogar von einem Anteil bis zu 25 % ausgegangen

[4]. Jedoch scheinen die tatsächlich als Berufs-

krankheiten angezeigten und anerkannten Fälle

von Harnblasenkarzinomen hierzulande nur ei-

nen deutlich geringeren Anteil der durch berufli-

che Einwirkungen hervorgerufenen Erkrankun-

gen auszumachen [5]. Wichtig ist deshalb eine

ausführliche und vollständige Erhebung der Ar-

beitsanamnese, um alle möglichen Belastungen

am Arbeitsplatz zu erkennen. Aufgrund der lan-

gen Latenzzeit müssen dabei alle Arbeitstätig-

keiten ab Schulabschluss berücksichtigt werden.

Bei den Nierenzellkarzinomen ist als berufliche

Verursachung das früher gebräuchliche Trichlor-

ethen (syn.Trichlorethylen, „Tri“) zu nennen.

Der vorliegende Abschnitt zielt darauf ab,

– Hintergrund und Sinnhaftigkeit einer qualifi-

zierten Arbeitsanamnese bei Patienten mit

Urothel- und Nierenzellkarzinomen zu ver-

deutlichen;

– dem betreuenden Arzt eine praxistaugliche

Orientierungshilfe zu geben, bei welchen kon-

kreten Tätigkeiten und Expositionen eine Be-

rufskrankheiten-Verdachtsanzeige erstattet

werden soll, wobei eine Checkliste angefügt

wird, die vom Patienten selbst verwendet wer-

den kann;

– kurz und lediglich orientierend die Grundzü-

ge der arbeits- und sozialmedizinischen Be-

gutachtung von Blasenkarzinomen darzustel-

len.

Arbeitsbedingte Faktoren beim Urothel- und
Nierenzellkarzinom: Attributabler Anteil

Der attributable Anteil beruflicher Faktoren an

der Gesamt-Kausalität (hier: eines Urothelkarzi-

noms) bezeichnet denjenigen Kausalanteil, um

den das Risiko vermindert würde, wenn die

Noxe wegfiele bzw. weggefallen wäre. Der Anteil

an beruflich bedingten Harnblasenkarzinomen

wird studienabhängig für Männer auf zwischen

10 % und im Extremfall unter früheren Arbeits-

bedingungen 25 % geschätzt [2, 3, 4]. Aufgrund

der Latenzzeit von etwa 40 Jahren bei aromati-

schen Aminen handelt es sich dabei naturgemäß

weitestgehend um Folgen arbeitshygienischer

Altlasten.

Interaktionen karzinogener Noxen 

Mit dem Begriff der Interaktion, der meist falsch

verwendet wird, ist nicht gemeint, dass beispiels-

weise Raucher mit beruflicher Exposition ge-

genüber inhalativen Karzinogenen ein höheres

Lungenkarzinomrisiko haben als Nichtraucher

mit vergleichbarer beruflicher Exposition. Wenn

die Einflussgrößen „Rauchen“ und „karzinoge-

ne Noxen am Arbeitsplatz“ voneinander unab-

hängige Effekte aufweisen, verhalten sich die
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einzelnen Risiken multiplikativ. Eine Interakti-

on zwischen dem Faktor „karzinogene Arbeits-

stoffe“ und dem Faktor „Rauchen“ errechnet

sich im multiplikativen Modell, indem folgende

Risiken zueinander in Beziehung gesetzt wer-

den:

Krebsrisiko Raucher (arbeitsstoffexponiert)

Krebsrisiko Raucher 

(nicht arbeitsstoffexponiert)

im Verhältnis zum 

Krebsrisiko Nichtraucher 

(arbeitsstoffexponiert) 

Krebsrisiko Nichtraucher 

(nicht arbeitsstoffexponiert)

Der einfachste Fall liegt dann vor, wenn das rela-

tive Risiko unter den Rauchern identisch dem

relativen Risiko bei Nichtrauchern ist, somit kei-

ne Interaktion vorliegt und die Risiken sich mul-

tiplizieren. Wenn das relative Krebsrisiko der

Raucher über dem relativen Risiko bei Nicht-

rauchern liegt, verhalten sich die Risiken beider

Einflussgrößen übermultiplikativ. Ein übermul-

tiplikatives Risiko bedeutet in diesem Zusam-

menhang somit, dass der Faktor „Berufsnoxe“

bei Rauchern schwerer wiegt als bei Nichtrau-

chern.

Ein hoher Interaktionsanteil geht mit einem ho-

hen Präventionspotential einher, da die Krebs-

wahrscheinlchkeit überproportional sinkt, wenn

eine der beiden Noxen eliminiert wird. Mit ande-

ren Worten: Wenn weniger geraucht wird, nimmt

die Zahl der berufsbedingten Urothelkarzinome

ab.

Klassifikation beruflicher Karzinogene allgemein

Zum besseren Verständnis scheint es sinnvoll,

die Klassifikation von Arbeitsstoffen nach ihrer

kanzerogenen Potenz kurz generell zu erläutern:

Chemische Stoffe oder Stoffgruppen, welche 

mit der Entstehung maligner Erkrankungen

assoziiert sind, werden u. a. von der Internatio-

nal Agency for Research on Cancer (IARC) und

der Senatskommission zur Prüfung gesund-

heitsschädlicher Arbeitsstoffe der Deutschen

Forschungsgemeinschaft (DFG MAK- und

BAT-Werte-Listen) veröffentlicht. Die wissen-

schaftliche Bewertung, welche die IARC und die

Senatskommission vornimmt, erfolgt im Hin-

blick auf eine Prävention. Die zugrunde liegen-

den Kriterien sind deshalb aus grundsätzlichen

Erwägungen nicht identisch mit den Kriterien

einer versicherungsrechtlich-individualmedizi-

nisch wesentlichen Ursache im Sinne des deut-

schen Berufskrankheitenrechts.

Eine genaue Definition der gültigen Kategorien

mit entsprechenden Beispielen ist in der Tabelle 1

wiedergegeben.

Urothel- und Nierenzellkarzinome als
Berufskrankheiten – welche Nummern 
der BK-Liste kommen in Frage?

Entsprechend dem in Deutschland gültigen „Lis-
tenprinzip“ sind Berufskrankheiten „Krankhei-

ten, die die Bundesregierung durch Rechtsver-

ordnung ... als Berufskrankheiten bezeichnet und

die Versicherte infolge einer den Versicherungs-

schutz ... begründenden Tätigkeit erleiden“ (§ 9

(1) SGB VII).

Über diese sogenannten Listentatbestände hi-

nausgehend regelt der umgangssprachlich „Öff-
nungsklausel“ genannte § 9 (2) SGB VII das

Vorgehen, sofern neue wissenschaftliche Er-

kenntnisse vorliegen, die sich in der wissen-

schaftlichen Literatur in Richtung BK-Reife

verdichten, aber der Verordnungsgeber (noch)

keine neue BK geschaffen hat:

„Die Unfallversicherungsträger haben eine

Krankheit, die nicht in der Rechtsverordnung

bezeichnet ist oder bei der die dort bestimmten

Voraussetzungen nicht vorliegen, wie eine Be-

rufskrankheit als Versicherungsfall anzuerken-

nen, sofern im Zeitpunkt der Entscheidung nach

neuen Erkenntnissen der medizinischen Wissen-

schaft die Voraussetzungen für eine Bezeich-

nung nach Absatz 1 Satz 2 erfüllt sind.“

In den Tabellen 2 und 3 sind entsprechend den

Listentatbeständen diejenigen Stoffe aufgelistet,

die beim Menschen Urothel- (Tabelle 2) oder

Nierenzellkarzinome (Tabelle 3) erzeugen kön-

nen. Synoptisch sind diejenigen Berufskrankhei-

ten (mit Nummer) aufgeführt, unter denen die

Erkrankungen durch die jeweiligen karzinoge-
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nen Noxen gemeldet, anerkannt und gegebenen-

falls entschädigt werden können.

Eine Anerkennung als Berufskrankheit bedarf

bei Stoffen, bei denen wir in den Tabellen 2 und 3

den Zusammenhang als „wahrscheinlich“ oder

„möglich“ aufgrund der DFG-Klassifikation be-

wertet haben, jedoch einer sehr genauen Prü-

fung bezüglich der Expositionsmenge und -dau-

er. Insofern sollte hier eine Verdachtsanzeige mit

dem Wissen um eine nicht allzu wahrscheinliche

Anerkennung erfolgen, um beim Patienten nicht

ungerechtfertigte Hoffnungen zu wecken.

Weitere denkbare aber noch nicht gesicherte

Auslöser von Urothelkarzinomen sind in den Ta-

bellen im Anhang ersichtlich, ergänzt mit dazu-

gehörigen Literaturverweisen.

Tabelle 1. Klassifikation beruflicher Karzinogene.

Kategorie Definition

1 Stoffe, die beim Menschen Krebs erzeugen und bei denen davon auszugehen ist, dass sie

einen nennenswerten Beitrag zum Krebsrisiko leisten. Epidemiologische Untersuchun-

gen geben hinreichende Anhaltspunkte für einen Zusammenhang zwischen einer Exposi-

tion des Menschen und dem Auftreten von Krebs.Andernfalls können epidemiologische

Daten durch Informationen zum Wirkungsmechanismus beim Menschen gestützt wer-

den.

2 Stoffe, die als krebserzeugend für den Menschen anzusehen sind, weil durch hinreichende

Ergebnisse aus Langzeit-Tierversuchen oder Hinweise aus Tierversuchen und epidemio-

logischen Untersuchungen davon auszugehen ist, dass sie einen nennenswerten Beitrag

zum Krebsrisiko leisten.Andernfalls können Daten aus Tierversuchen durch Informatio-

nen zum Wirkungsmechanismus und aus In-vitro- und Kurzzeit-Tierversuchen gestützt

werden.

3 Stoffe, die wegen erwiesener oder möglicher krebserzeugender Wirkung Anlass zur Be-

sorgnis geben, aber aufgrund unzureichender Informationen nicht endgültig beurteilt

werden können. Die Einstufung ist vorläufig.

3A Stoffe, bei denen die Vorraussetzungen erfüllt wären, sie der Kategorie 4 oder 5 zuzuord-

nen. Für die Stoffe liegen jedoch keine hinreichenden Informationen vor, um einen

MAK- oder BAT-Wert abzuleiten.

3B Aus In-vitro- oder Tierversuchen liegen Anhaltspunkte für eine krebserzeugende Wir-

kung vor, die jedoch zur Einordnung in eine andere Kategorie nicht ausreichen. Zur end-

gültigen Entscheidung sind weitere Untersuchungen erforderlich. Sofern der Stoff oder

seine Metaboliten keine gentoxische Wirkung aufweisen, kann ein MAK- oder BAT-

Wert festgelegt werden.

4 Stoffe mit krebserzeugender Wirkung, bei denen ein nicht-gentoxischer Wirkungsmecha-

nismus im Vordergrund steht und gentoxische Effekte bei Einhaltung des MAK- und

BAT-Wertes keine oder nur eine untergeordnete Rolle spielen. Unter diesen Bedingun-

gen ist kein nennenswerter Beitrag zum Krebsrisiko für den Menschen zu erwarten. Die

Einstufung wird insbesondere durch Befunde zum Wirkungsmechanismus gestützt, die

beispielsweise darauf hinweisen, dass eine Steigerung der Zellproliferation, Hemmung

der Apoptose oder Störung der Differenzierung im Vordergrund stehen. Zur Charakteri-

sierung eines Risikos werden die vielfältigen Mechanismen, die zur Kanzerogenese bei-

tragen können, sowie ihre charakteristischen Dosis-Zeit-Wirkungsbeziehungen berück-

sichtigt.

5 Stoffe mit krebserzeugender und gentoxischer Wirkung, deren Wirkungsstärke jedoch als

so gering erachtet wird, dass unter Einhaltung des MAK-Wertes kein nennenswerter Bei-

trag zum Krebsrisiko für den Menschen zu erwarten ist. Die Einstufung wird gestützt

durch Informationen zum Wirkungsmechanismus, zur Dosisabhängigkeit und durch toxi-

kokinetische Daten zum Spezies-Vergleich.
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Urothel- und Nierenzellkarzinome als
Berufskrankheiten: Das BK-Geschehen in
Zahlen (HVBG, 2005)

Von 1978 bis 2003 wurden 1223 Fälle von Karzi-

nomen der Harnwege als Berufskrankheiten an-

erkannt, 1211 verursacht durch aromatische

Amine (BK 1301) und 12 verursacht durch halo-

genierte Alkyl-, Aryl-, Alkylaryloxide (konkret:

TCDD) (BK 1310). Im gleichen Zeitraum wurde

23 Nierenkarzinome, 16 verursacht durch Halo-

genkohlenwasserstoffe (konkret: Trichlorethen)

(BK 1302) und 4 verursacht durch halogenierte

Alkyl-, Aryl-, Alkylaryloxide (konkret: TCDD)

(BK 1310) anerkannt [6].

Krebserkrankungen der Harnorgane machen

derzeit 4,8 % aller beruflich verursachten Krebs-

erkrankungen aus und liegen damit an 3. Stelle

der Berufskrebsfälle. Die Zahl der gemeldeten

Fälle ist jedoch im Vergleich zur Anzahl der

Neuerkrankungen bei der deutschen Allgemein-

bevölkerung relativ niedrig.

Bei einer jährlichen Neuerkrankungsrate von

etwa 26 000 Harnblasenkarzinomen in Deutsch-

land [7] und einer geschätzten beruflichen

Krankheitsverursachung bei etwa 10 % der Fäl-

le zeigen die verhältnismäßig wenigen als Be-

rufskrankheit angezeigten Harnblasenkarzino-

me, dass hier mit einer hohen Dunkelziffer von

nicht erkannten und angezeigten beruflich ver-

ursachten Fällen zu rechnen ist. So lag 2006 die

Zahl der bei den Berufsgenossenschaften gemel-

deten Verdachtsanzeigen bei nur 591 Fällen, wo-

von dann letztendlich 114 (19 %) als BK 1301

anerkannt wurden [8].

Tabelle 2. Urothelkanzerogene: Bewertung nach DFG.

Noxe K-Einstufung Bewertung des 

Zusammenhangs*

BK-Nummer

4-Aminodiphenyl 1 gesichert 1301

2-Naphthylamin 1 gesichert 1301

Benzidin 1 gesichert 1301

4-Chlor-o-toluidin 1 gesichert 1301

o-Toluidin 1 gesichert 1301

Dichlordiethylsulfid 1 wahrscheinlich 1311

Ionisierende Strahlung 1 möglich 2402

Arsen 1 möglich 1108

Passivrauch am Arbeitsplatz 1 möglich

Auramin 2 wahrscheinlich

4,4-Methylen-bis-(2-chloranilin) 2 wahrscheinlich

nitrosierte sekundäre Amine 2 möglich

6-Amino-2-ethoxynaphthalin 2 möglich

o-Aminoazotoluol 2 möglich

2,4-Diaminoanisol 2 möglich

3,3-Dimethoxybenzidin 2 möglich

Hydrazobenzol 2 möglich

2-Methoxyanilin 2 möglich

4,4'-Methylen-bis-

(N,N-dimethylaniline)

2 möglich

2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin

(TCDD)

4 wahrscheinlich (im Einzelfall 

bei extrem hoher Exposition)

1310

Bilharziose möglich 3104

* Wahrscheinlich: Hinweise aus Epidemiologie und Tierversuch

Möglich: Hinweise aus Tierversuch
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Arbeitsanamnese bei Karzinompatienten –
wozu?

Bei Patienten mit malignen Tumoren stehen na-

turgemäß stets diagnostische, therapeutische,

prognostische und psychische Fragen im Vorder-

grund aller ärztlichen Überlegungen. Gleich-

wohl ist es eine ethisch wichtige originäre und

damit nicht delegierbare ärztliche Aufgabe, mit

dem Patienten gemeinsam zu erörtern, ob beruf-

liche Einflüsse eine Rolle spielen. Der begrün-

dete Verdacht auf eine Berufskrankheit ist in

Deutschland gesetzlich meldepflichtig.

Folgende Gründe machen es bei definitiv jedem
Patienten mit einem Urothel- oder Nierenzell-

karzinom ratsam und erforderlich, eine detail-

lierte Arbeitsanamnese zu erheben:

– Die Nicht-Meldung eines BK-Verdachts ist

ethisch zu beanstanden, da dem Patienten und

gegebenenfalls seinen Angehörigen evtl. eine

zustehende Rente / Hinterbliebenenrente

vorenthalten wird und der behandelnde Arzt,

nicht der Patient, derjenige ist, der dieses Wis-

sen haben sollte.

– Die Nicht-Meldung eines BK-Verdachts ist

formal eine Ordnungswidrigkeit, somit ist die

Strafbewehrtheit vordergründig gering. Sie

kann jedoch empfindliche zivilrechtliche Kon-

sequenzen haben – beispielsweise in Form der

Klage einer Witwe gegen einen Arzt auf Zah-

lung einer (entgangenen) Lebzeitrente, da der

Arzt den BK-Verdacht erst nach dem Able-

ben des Patienten gestellt hatte.

– Bestimmte Expositionskonstellationen wer-

den den Unfallversicherungsträgern nur dann

bekannt, wenn die Ärzteschaft ihrer Melde-

pflicht nachkommt. Nur hierdurch können die

BG-liche Früherkennung und gegebenenfalls

sogar Primärprävention zielgerichtet zum

Nutzen weiterer Menschen weiterentwickelt

werden.

– Weiterhin ist zu bedenken, dass die Meldung

des BK-Verdachts durch die qualifizierte

Ärzteschaft oft einen wesentlich höheren prä-

diktiven Wert (eine höhere „Trefferquote“)

aufweist als spätere Meldungen von Angehö-

rigen, Anzeigen der Krankenkassen („Raster-

fahndung“) oder der Arbeitgeber.

Ein ohne Verstand überzogenes Meldeverhalten

bei augenscheinlich nicht erfüllten Vorausset-

zungen zur Anerkennung einer Berufskrankheit

ist auf der anderen Seite ebenfalls kritikwürdig,

denn

– es führt zu kostspieligen Verwaltungsverfah-

ren zu Lasten der Unfallversicherungsträger,

die von den Arbeitgebern und letztlich von

der Allgemeinheit bezahlt werden müssen

und

– solcherart absehbare Enttäuschung von Pa-

tienten führt zu vermeidbar negativen Ein-

stellungen gegenüber der Ärzteschaft und

dem deutschen Sozialversicherungssystem

insgesamt.

Der Arzt kann sich in arbeitsmedizinischen, in-

ternistischen und onkologischen Lehrbüchern

überschlägig informieren [9, 10, 11, 12, 13, 14]

und Einzelstoff-Monographien der DFG kon-

sultieren [15]. Qualifizierte Online-Information

bietet eine Stoffdatenbank unter www.gestis.de.

Arbeitsmedizinische Hochschulinstitute (Liste

Tabelle 3. Nierenzellkanzerogene: Bewertung nach DFG.

Noxe K-Einstufung Bewertung des 

Zusammenhangs*

BK-Nummer

Trichlorethen 1 gesichert 1302

Cadmium 1 möglich 1104

Arsen 1 möglich 1108

Ionisierende Strahlung 1 möglich 2402

2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin

(TCDD)

4 wahrscheinlich (im Einzelfall

bei extrem hoher Exposition)

1310

* Wahrscheinlich: Hinweise aus Epidemiologie und Tierversuch

Möglich: Hinweise aus Tierversuch
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unter www.dgaum.de) oder die zuständigen

Staatlichen Gewerbeärzte / Landesgewerbeärzte

und die UV-Träger können weiteren Rat geben.

Im Zweifel empfiehlt sich ein eher großzügiges

Meldeverhalten. Es ist ratsam, den Patienten da-

rauf hinzuweisen, dass vom anzeigenden Arzt le-

diglich der begründete Verdacht gemeldet wer-

den kann, und dass umfangreiche technische und

juristische Prüfschritte zwischen der Meldung

und einer etwaigen BK-Anerkennung stehen.

Was ist bei einer BK-Verdachtsmeldung zu be-

achten? Was ist „begründeter Verdacht“?

§ 202 SGB VII legt fest:

„Haben Ärzte oder Zahnärzte den begründeten

Verdacht, dass bei Versicherten eine Berufs-

krankheit besteht, haben sie dies dem Unfallver-

sicherungsträger oder der für den medizinischen

Arbeitsschutz zuständigen Stelle in der für die

Anzeige von Berufskrankheiten vorgeschrie-

benen Form (§ 198 Abs. 8) unverzüglich anzu-

zeigen. Die Ärzte oder Zahnärzte haben die

Versicherten über den Inhalt der Anzeige zu un-

terrichten und ihnen den Unfallversicherungs-

träger und die Stelle zu nennen, denen sie die

Anzeige übersenden.“

Eine solche Ärztliche Anzeige über den Ver-

dacht auf eine Berufskrankheit ist in Abbildung 1

wiedergegeben.

Die Pflicht, den Verdacht auf eine Berufskrank-

heit anzuzeigen, trifft jeden Arzt und Zahnarzt,

den niedergelassenen ebenso wie den Kranken-

hausarzt, den Facharzt (Urologe, Chirurg, inter-

nistischer Onkologe, auch konsiliarisch hinzuge-

zogener Radiologe und Pathologe) ebenso wie

den Allgemeinpraktiker und auch den Betriebs-

arzt.

Die vom Bundesministerium für Gesundheit und

Soziale Sicherung herausgegebenen Merkblätter

für Berufskrankheiten geben Hinweise auf Vor-

kommen, Gefahrenquellen, Entstehungsweise

und Verlauf sowie für die ärztliche Beurteilung

der einzelnen Berufskrankheiten. Sie sind im In-

ternet unter anderem unter www.dgaum.de zu la-

den, ansonsten kommentiert bei Mehrtens und

Perlebach [16]. Sie enthalten die Kriterien, an de-

nen sich der anzeigende Arzt zu orientieren hat.

Im Anhang wurden Stoffe und Tätigkeiten, die

für berufsbedingte Krebserkrankungen des

Urotheltraktes und der Niere verantwortlich

sein können, aufgelistet. Diese Listen können

zweckmäßigerweise vom Patienten selbst durch-

gesehen werden, um das Gespräch mit dem Arzt

vorzubereiten.

Sie sind auch auf der Homepage des Tumorzen-

trums München zusammengestellt und können

ausgedruckt werden: http://tzm.web.med.uni-

muenchen.de. Weiterhin sind sie auf der Home-

page des Instituts und der Poliklinik für Arbeits-

und Umweltmedizin der Universität München

zusammengestellt (http://arbmed.klinikum.uni-

muenchen.de), Rubrik „Für Patienten“. Solche

Fragebögen für Patienten können auch unter

http://www.uro-news-online.de/archiv/2007/05/

Patientenbefragungsbogen.pdf herunter geladen

werden.

Begutachtung

Welche Sparte?

Der medizinische Gutachter ist sachverständiger

Berater der Träger der gesetzlichen Sozialversi-

cherungen, gegebenenfalls auch privater Versi-

cherungen.Außerdem kann ein Gutachter durch

Aufforderung eines Gerichts verpflichtet wer-

den, als medizinischer Sachverständiger zu wir-

ken. Stets ist zunächst zu prüfen, in welche Spar-

te die gutachterliche Fragestellung gehört, da für

einige Sparten die Kausalitätsbeurteilung erfor-

derlich ist, für andere nicht:

Klärung der Kausalität eines Körperschadens:

erforderlich für

– Unfallrecht (= Berufskrankheitenrecht)

– Soziales Entschädigungsrecht

nicht erforderlich für

– Recht der gesetzlichen Krankenversicherung

– Rentenrecht

– Schwerbehindertenrecht
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ÄRZTLICHE ANZEIGE BEI VERDACHT AUF
EINE BERUFSKRANKHEIT

1 Name und Anschrift des Arztes

2 Empfänger

3 Name, Vorname des Versicherten

5 Straße, Hausnummer

6 Geschlecht

9 Fand eine Leichenöffnung statt? Wenn ja, wann und durch wen?

10 Welche Berufskrankheit, Berufskrankheiten kommen in Betracht? (ggf. BK-Nummer)

11 Krankheitserscheinungen, Beschwerden des Versicherten, Ergebnis der Untersuchung mit Diagnose (Befundunterlagen bitte beifügen),
Angaben zur Behandlungsbedürftigkeit

12 Wann traten die Beschwerden erstmals auf?

13 Erkrankungen oder Bereiche von Erkrankungen, die mit dem Untersuchungsergebnis in einem ursächlichen Zusammenhang stehen
können

14 Welche gefährdenden Einwirkungen und Stoffe am Arbeitsplatz bzw. welche Tätigkeiten werden für die Entstehung der Erkrankung als
ursächlich angesehen? Welche Tätigkeit übt/übte der Versicherte wie lange aus?

15 Besteht Arbeitsunfähigkeit? Wenn ja, voraussichtlich wie lange?
16 In welchem Unternehmen ist der Versicherte oder war er zuletzt tätig? In welchem Unternehmen war er den unter Nummer 14
genannten Einwirkungen und Stoffen zuletzt ausgesetzt?

17 Krankenkasse des versicherten (Name, PLZ, Ort)

18 Name und Anschrift des behandelnden Arztes/Krankenhauses (soweit bekannt auch Telefon- und Faxnummer)

19 Der Unterzeichner bestätigt den Versicherten über den Inhalt der Anzeige und den Empfänger (Unfallversicherungsträger oder für den
medizinischen Arbeitsschutz zuständige Landesbehörde) informiert zu haben

20 Datum Arzt Telefon-Nr. für Rückfragen (Ansprechpartner)

Bank/Postbank Kontonummer Bankleitzahl

4 Geburtsdatum

7 Staatsangehörigkeit 8 Ist der Versicherte verstorben?

Postleitzahl

männlich weiblich nein ja, am

Ort

Tag JahrMonat

Tag JahrMonat

Abbildung 1. Ärztliche Anzeige über den begründeten Verdacht auf eine Berufskrankheit.



Berufliche Risikofaktoren, Berufskrankheit, arbeitsmedizinische Begutachtung 335

Begutachtung von Urothel- und
Nierenzellkarzinomen im Recht der Gesetzlichen
Krankenversicherung

– Abhängig von Tumorstadium und Therapie-

verfahren können bestimmte körperliche Ar-

beiten nur eingeschränkt möglich sein.

– Damit kann für bestimmte Tätigkeiten Ar-

beitsunfähigkeit auf Dauer vorliegen, berufs-

fördernde Maßnahmen oder eine Erwerbsun-

fähigkeitsrente können in Betracht kommen.

Begutachtung von Urothel- und
Nierenzellkarzinomen im
Berufskrankheitenrecht

Die „Listenkrankheiten“ sind vorstehend be-

nannt worden. Die „Öffnungsklausel“ kann ent-

sprechend dem aktuellen wissenschaftlichen

Kenntnisstand angewandt werden. Es gilt:

– Ein Krebs muss histologisch oder zytologisch

gesichert sein. Ausnahme: Bei Anerkennung

ohne diese Sicherung, z. B. durch Verlaufs-

merkmale bei nicht mehr zumutbarer Diag-

nostik, kann gegebenenfalls im Einzelfall der

„Vollbeweis“ auch anders gesichert werden.

– Unter die BK-Nr. 1301 fallen nicht nur Karzi-

nome, sondern auch entzündliche Verände-

rungen der harnableitenden Wege und alle

Urotheltumoren, die durch aromatische Ami-

ne hervorgerufen werden, also Nierenbecken-,

Harnleiter-, Blasen- und Harnröhrentumoren.

Nach dem „Alles-oder-Nichts-Prinzip“ erfolgt

eine einheitliche, ungeteilte Beurteilung der

Kausalität für die in Frage stehende Erkran-

kung. Entweder eine Teilursache ist rechtlich we-

sentlich (und die BK-Anerkennung kann sich

hierauf stützen) oder sie ist es nicht (weit unter-

geordnet, und eine BK wird abzulehnen sein).

Nach dem deutschen Unfallrecht wird nicht ein

naturwissenschaftlich attributabler Anteil als

BK anerkannt, sondern der gesamte Schaden als

BK anerkannt. Entscheidend ist die Frage, ob die

berufliche Einwirkung als rechtlich wesentliche
Teilursache angesehen werden kann. Eine recht-

lich wesentliche Teilursache ist diejenige ursäch-

liche Bedingung, die wegen ihrer besonderen

qualitativen Beziehung zum Erfolg (Gesund-

heitsschaden) wesentlich beigetragen hat.

Soweit im Einzelfall mehrere (berufliche und

außerberufliche) Faktoren zu dem Gesundheits-

schaden oder dessen Verschlimmerung beigetra-

gen haben, sind berufliche Faktoren schon dann

als rechtlich wesentliche Mitursache anzusehen

(BK ist also zu bejahen), wenn sie in ihrer Be-

deutung und Tragweite für den eingetretenen

Schaden gegenüber den außerberuflichen Fak-

toren als annähernd gleichwertig anzusehen

sind.

Für einige ausgewählte Noxen seien hier Details

genannt:

Beta-Naphthylamin = 2-Naphthylamin 

(unter BK 1301) – Urothelkarzinom

– Stark kanzerogenes aromatisches Amin der

Kategorie 1 der beruflichen Karzinogene,

Herstellung,Verarbeitung und Inverkehrbrin-

gung seit 1993 weitestgehend verboten

– Lange Latenzzeit bei aromatischen Aminen

von durchschnittlich 35,9 Jahren bei den aner-

kannten BK-Fällen, mittlere Einwirkdauer

der anerkannten Fälle 20,2 Jahre

– Aufnahme wie bei allen aromatischen Ami-

nen über die Atemwege und durch die Haut

– Zur Exposition: früher bis Mitte der 1950er

Jahre Verwendung in der Kautschuk- und

Gummiindustrie als Antioxidans (Nanox)

z. B. bei der Herstellung von Reifen und

Schläuchen für die Automobilindustrie; früher

Bestandteil in Holzimprägnierungmitteln;

früher Verwendung bei der Herstellung von

Azofarbstoffen

– Als Verunreinigung in 1-Naphthylamin

(enthielt bis Ende der 1960er Jahre 5 % 2-

Naphthylamin), Phenyl-2-Naphthylamin,

Naphthylthioharnstoff (Ausgangsprodukt bei

der Herstellung des Rattengiftes „ANTU“)

– In steinkohlestämmigem Teer, Teerpech und

mit Teer verschnittenem Bitumen enthalten

Benzidin (unter BK 1301) – Urothelkarzinom

– Kanzerogenes aromatisches Amin der Kate-

gorie 1 der beruflichen Karzinogene
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– Benzidin unterliegt aufgrund seiner stark

krebserregenden Wirkung seit 1993 sehr stren-

gen Herstellungs- und Verwendungsverboten.

Dementsprechend erfolgt der Umgang mit

Benzidin heute nur noch in Ausnahmefällen.

– Früher wurde Benzidin hauptsächlich zur

Herstellung von Azo-Farbstoffen verwendet,

da aber in großem Maßstab.

– Bis in die 1960er Jahre wurden Beizen für

Holz teilweise auf Benzidinbasis hergestellt.

– Außerdem wurde Benzidin zum Nachweis

von okkultem Blut in der Medizin angewen-

det. Auch in der Gerichtsmedizin war diese

sogenannte Benzidin-Probe zum Blutnach-

weis üblich. Die damit verbundene Exposition

gegen Benzidin dürfte jedoch als eher gering

eingestuft werden.

2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-para-dioxin (TCDD) 

(unter BK 1310) – Urothel- und

Nierenzellkarzinom

– TCDD entsteht zusammen mit anderen poly-

chlorierten Dibenzodioxinen und Dibenzo-

furanen als Nebenprodukt bei der Synthese

von organischen Chlorverbindungen wie Tri-

chlorphenoxyessigsäure, Chlorphenol und He-

xachlorcyclohexan z. B. in der Herbizid-Her-

stellung.

– Bestandteil des Entlaubungsmittels Agent

Orange (verwendet im Vietnamkrieg von

1967 bis 1975)

– Konvention zur Einzelfallentschädigung bei

Harnblasen- und Nierenkrebs nach Expositi-

on gegenüber 2,3,7,8-TCDD sieht Anerken-

nung vor, wenn folgende Voraussetzungen

vorliegen:

– Hohe Exposition, belegt durch Chlorakne,

Schadstoffanalyse im Blut oder Betriebska-

taster,

– Latenzzeit von nicht wesentlich unter 20

Jahren

– Fehlende oder im Verhältnis zur Höhe der

Exposition unwesentliche konkurrierende

Faktoren

Trichlorethen (syn.Trichlorethylen, „Tri“ –

Nierenzellkarzinom)

– Wurde früher als gebräuchliches Reinigungs-,

Entfettungs- und Extraktionsmittel verwen-

det: als Lösungsmittel, z. B. in der Druck-

industrie und im graphischen Gewerbe als

Formen- und Walzenwaschmittel und in me-

tallverarbeitenden Betrieben als Metallent-

fettungs- und Teilereinigungsmittel, bei der

chemischen Reinigung zur Reinigung und

auch in der Textilbearbeitung.

– Kommt als Syntheseausgangsstoff und Zwi-

schenprodukt in der chemischen Industrie vor.

– Heutige Bedeutung hat es als Schwerflüssig-

keit bei Mineralien und als Zwischenprodukt

bei chemischen Synthesen, außerdem als Lö-

semittel für Bitumen in der Bitumen- und

Asphaltindustrie.

– Die Aufnahme erfolgt vorwiegend über die

Atemwege, z.T. auch über die Haut.

– Als Lösemittel entfettet es die Haut und kann

dadurch zu Dermatosen und lokalen Infektio-

nen führen.

– In höheren Dosen wirkt es stark narkotisie-

rend, akute Vergiftungen können zu Störun-

gen im Zentralnervensystem, Erblindung 

und zur Aufhebung der Geruchs- und Ge-

schmacksempfindung führen.

Bemessung der Minderung der Erwerbsfähigkeit
bei Urothelkarzinomen im BK-Recht

Die Minderung der Erwerbsfähigkeit (MdE) für

die Rente als vorläufige Entschädigung unter Be-

rücksichtigung von Funktionsverlust, Schonung,

Stabilisierung, Therapieerfolg mit reduziertem

Allgemeinzustand und (unsicherer) Prognose er-

folgt nach einschlägigen Empfehlungen [17].

Bei der Bewertung der MdE für Urothelkarzi-

nome müssen neben dem Tumorstadium und

dem histopathologischen Grading auch der zeit-

liche Verlauf der Erkrankung und eventuelle

Begleiterkrankungen der oberen Harnwege,

Blase, Harnröhre und des Penis mit berücksich-

tigt werden. Aufgrund der schwierigen Progno-

sestellung und Rezidivhäufigkeit von Urotheltu-

moren wird in der Anfangsphase fast immer eine
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höhere MdE angesetzt, die bei Rezidivfreiheit in

der Beurteilung im zeitlichen Verlauf entspre-

chend den „Basisbewertungsrichtlinien“ gesenkt

wird.

Die „Basisbewertungsrichtlinien“ zur MdE-Be-

wertung für das Urothelkarzinom (Nierenbe-

cken- Harnleiter-, Harnblasen- und Harnröhren-

karzinom) sind in Tabelle 4 wiedergegeben. In

diesen Richtlinien wird der zeitliche Verlauf in 3

Schritten berücksichtigt, jeweils bis 2 Jahre, 2–5

Jahre und nach 5 Jahren nach Diagnosestellung

bzw. nach dem letzten Rezidiv. Siehe dazu auch

Tabelle 5.

Ergänzend zu dieser „Basisbewertung“ müssen

zur Bemessung der MdE auch noch Behinderun-

gen durch Tumor- und Therapie-Folgeerkran-

kungen hinzugerechnet werden. Diese sollen je-

doch nicht einfach addiert werden, sondern es

soll eine Abschätzung der gesamten Funktions-

beeinträchtigung und tatsächlichen Gesamtsi-

tuation vorgenommen werden.

In Tabelle 6 sind ergänzend Erfahrungswerte zur

Beurteilung der jeweiligen Ersatz-Harnablei-

tung, einer Neoblase und weiterer Schäden der

Harnwege aufgeführt.

Zur Beurteilung der MdE eines Nierenzellkarzi-

noms gibt es keine vergleichbaren Bewertungs-

richtlinien und Erfahrungswerte in [17]. Die An-

haltspunkte für die ärztliche Gutachtertätigkeit

im sozialen Entschädigungsrecht und nach dem

Schwerbehindertengesetz (Tabelle 7) haben im

Unfallrecht keine direkte Gültigkeit.

Heilungsbewährung ist kein Begriff des Unfall-

rechts, daher hier unpassend. Neben reinem

Funktionsschaden und objektivierbaren, quanti-

fizierbaren somatischen Auswirkungen kann al-

lerdings psychische Beeinträchtigung / reaktive

Depression gleichwohl MdE-erhöhend ange-

setzt werden.

Das Bundessozialgericht hat in einer neuen Ent-

scheidung im Jahr 2004 einen neuen Begriff

„Genesungszeit“ geprägt. Danach begründet das

allgemeine Rezidivrisiko keine pauschale MdE-

Erhöhung. Bei der MdE sind besondere Aspekte

der Genesungszeit, die Auswirkungen auf die

Erwerbstätigkeit haben, zu berücksichtigen 

(z. B. Dauertherapie, Schmerzsyndrom mit

Schmerzmittelabhängigkeit, psychische Beein-

trächtigungen etc.) Der reine Ablauf einer be-

stimmten rezidivfreien Zeit genügt nicht für ei-

nen Besserungsnachweis. Es bedarf einer

Tabelle 4. Tumor-„Basisbewertungsrichtlinien“ zur MdE-Einschätzung der Urothelkarzinome (Stadien-

einteilung bezogen auf das pTNM-System mit Tumorausdehnung, Lymphknotenbefall und Fernmetastasen,

sowie auf das histopathologische Grading zur Charakterisierung des Malignitätsgrades) [17].

Stadium MdE in %

bis 2 Jahre 2–5 Jahre nach 5 Jahren

Stadium O, G0 20 – –

Stadium I, G0 20 – –

Stadium 0, G1–2 50 20 –

Stadium I, G1–2 50 20 –

Stadium 0, G3–4 60 30 –

Stadium I, G3–4 60 30 –

Stadium II, G1–2 60 40 –

Stadium II, G3–4 70 50 –

Stadium III, G1–2 70 50 20

Stadium III, G3–4 80 60 30

Stadium IV, G1–4 100 CR: 80

PR: 100

unverändert: 100

CR: 60

PR: 80

unverändert: 100

CR = komplette Remission, PR = partielle Remission 
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Besserung der zuvor der MdE-Bemessung zu

Grunde gelegten Funktionsbeeinträchtigungen

bzw. besonderer Aspekte der Genesungszeit. Für

die schematische Übertragung der Grundsätze

der Heilungsbewährung nach dem Schwerbehin-

dertenrecht ist kein Raum. Es ist rechtlich nicht

zwingend, die Genesungszeit in der gesetzlichen

Unfallversicherung ähnlich wie bei der Hei-

lungsbewährung auf einen bestimmten Zeit-

raum von z. B. 5 Jahren zu beschränken. Die be-

sonderen Aspekte der Genesungszeit lassen

vielmehr mehrere Abstufungen über einen län-

geren Zeitraum hinweg als denkbar erscheinen.

Begutachtung von Urothel- und
Nierenzellkarzinomen im Gesetzlichen
Rentenrecht

– Patienten mit kurativ therapiertem Urothel-

karzinom können bei gutem Allgemeinzu-

stand arbeitsfähig bleiben.

Tabelle 6. Erfahrungswerte analog zu Nierenschäden und Schäden der Harnwege [17].

Schaden MdE in %

Blasenkatarrh oder Blasenschwäche leicht 10–20

Blasenkatarrh oder Blasenschwäche schwer 20–0

Harnfistel am Damm 30–50

Harnfistel mit Notwendigkeit, Urinal zu tragen 50

Völlige Harninkontinenz, je nach Begleiterscheinung 50–100

Harnleiter-Hautfistel 60–100

Harnleiter-Darm–Anastomose 60–100

Harnableiter über Stoma 60–100

Neo-Blase bei Erhalt beider Nieren 60–100

Neo-Blase bei Erhalt einer Niere 70–100

Tabelle 7. Bewertungsmöglichkeit für Nierenzellkarzinome nach den Anhaltspunkten für die ärztliche 

Gutachtertätigkeit im sozialen Entschädigungsrecht und nach dem Schwerbehindertengesetz (2008).

Schaden MdE in %

bis 2 Jahre 2–5 Jahre

Nach Entfernung eines Nierenzellkarzinoms 

T1 N0 M0, G1

50 –

Nach Entfernung einer Niere T2 N0 M0, ab G2 60 60

Nach Entfernung einer Niere anderes Stadium 80 80–100

Tabelle 5. Stadieneinteilung bezogen auf das pTNM-System mit Tumorausdehnung, Lymphknotenbefall

und Fernmetastasen.

Stadieneinteilung

Stadium 0 Tis

Ta

N0

N0

M0

M0

Stadium I T1 N0 M0

Stadium II T2 N0 M0

Stadium III T3 N0 M0

Stadium IV T4

jedes T

jedes T

N0

N1,2,3

jedes N

M0

M0

M1

T = Tumorausdehnung      N = Lymphknotenbefall     M = Fernmetastasen
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– Insbesondere bei jüngeren Versicherten sollte

unter Ausnutzung aller Reha-Maßnahmen,

auch gegebenenfalls unter Gewährung einer

Zeitrente, die alsbaldige Wiedereingliederung

in das berufliche Umfeld angestrebt werden.

Begutachtung von Urothel- und
Nierenzellkarzinomen im Sozialen
Entschädigungsrecht (SER)

– Im SER entspricht die Kausalitätsbeurteilung

der des Unfallrechts, wenn vergleichbare Ex-

position bestand.

– Darüber hinaus kann eine Anerkennung er-

folgen, wenn ein Malignom auftritt

– am Ort jahrelanger entzündlicher Prozesse

– am Ort einer starken Gewalteinwirkung

(Kriegsverletzung)

– bei vermehrter Exposition gegenüber kar-

zinogenen Substanzen (z. B. Kampfstoffbe-

seitigung) 

– bei besonderer Strahlenbelastung (z. B.

Uranbergbau).

Begutachtung von Urothel- und
Nierenzellkarzinomen im
Schwerbehindertenrecht

– Siehe Abschnitt 26.7 in den „Anhaltspunkten

für die ärztliche Gutachtertätigkeit im sozia-

len Entschädigungsrecht und nach dem

Schwerbehindertengesetz“ oder unter http://

anhaltspunkte.vsbinfo.de/.

ANHANG: Fragebogen nach beruflichen
Ursachen bei Patienten mit Harnwegs- und
Nierentumoren 

Download unter http://tzm.web.med.uni-muen-

chen.de, „Für Patienten und Angehörige“ oder

http://arbmed.klinikum.uni-muenchen.de, „Für

Patienten“

Sehr geehrter, lieber Patient,

bei vielen Erkrankungen kann man trotz intensi-

ver Forschung heute die Frage noch nicht beant-

worten, warum der eine Mensch erkrankt, der

andere nicht, obwohl beide ähnliche Schadstoffe

eingeatmet haben. Bei einigen Patienten können

Einflüsse vom Arbeitsplatz eine Rolle gespielt

haben. Oftmals gibt es auch eine Kombination

von „privaten“ Risikofaktoren (z. B. Rauchen)

und Arbeitsplatzeinflüssen (z. B.Azofarbstoffe).

In einigen Fällen kann sich aus dem Gespräch

mit Ihrem Arzt der begründete Verdacht auf eine

Berufskrankheit ergeben. In diesem Falle würde

Ihr Arzt eine „Ärztliche Anzeige über den Ver-

dacht auf eine Berufskrankheit“ an den zuständi-

gen Träger der gesetzlichen Unfallversicherung

bzw. an den Landesgewerbearzt schicken.

Ob in Ihrem Fall ein begründeter Verdacht vor-

liegt und es sinnvoll erscheint, wird der Arzt prü-

fen. Sprechen Sie Ihren Arzt darauf an.

Zur Vorbereitung dieses Gesprächs ist es hilf-

reich, wenn Sie versuchen, Hinweise über Harn-

wegstumor- und Nierentumor-erzeugende Ar-

beitsstoffe in Ihrem Arbeitsleben zu geben. Wir

haben Ihnen hierfür beispielhaft eine solche Ta-

belle vorbereitet. Wichtig ist, dass wir eine mög-

lichst lückenlose Aufstellung erhalten, denn mit-

unter können schon kurze Zeiträume von

Bedeutung sein. Um Ihnen diese Aufgabe zu er-

leichtern, haben wir für die wichtigsten schädli-

chen Arbeitsstoffe eine Art Checkliste vorberei-

tet. Gehen Sie sie bitte durch und streichen an,

welche Tätigkeiten auf Sie zugetroffen haben.

Nicht die Berufsbezeichnung, sondern die kon-

krete Tätigkeit und die konkreten Stoffe sind

wichtig, mit denen sie Umgang hatten. Auf diese

Weise bekommt Ihr Arzt ein Bild von möglichen

beruflichen Schadstoffen und kann prüfen, ob

der begründete Verdacht auf eine Berufskrank-

heit vorliegt. Unsere Liste kann dabei nicht voll-

ständig sein, sondern nur eine Orientierung

bieten. Sprechen Sie Ihren Arzt auf weitere Ein-

wirkungen an, die Ihnen nicht klar sind.

Auf den nächsten Seiten finden sich die folgen-

den Anhänge:

Anhang Tabelle A: Beispiel

Anhang Tabelle B: Liste der kanzerogenen Ge-

fahrstoffe für das Urothel- und Nierenzellkarzi-

nom

Anhang Tabelle C: Liste der gefährdenden Tä-

tigkeiten, die mit einem erhöhten Risiko für das

Urothel- und Nierenzellkarzinom einhergehen

können
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Jahr – Jahr Tätigkeits-

bezeichnung

Art der Tätigkeit Umgang mit 

bestimmten 

Arbeitsstoffen

Bemerkungen /

Besonderheiten

B
e
i
s
p
i
e
l

1958 (Schulabgang) – –

1958–1961 Malerlehrling

HDW-Werft

Hamburg

Farben anmischen Azofarbstoffe Öfters wurden in

offenen Gefäßen

händisch Farben

angerührt

1961–1962 Malergeselle Wie oben, plus

Spachtelarbeiten

siehe oben

Potentiell schädliche Arbeits-

stoffe, mit denen insbesonde-

re vor mehr als 10–15 Jahren

über einen Zeitraum von

mehreren Jahren gearbeitet

wurde

Typisches Vorkommen / Enthaltene potentielle Gefahrenstoffe / 

Gefährdungsbeurteilung / Anmerkungen

4-Aminodiphenyl (4-Amino-

biphenyl) (BK 1301)

– Gummiindustrie, bei der Herstellung und Verarbeitung von Gummi,

z. B. Reifen und Schläuche für die Automobilindustrie

Aromatische Amine 

(BK 1301)

– Amine mit wenigstens einer Arylgruppe als Substituent am Stickstoff

– Ausgangs- oder Zwischenprodukte der chemischen Industrie, die ins-

besondere für die Herstellung von Farbstoffen, Pigmenten und Pflan-

zenschutzmitteln verwendet werden, aber auch zahlreiche weitere Ein-

satzgebiete, z. B. als Antioxidans in der Gummiindustrie, Härter bei

Epoxydharzen, etc.

– Gefahreneinteilung je nach Karzinogenität 

– Arbeiten mit fertigen wasserunlöslichen Farbstoffen und Farben ist un-

gefährlich, sofern die Amine nicht durch Zersetzung oder Zerstörung

freigesetzt werden.

– Aufnahme über Hautresorption, Dampf oder Staub

ANTU (Nagetier-

bekämpfungsmittel)

– Beta-Naphthylamin als Verunreinigung von Naphthyl-thioharnstoff,

dem Ausgangsprodukt bei der Herstellung des Rattengiftes „ANTU“

Arsen bei Winzern – Winzer [18]

Auramin (Farbstoff) 

(BK 1301)

– Herstellungsprozess dieses Farbstoffes

Azofarbstoffe 

(BK 1301)

– Azofarbstoffe enthalten Amine, wobei die Gefahreneinstufung ent-

sprechend der enthaltenen Aminen vorzunehmen ist (z. T. K1-Stoffe)

– Unlösliche Azofarbstoffe (Pigmente) sind nicht krebserregend

– Azofarbstoffe werden u. a. zur Färbung von Textilien, Leder, Fetten,

Ölen,Wachsen, usw. eingesetzt

2-Naphthylamin 

(beta-Naphthylamin) 

(BK 1301)

– Früher Verwendung in der Gummiindustrie als Antioxidans bis Mitte

der 1950er Jahre

– Früher Verwendung bei der Farbenherstellung

– Seit 1993 weitestgehend verboten

– In steinkohlestämmigem Teer und Teerpech enthalten

Anhang Tabelle A: Beispiel.

Anhang Tabelle B: Liste der kanzerogenen Gefahrstoffe für das Urothel- und Nierenzellkarzinom.
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Potentiell schädliche Arbeits-

stoffe, mit denen insbesonde-

re vor mehr als 10–15 Jahren

über einen Zeitraum von

mehreren Jahren gearbeitet

wurde

Typisches Vorkommen / Enthaltene potentielle Gefahrenstoffe / 

Gefährdungsbeurteilung / Anmerkungen

Beizen für Holz 

(BK 1301)

– Bis in die 1960er Jahre wurden Beizen für Holz teilweise auf Benzidin-

basis hergestellt und enthielten z.T. Farbstoffe auf der Basis von krebs-

erzeugenden aromatischen Aminen

– Sie waren nur krebserzeugend, wenn sie wasserlöslich waren

Benzidin 

(BK 1301)

– Früher zur Farbherstellung zahlreicher Azofarbstoffe (z. B. Kongorot)

in hohen Produktionsmengen verwendet

– Früher in Laboren als Farbstoff verwendet, u. a. zum Blutnachweis

– Seit 1993 weitestgehend verboten

Bitumen gemischt mit Teer – Teerhaltiges Bitumen und Teerpech wurde bis in die 1970er Jahre zum

Dachdecken und bis 1983 zur Asphaltierung im Straßenbau verwendet 

– Teerpech und teerhaltiges Bitumen enthalten neben polyzyklischen

aromatischen Kohlenwasserstoffen (Benzo[a]pyren), die als krebs-

erregend eingestuft werden, auch aromatische Amine wie 

2-Naphthylamin [19]

Carbolineum 

(Holzimprägnierungsmittel)

– Ehemaliges Holzimprägnierungsmittel auf Teerbasis (enthielt Spuren

von 2-Naphthylamin)

– Verwendung bei Holzschwellen z. B. bei Bahnschwellen im Bahn-

Schienenbau

Chlordimeform 

(BK 1301)

– Pestizid, zu dessen Herstellung 4-Chlor-o-toluidin verwendet wird.

4-Chlor-o-toluidin 

(BK 1301)

– Wird zur Herstellung des Pestizids Chlordimeform verwendet.

Epoxidharze 

(BK 1301)

– Zur Aushärtung bei Raumtemperatur werden Amine als Härter bei

Epoxidharzen verwendet, bis Ende der 1980er Jahre auch aromatische

Amine z. B. im Modellbau, Baubereich, etc.

– Nur bei extrem hoher Chemikalien-Beanspruchung werden auch heu-

te noch aromatische Amine als Härter zugesetzt (< 5 % Marktanteil).

Farben mit Azofarbstoffen

(BK 1301)

– Im Malerhandwerk in Deutschland im Allgemeinen nur bis 1960 

verwendet (später auch noch in importierten Produkten)

– Nicht gebrauchsfertige Farben, sondern nur wasserlösliche Azo-

farbstoffe sind gefährlich

Haarfärbemittel 

(BK 1301)

– Bis Ende der 1970er Jahre enthielten Haarfärbemittel z. T. karzino-

gene aromatische Amine (2,4-Diaminoanisol) 

Ionisierende Strahlen 

(BK 2402)

– Röntgenstrahlen

– Uranbergbau (Wismut)

– Radium

– Sonstige Strahlenexpositionen

Kabelummantelung 

(BK 1301)

– Herstellung von Gummi-Kabelummantelungen, die aromatische 

Amine als Alterungsschutz enthielten
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Potentiell schädliche Arbeits-

stoffe, mit denen insbesonde-

re vor mehr als 10–15 Jahren

über einen Zeitraum von

mehreren Jahren gearbeitet

wurde

Typisches Vorkommen / Enthaltene potentielle Gefahrenstoffe / 

Gefährdungsbeurteilung / Anmerkungen

Kokereigas – Schwelung (450–700 °C) und Verkokung (über 700 °C) von Kohle

Gefährdung: am Ofenblock und in der unmittelbaren Umgebung ein-

gesetztes Personal

– Kokereigase enthalten neben krebserzeugenden polyzyklischen aro-

matischen Kohlenwasserstoffen (PAK) auch 4-Aminodiphenyl

Kreosot 

(Holzimprägnierungsmittel) 

(BK 1301)

– Teerbestandteile können eventuell Harnblasenkrebs auslösen.

– Verwendung als Holzschutz im Bahn-Schienenbau (Bahnschwellen) 

– Eventuell erhöhtes Harnblasenrisiko [20, 21, 22, 23]

– Ehemaliges Holzimprägnierungsmittel auf Teerbasis

– Lokal krebserzeugende Wirkung möglich

Kühlschmiermittel – Die stoffliche Zusammensetzung der Kühlschmierstoffe ist sehr unter-

schiedlich, daher sind Aussagen schwer möglich

– Eventuell erhöhtes Harnblasenrisiko bei Exposition gegenüber be-

stimmten nitrosierten sekundären Aminen in mineralischen Ölen und

Kühlschmiermitteln [24]

Lederfarben (BK 1301) – Enthalten z. T.Azofarbstoffe

Nanox (Gummi-Alterungs-

schutz) (BK 1301)

– Bis Mitte der 1950er Jahre verwendet in der Gummi-Industrie (Reifen-

und Kautschuk-Industrie) 

– Enthält 2-Naphthylamin

Nitrosamine – Durch Nitrosierung von sekundären Aminen in der Gummi-, Leder-,

Chemie-, Eisen- und Stahl- sowie Metallverarbeitenden Industrie

o-Toluidin 

(BK 1301)

– Vorprodukte bei der Herstellung von Farbstoffen und Pigmenten

Papierfarbstoffe 

(BK 1301)

– Drucker und Arbeiter in der Papierherstellung und Verarbeitung sind

möglicherweise gegenüber Azofarbstoffen und Lösungsmitteln 

exponiert [25, 26, 27, 28]

Pech/Steinkohlenteerpech – Bergmann im Steinkohlenbergbau unter Tage

– Pech/Steinkohlenteerpech enthält neben polyzyklischen aromatischen

Kohlenwasserstoffen (PAK) auch 2-Naphthylamin.

Schweißrissprüfspray für

Metall (BK 1301)

– Bei mehreren Personen, die Prüfungen auf Risse in Metall vornah-

men, wurde ein Harnblasenkarzinom angezeigt.

– Die verwendeten Prüfsprays Ardrox 906 und Ardrox 906P enthielten

einen 2-Naphthylamin-haltigen Azofarbstoff

Teer,Teerpech 

(steinkohlestämmig)

– Dachdecker (Flachdächer)

– Straßenbau

– Teerhaltiges Bitumen und Teerpech wurde bis in die 1970er Jahre zum

Dachdecken und bis 1983 zur Asphaltierung im Straßenbau verwen-

det.

– Teerpech und teerhaltiges Bitumen enthalten neben polyzyklischen

aromatischen Kohlenwasserstoffen (Benzo[a]pyren), die als krebs-

erregend eingestuft werden, auch das aromatische Amin beta-Naph-

thylamin. [21, 29]
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Potentiell schädliche Arbeits-

stoffe, mit denen insbesonde-

re vor mehr als 10–15 Jahren

über einen Zeitraum von

mehreren Jahren gearbeitet

wurde

Typisches Vorkommen / Enthaltene potentielle Gefahrenstoffe / 

Gefährdungsbeurteilung / Anmerkungen

Tetrachlordibenzo-p-dioxin

(BK 1310)

– TCDD entsteht zusammen mit anderen polychlorierten Dibenzodio-

xinen und Dibenzofuranen als Nebenprodukt bei der Synthese von

organischen Chlorverbindungen z. B. in der Herbizid-Herstellung

– Entlaubungsmittel Agent Orange (verwendet im Vietnamkrieg von

1967 bis 1975)

Textilfarben (BK 1301) – Enthalten z. T.Azofarbstoffe

Trichlorethen („Tri“)

(BK1302)

– Lösungsmittel

– Metallentfettung in der Metallindustrie

– Chemische Reinigung

– Gummikleber

– Walzenwaschmittel in der Druckindustrie

Zigarettenrauch – Enthält u. a. polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe,

aromatische Amine und Nitrosamine

– Bei beruflich exponierten Personen (z. B. in Gaststätten)

Berufstätigkeit (insbesondere Berufe, die vor mehr als 10–15 Jah-

ren über einen Zeitraum von mehreren Jahren ausgeübt wurden)

Mögliche Kanzerogene für Urothel-

und Nierenzellkarzinome

Aluminiumelektrolysearbeiter (Söderberg-Verfahren) Aromatische Amine

Bauberufe Aromatische Amine

Bergbau (V. a. Bergmann im Steinkohlenbergbau unter Tage),

Mineralgewinner

Aromatische Amine

Chemiearbeiter mit Umgang mit einem der nachfolgenden 

Stoffe:

4-Aminodiphenyl (4-Aminobiphenyl), 4-Chlor-o-toluidin,

Aromatische Amine,Auramin,Azofarbstoffe, chlordime-

2-Naphthylamin), Beizen für Holz, Benzidin, Herstellung von

Chlordimeform, Farben, Farbstoffe, Kreosot, o-Toluidin,

Papierfarbstoffe, Pech,Teer

Aromatische Amine

Dachdecker mit Flachdacharbeiten Teerhaltiges Bitumen mit aromati-

schen Aminen

Drucker und graphisches Gewerbe Azofarbstoffe

Erdölraffineriearbeiter aromatische Amine

Färber Azofarbstoffe

Farbstoffherstellung/-verarbeitung 

(z. B.Textil-, Leder-, Papier-, Haarfarben)

Azofarbstoffe

Fliesenleger mit Epoxidharzanwendung Aromatische Amine als ehemaliger

Härter in Epoxidharzen

Friseur vor 1980 Azofarbstoffe

Former Aromatische Amine

Anhang Tabelle C: Liste der gefährdenden Tätigkeiten, die mit einem erhöhten Risiko für das
Urothel- und Nierenzellkarzinom einhergehen können.
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